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Resumen

El analisis por toxicomania representa un proceso comun solicitado por la Autoridad Judicial para determinar si un
usuario presenta hallazgos compatibles con el uso de una droga a nivel clinico, componentes histoldgicos, patologicos
y toxicologicos que puedan generar su uso. Es necesario destacar las limitaciones del ambiente clinico donde se
pueden generar multiples hallazgos, y de la toxicologia forense donde a pesar de la especificidad a la que se asocia;
también se encuentra limitada por la capacidad de sus equipos tecnologicos.

La resonancia magnética nuclear cuantitativa de hidrogeno representa grandes ventajas al demostrar la presencia de
una droga ilegal, asi como la posibilidad de disminuir costos y tiempo laboral. El uso del MDMA como tratamiento
con una reciente aprobacion para un estudio de fase III por la FDA, también requiere que se valore el motivo de su
uso, por lo que para realizar un analisis médico legal se contemplaron diversos elementos de juicio a fin de satisfacer
la evaluacion sobre la toxicomania por MDMA en un usuario que presentd un tejido granular blanco tipo polvo en la
seccion distal del tabique nasal y neg6 el consumo de metanfetaminas.
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Abstract

The analysis for drug addiction represents a common process requested by the Judicial Authority to determine if a
user presents findings compatible with the use of a drug at a clinical level, histological, pathological and toxicological
components that may generate its use. It is necessary to highlight the limitations of the clinical environment where
multiple findings can be generated, and of forensic toxicology where despite the specificity to which it is associated;
it is also limited by the capacity of its technological equipment.

Quantitative hydrogen nuclear magnetic resonance represents great advantages when demonstrating the presence of
an illegal drug, as well as the possibility of reducing costs and labor time. The use of MDMA as a treatment with a
recent approval for a phase 111 study by the FDA, also requires that the reason for its use be assessed, therefore, in
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order to carry out a legal medical analysis, various elements of judgment were considered in order to satisfy
evaluation of MDMA drug addiction in a user who presented with white powder-like granular tissue in the distal
section of the nasal septum and denied the use of methamphetamine.
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MDMA, N-Methyl-3,4-methylenedioxyamphetamine, Legal medicine (Forensic Medicine), Central Nervous
System Stimulants, Substance-Related Disorders, Designer Drugs
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Introduccion

Metilendioximetanfetamina (MDMA), conocida con nombres como: Extasis, XTC, E, Droga del Amor o Molly fue
sintetizada proxima a la Primera Guerra mundial en 1914 como arma quimica', aunque otros registros la establecen
en 19122, Su uso fue divergido a droga de abuso que usualmente era utilizada por personas jovenes y se vinculaba a
Festivales con Misica Electronica, eventos “Rave”* y en centros nocturnos'>. En el ambito ilegal se le considera
erroneamente una droga segura; sus efectos son similares a los de las anfetaminas y de psilocibina por lo que es
modestamente alucinogénica* Respecto al uso de la MDMA como droga de abuso la misma usualmente esta alterada
por otras sustancias, y tiene una presentacion fisica usual en polvo (Molly) o en tableta (Extasis) aunque se le han
senalado otras presentaciones y una gran diversidad de nombres como Eve (aunque la droga con este nombre
usualmente se compone de MDA); en los 90 llego a ser la droga de eleccion en las fiestas que duraban toda la noche
y conocidas por el anglicismo “Raves”®.

Acorde al Informe Europeo sobre Drogas del 2021 ha habido un aumento en la cantidad incautada de MDMA
en la Union Europea entre el 2009 y el 2019 de un 456%; ademas el MDMA se ha constituido en la tercera droga mas
consumida en esa region con 0.9% o 2,6 millones de personas de consumo durante el tltimo ano y 10.4 millones o
3.6% de poblacion a lo largo de la vida de personas entre 15 y 64 afios’.

Es dificil valorar el consumo de MDMA en las presentaciones de venta ilegal porque su concentracion puede
variar mucho, incluso al punto de no estar presente o estar compuesto predominantemente por otras drogas®*. El
MDMA tiene la consideracion de Droga de Abuso! a la que se le atribuye alteracion de percepcidn, efectos estéticos,
animicos y sexual, con mayor percepcion de efectos por los usuarios nuevos que quienes la consumen de forma
frecuente®.

Desde la perspectiva médico legal de una sustancia de abuso es necesario es necesario evaluar todos los
elementos de juicio que se abordan al MDMA, porque este se ha compuesto por un interés adicional al reincidir su
uso como medicamento en conjunto con psicoterapia para tratar el abuso de sustancias, trastornos de estrés
postraumaticos asociados a violencia doméstica y abuso sexual. Tanto por analizar la farmacodependencia que se le
ha objetivado al producto, los efectos de la droga en el cuerpo, futuro farmaco para tratar afecciones de dificil
respuesta develd un interés principal sobre la toxicomania del MDMA en un caso Médico legal con adherencia de un
polvo granular blanco en el tabique nasal en sujeto masculino.

Materiales y Métodos

En la redaccion de este articulo se planted como objetivo abordar la pregunta de la autoridad judicial respecto
a si el usuario asocia hallazgos compatibles con toxicomania y se explor6 esta interrogante desde la perspectiva del
consumo de MDMA, hallazgo que fue evidente en un laboratorio de toxicologia solicitado por el perito del caso.
Mediante el servicio de Toxicologia del Poder Judicial de Costa Rica se realiz6 un analisis de orina con extraccion en
fase so6lida y Cromatografia de gases con detector de masas (GC/MS) que determind un positivo presuntivo para
MDMA. Con la finalidad de esclarecer las interrogantes ante la toxicomania por MDMA se realizd una busqueda
bibliografica en la base de datos de Clinical Key, UptoDate, Scielo, PubMed, revistas digitales como: Journal of
Clinical Psychopharmacology, Behavioural Pharmacology, Addictive Disorders and Their Treatment, American




REVISTA MEDICINA LEGAL DE COSTA RICA Vol. 39 (1) Marzo 2022

'.']_I [ ] L]
J Medlcmam REVISTA MEDICINA LEGAL DE COSTA RICA
Legal de Costa Rica;

ISSN 2215-5287

Journal of Forensic Medicine and Pathology con el descriptor de la Salud “MDMA”, continuando con la revision de
la bibliografia en los articulos o capitulos de libros encontrados.

Aspectos relativos a Medicina Legal

Es necesario aclarar que el concepto de Farmacodependencia ha sido atribuido desde la perspectiva médico
legal como una condicion de dependencia fisica, psicologica o ambas presentes en una persona hacia una droga,
producto de la administracion continua o periddica. A su vez se entiende como droga a una sustancia que modifica la
funcion generando un cambio en el organismo o en el comportamiento!.

Psicotropico es el término que se le adjudica a una droga que actia en el sistema nervioso central generando
efectos neurofisioldgicos, en tanto que el estupefaciente es una droga no indicada por un médico que actia en el
sistema nervioso central produciendo sumision fisica o psicofisica, reconocida por el sindrome de abstinencia que
genera. La dependencia psiquica se interpreta como una sustancia que hace dependiente al individuo para el
desempefio de sus actividades diarias para reducir o eliminar el impacto emocional de la ansiedad, agitacion y otros
fendomenos psiquicos a la ausencia del consumo en tanto que la psicofisica se interpreta como una droga que se hace
necesaria para el funcionamiento del organismo en la que su supresion puede llevar al colapso y muerte; como: La
morfina, heroina, babitaricos'.

Otro proceso que genera los estupefacientes son las adaptaciones en el organismo que hace que quienes la
usen y deseen conseguir el mismo efecto previo deben aumentar la dosis, fendmeno que se conoce como habito; en
cambio el acostumbramiento es la capacidad del organismo para tolerar cantidades de este tipo drogas que
usualmente en individuos sin acostumbramiento seria toxicas o incluso mortales'. Con respecto al habito en MDMA
a este se le ha atribuido como un fenémeno empirico el cual se desarrolla rapidamente, llevando a un aumento de
dosis con el fin de obtener la experiencia sin igual que obtuvieron en la primera dosis, dado que sus efectos positivos
disminuyen rapidamente’, por lo que algunos individuos incrementan la dosis con el fin de conseguir los mismos
efectos psicoactivos!®!!.

Un investigador de la Universidad de California nombré al MDMA dentro del grupo de drogas de disefio
dado que corresponden a presentaciones y efectos que simulan farmacos abandonados o prohibidos por la ley!, ademas
que cuando comenzaron a producirlos para uso no médico, la combinacion de efectos similares a anfetamina y
mescalina se busco intencionalmente y se logrd en forma confiable el disefio apropiado de la molécula del fArmaco !2.

Respecto al MDMA y la farmacodependencia por la disminucion de placer como de efectos gratificantes
cuando se utiliza de manera frecuente, asi como el hecho de que uso rutinario exacerba la frecuencia de efectos no
deseados, usualmente es un fenémeno que reduce el incentivo para consumir la droga a un punto de dependencia!*!4.
La anfetamina y metanfetamina pueden generar dependencia psicofisica como la cocaina'®!>, misma que ha sido
sefialada con su reaparicion en los afios iniciales a 1980 y con experiencia en este aspecto 50 afios antes®.

Un grupo de Canada estudio los efectos en una rata hija cuando su madre le expresaba poco cuidado como:
pocos periodos de amamantamiento, cuidado de la madre respecto a la limpieza de su hija, contacto fisico y otros
aspectos que revelaron la metilacion de algunos genes, como del receptor de glucocorticoides'®, como en los genes
para el BDNF y la subunidad NR2A del NMA!". Para el individuo que asocia estas alteraciones, le presentan en su
conducta mediante un aumento en el nivel de estrés, disminucion en la capacidad para resolver problemas y la reso-
lucion de laberintos, asi como vulnerabilidad para la adiccion a las drogas'”!8. Esa observacion pone en relieve que
la farmacodependencia no es solo es dependiente de la actividad farmacologica, sino de la vulnerabilidad estructural
de los genes revelados en la familia e incluso que el ambiente haga una cuota en cuanto a desarrollar la vulnerabili-
dad del individuo®.

En personas farmacodependientes usualmente se presenta impulsividad que es la reaccion precipitada a un
estimulo sin considerar los riesgos de esa accion!®. En estudios por imdgenes una hipofuncion de la corteza prefron-
tal derecha, en particular de la tercera circunvolucidn frontal derecha, se asocia a una conducta de impulsividad, es
decir que cuando un individuo que no es impulsivo sufre un trauma craneo encefalico y asocia dafio organico en
esta region se vuelve impulsivo®®. Dado que los sistemas subcorticales de motivacion, recompensa y castigo estan
bajo la regulacion cortical, de la corteza prefrontal derecha, cuando esta corteza es disfuncional presupone el riesgo
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de enfermedades como la farmacodependencia®.

Molécula de MDMA

El nombre de MDMA responde a la sustancia quimica identificada como N-metil 3,4metilendoxianfetamina
0 3,4 metilendioximetanfetamina y es por las letras iniciales Metilendioximetanfetamina que produce el acronimo
MDMA. Como su nombre lo indica la MDMA se deriva de la metanfetamina %(Ver figura 1).

La molécula en estudio difiere de la anfetamina y de la metanfetamina en que tiene un grupo de metilendioxi
(-O-CH,-0O-) agregado en las posiciones 3 y 4 del anillo aromatico de la molécula de anfetamina, esto comparte
algunas de las caracteristicas de la sustancia alucinégena mescalina, y es por esa estructura que se le atribuye al
MDMA los efectos farmacologicos de una mezcla entre anfetaminas y mescalina. Dado que la estructura del MDMA
también comparte similitud con: Epinefrina, dopamina y serotonina; ademas la mayoria de sus efectos biologicos se
asemejan a estas moléculas naturales®. (Ver figura 1).

Una estructura muy similar al MDMA es el del N-etil-3,4-milendioxianfetamina (MDA), la cual varia
unicamente en la estructura de origen que es de una anfetamina y no de una metanfetamina es decir en tener un grupo
metil asociado al nitrégeno en la metanfetamina y en la anfetamina no (Ver figura 1).

Como la anfetamina, MDA y MDMA son compuestos totalmente sintéticos, los 3 fueron sintetizados en
1885%, 1910 y en 19122, respectivamente. La anfetamina se mercantilizo como reductor de peso en 1930, pero su
venta, luego se redujo por el riesgo de dependencia y otros efectos adversos'?. El MDA se patentd como un inhibidor
de la tos en 1956, tranquilizador en 1960 e inhibidor del apetito en 1961, pero no se comercializoé para ninguno de sus
usos'?2. EL MDMA se pretendié monetizar como un inhibidor del apetito, aunque nunca se comercializé y solo se
utilizo de forma no médica®.

Epidemiologia

Una forma de cuantificar el incremento en el consumo del MDMA es el incremento de las consultas por esta
droga al Servicio de Emergencia. En Estados Unidos dichas consultas incrementaron de 10227 en el 2004 a 22498 en
el 20112, En los afios 90 se efectud una encuesta a 3021 jévenes de Alemania entre 14 y 24 afios, que evidencio que
abuso tinico de Extasis es poco comiin y sélo fue reflejado por el 2.6 % de quienes lo consumian®2. Dentro de los
usuarios cronicos lo usual era consumirla en conjunto con otras drogas, por ejemplo el 26% consumia opiaceos, 46%
alucinogenos, 59% cocaina, el 97% cannabinoides y el 48% otras sustancias; por lo que el abuso ilegal de sustancias
multiples es mas comun en el usuario de Extasis que en aquellos que no lo usan y quienes consumian por primera vez
el MDMA tenian mayor riesgo de consumirlo de forma cronica*?2.

Otro de los factores relacionados con el consumo de éxtasis es el sexo, puesto que mas comin en hombres
que en mujeres®. El nimero de parejas sexuales en estudiantes universitarios en Estados Unidos también se asocio a
un incremento en la probabilidad de consumo de éxtasis, siendo en quienes lo consumen el abuso de varias sustancias
la regla*?3. Prosiguiendo con el uso éxtasis, las personas que lo usaron notificaron mayormente sexo anal desprotegido
y mayor incidencia de enfermedades sexuales que quienes nunca lo habian utilizado?*.

En el Este de Alemania, cerca del afio 2005 un articulo revelé que el incremento del consumo Extasis se
asociaba con un incremento en los crimenes relacionados con esa droga, la cual era de uso no comun en la poblaciéon
afrodescendiente, y representd para las personas con una enfermedad mental un aument6 en la probabilidad del con-
sumo futuro de éxtasis®.
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Catinona Catina

Metilendioxianfetamina (MDA) Metiendioximetantetaming (MOMA)

Norepinefrina Dopamina

Serotonina Metiendioxetantetarmina (MDEA)

Mescaiina : Elemicina (en nuez moscada) Trimetoxianfetamin (TMA) 3 Matox 4,5 metiendioxianfetamin (MMOA)
Figura 1. Estructuras quimicas del MDMA, MDEA y Drogas similares comparadas con los neurotransmisores monoamina. Las
flechas solo representan la mayor cercania estructural de las moléculas y no las vias de sintesis o metabolismo®. En las estructuras
los atomos de hidrogeno son de color blanco, carbono de color gris, azul nitrogeno y oxigeno color rojo. Figura tomada de Harold
Kalant. The pharmacology and toxicology of “ecstasy” (MDMA) and related drugs. CMAJ. 2001 Oct 2; 165(7): 917-928 [Citado
el 11 de Agosto del 2021]. Disponible desde: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC81503/

Clinica

Un estudio sugirié que se desarrolla habito a los efectos del MDMA, pero las reacciones adversas tienden a
aumentar si se continua su uso®, o cuando se asocia a actividad fisica intensa como bailar enérgicamente?’. A tal
punto la actividad fisica favorece la toxicidad del MDMA en sus diferentes presentaciones, droga a la cual se le ha
atribuido generar: aumento de la excitacion y estado de alerta que se acompafa de aumento en la tension que usual-
mente se manifiesta como aumento en la tensidon muscular y en un constante movimiento inquieto de las piernas,
vision borrosa, dolor de cabeza, pérdida del apetito e incluso la rigidez y dolor en la parte baja de la espalda y los
musculos de las extremidades es muy comun en presentarse 2 a 3 dias después de su uso®!>28-30, Papulas rojizas con
distribucion en rostro y perioral tipo acné’!, psoriasis gutata’?, hipertermia e incluso hipertermia prolongada por 2
meses*?, taquicardia, toxicidad cardiaca4, isquemia miocardica transitoria®, espasmo coronario*®, fibrilacion atrial?®,
hipotension, diseccion adrtica’’, pneumomediastino espontaneo®®, pneumomediastino por ruptura esofagica®®, hemo-
neumotdrax*’, gingivitis necrotizante (en aplicacion local)*!, boca seca con aumento del riesgo de erosion del esmalte
y caries dentales*?, hepatitis aguda en una presentacion que varia desde asintomatica hasta falla hepatica aguda*® (Ver
Figura 2) lesion renal transitoria del tibulo proximal*, insuficiencia renal aguda, retencion urinaria*, coagulacion
intravascular diseminada, rabdomiolisis, pérdida del conocimiento, desregulacién autonomica*’, edema cerebral con
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sindrome de secrecion inapropiada de la hormona antidiurética®t, deterioro en el flujo sanguineo cerebral*’,hemorragia
subaracnoidea no asociada a aneurimas“®,

La microangiopatia inducida por drogas puede ser provocada por el MDMA la cual se caracteriza por hemo-
lisis microangiopatica ejemplificada con esquistocitos en el frotis de sangre periférica, anemia, trombocitopenia leve
a grave, aumento del lactato deshidrogenasa, una prueba de antiglobulina directa negativa (Coombs)®.

En su uso agudo asocia una disfuncion inmune asociada a la concentracion de MDMA en plasma*° por lo que
incluso se ha relacionado con reactivacion del herpes zoster, infeccion secundaria a inmunosupresion para los casos
en que se ha descartados otras causas®', metahemoglobinemia adquirida?, hiponatremia3-3°, hiponatremia severa®,
hiponatremia con edema cerebral con evolucion fatal*é-3® ¢ hiperkalemia con toxicidad fatal por MDMA>°. Ademas,
en un caso con consumo de MDMA y heroina en orina se le atribuy6 causar una mielopatia aguda®. La toxicidad del
MDMA a las neuronas dopaminérgicas resultd en cambios residuales a la respuesta de la dopamina*®'y se le relaciono
con el Parkinson y una paralisis bilateral del nervio abducens®, aunque para el caso del Parkinson se le contemplaron
dudas®!. También se ha relacionado con el desarrollo de algunas enfermedades neurodegenerativas®, y de un déficit
cognitivo en demencia como en el accidente cerebrovascular®.

El MDMA puede desarrollar sindrome serotoninérgico mediante la estimulacion por liberacion masiva de la
serotonina, el cual es una condicion potencialmente mortal caracterizada por la triada de: disfunciéon autondmica,
actividad neuromuscular anormal y alteracion del estado mental®-¢7,

Figura 2. Imagenes de una mujer de 20 afios que fue admitida con hiperpirexia y sin respuesta después de la ingesta de MDMA.
Desarrollo rabdomidlisis y dafio agudo hepatico, renal y cardiaco que requiri6 un sistema de soporte multiorganica. La imagen




REVISTA MEDICINA LEGAL DE COSTA RICA Vol. 39 (1) Marzo 2022

2 MedlClnaM REVISTA MEDICINA LEGAL DE COSTA RICA
Legal de Costa Rica

ISSN 2215-5287

de tomografia computarizada de la izquierda hace representacion a una vista abdominal con distension, hematoquecia, y elevacion
del lactato arterial, demostrado por pneumatosis extensa en la vena portal hepatica (A), con presencia de gas en la vena mesenté-
rica superior (B) y neumatosis en la pared de los vasos pequefios(C). Figura tomada de Maharaj R., Pingitore A., Bernal W., et.
al.: MDMA-induced acute liver failure and transient abdominal pneumatosis. Am J Gastroenterol 2015 [Citado el 17 de Septiem-
bre del 20217; 110: ppP- 963. Disponible desde: https://www.proquest.com/open-
view/a1007e0b628bb12c¢2710a6d13c6f0812/1.pdf?pg-origsite=gscholar&cbl=2041977

La imagen del centro hace referencia a la mejoria clinica en la tomografia computarizada en el dia 3, que mostro una
resolucion casi completa de la neumatosis intestinal, pero con una pérdida marcada del volumen hepatico. En la
imagen de la derecha se observa la resolucion del ileo paralitico que resolvié con un manejo conservador al dia 11,
que muestra mejora en la apariencia de los intestinos y restauracion del volumen hepatico. En su egreso registré una
funcién hepatica normal en el dia 28.

Un metaanalisis sobre los efectos agudos en las primeras 24 horas del consumo de éxtasis, reveld que los
efectos somaticos eran los mas frecuentes, registrando que el 80% o mas de los usuarios refirié bruxismo, problemas
dentales, cambios en la temperatura del cuerpo, fatiga fisica o mental, taquicardia, sudoracion en las palmas de las
manos, boca seca, sed e incremento de la energia; a su vez algunos sujetos se quejaron de dolor en el estdbmago o
intestinal, incapacidad para orinar, dificultad para respirar, TICS musculares, nausea, vomitos, dolor de cabeza, mareo,
dolor muscular®.

Trastormos psicoldgicos, psicomaticos y psiquiatricos asociados relacionados con MDMA

Producto del éxtasis se ha atribuido mejora el &nimo, bienestar, aumento de la sensibilidad emocional, poca
ansiedad, alteraciones moderadas del pensamiento sin alucinaciones ni reacciones de panico, dificultad para concen-
trarse, bloqueo del pensamiento y dificultad para tomar decisiones®. Luego de su consumo en el segundo dia las
quejas mentales o animicas mas comunes son: Dificultad para concentrarse, depresion, ansiedad y fatiga!>7°. Una
minoria de los que consumen éxtasis desarrollan psicosis toxica, convulsiones, aunque estas se atribuyen a la vulne-
rabilidad genética del individuo para desarrollar dichas complicaciones’".

Con respecto a la psicopatologia y la cognicion en relacion con efecto de éxtasis, un estudio entre consumi-
dores habituales, consumidores con 2 afios de abstinencia, consumidores de multiples drogas sin experiencia en éxta-
sis y no consumidores de drogas reveld que en comensales habituales y en abstinencia tienen peor psicopatologia que
los usuarios consumidores de multiples drogas. Agregado a ello quien ha usado éxtasis asocié una puntuacion alta en
factores especificos en el cuestionario SCL 90 R como: somatizacion, trastorno obsesivo compulsivo, ideaciones
paranoides, depresion, ansiedad, ansiedad fobica, desorden de sensibilidad interpersonal, alteracion el apetito y tras-
torno del suefio inquieto’?. Hay que mencionar ademas que al uso MDMA se le ha incluido la presencia de flashbacks,
ansiedad, insomio’3, ataques de panico’*73, psicosis’®, efectos subagudos de somnolencia, depresion, ansiedad, irribi-
lidad””. Efectos cronicos de trastorno de panico’*’%7, psicosis*!%7¢, flashbacks’®, desorden de depresion mayor*74,
alteracion en la memoria. Dado que el desarrollo de estas condiciones sélo se presenta en algunos sujetos, el progreso
de estas condiciones puede ser atribuido a vulnerabilidades individuales en el sujeto como al uso de MDMA en dosis
altas*. Respecto a las dosis altas algunos autores las ubican a un consumo de por vida de 500 tabletas de éxtasis,
atribuyendo con ella una susceptibilidad a la neurotoxicidad (posiblemente asociada al sistema serotoninérgico®’) en
el hipocampo que puede aparecer tanto en edades tempranas o agravar un deterioro de la memoria en los afos si-
guientes®!.

En el caso de usuarios con consumo de multiples drogas con consumo de éxtasis y sin consumo de éxtasis se
concluy6 que en quienes consumian éxtasis presentaron un déficit significativo en el reconocimiento de patrones
visuales complejos y la memoria de trabajo espacial en comparacion con farmacodependientes de multiples drogas
que no consumian éxtasis®?.

Fisiopatologia
La intoxicacion por MDMA puede desencadenar un sindrome serotonininérgico®?, representado por la triada

de: Alteracion del estado mental, disfuncion autonomica y actividad neuromuscular anormal®, patologia que de no
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https://www-uptodate-com.binasss.idm.oclc.org/contents/mdma-ecstasy-intoxication/abstract/35
https://www.proquest.com/openview/a1007e0b628bb12c2710a6d13c6f08f2/1.pdf?pq-origsite=gscholar&cbl=2041977
https://www.proquest.com/openview/a1007e0b628bb12c2710a6d13c6f08f2/1.pdf?pq-origsite=gscholar&cbl=2041977
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controlarse podria ocasionar dafio organico e incluso la muerte. La serotonina liberada por la MDMA a su vez puede
estimular la liberacion de la hormona antidiurética del hipotalamo y de la glandula pituitaria ocasionando hiponatre-
mia por hemodiluciéon mediante ingesta de fluidos e incluso por sindromes de pérdida de sal, pudiendo incluso llegar
a ser esta severa®®. Incluso se podria generar una complicacion severa de hiponatremia como el Sindrome de Ayus-
Arieff, donde el edema cerebral causa edema pulmonar neurogénico mediado de forma central mediante el incremento
en la liberacion de catecolaminas y la lesion capilar®®.

Cuando hay hiperkalemia, esta se asocia a un estado hipermetabdlico en el cual la filtracion glomerular esta
reducida y hay un inicio en la rabdomiolisis la cual por destruccion de la célula muscular aumenta la concentracion
del ion potasio™.

La toxicidad por MDMA ocasiona disfuncion multiorganica multiple mediante hipertermia desencadenada
por la estimulacion de la serotonina®’, en tanto que en la falla multiorganica a su vez genera edema pulmonar no
cardiogénico®3*#8-91, Un edema pulmonar no cardiogénico en un usuario con eutermia y sin falla multiorganica es
inusual®>®?. Como consecuencia del uso por MDMA, esta sustancia ha sido asociada a desencadenar metahemoglo-
binemia adquirida, representandole al usuario desaturacion de oxigeno y estrés respiratorio’!. Continuando con la
toxicidad de la droga en el higado es posible que ocurra un dafio severo®®° (Ver figura 2), en el corazon este efecto lo
representa el espasmo coronario por disfuncion endotelial®. La anemia asociada al consumo de éxtasis se atribuye a
un efecto secundario al estrés oxidativo, probablemente por la toxicidad de la droga®.

Para el caso del pneumomediastino espontaneo este puede ser ejemplificado por maniobras Valsalva a repe-
ticion como el esfuerzo de bailar, vomitos inducidos por la droga, e incluso relaciones sexuales con periodos prolon-
gados”’7. A su vez en el pneumomediastino por ruptura esofagica es en encausado al contenido de un aditivo corro-
sivo en el éxtasis que ocasione la ruptura esofagica o que por la misma dismotilidad intestinal, genera esta ruptura
esofagica®. El Hemoneumotorax que se le relacioné con el consumo de MDMA se atribuy6 a la ruptura de las bulas
como de adherencias vasculares apicales®®.

Se le enlista retencion urinaria por la liberacidon de la noradrenalina, la cual mediante la estimulacion de los
receptores alfa adrenérgicos media la retencion urinaria, mecanismo que también se le atribuye a la disfuncion del
cuello vesical®.

La reaccion acneiforme con papulas rojizas y espinillas con distribucion acneica en rostro y perioral se rela-
ciond posiblemente al MDMA por estimular mediante la liberacion de serotonina y afectar indirectamente las termi-
naciones nerviosas de las glandulas ecrinas por otros péptidos; por lo cual a través la estimulacion sebacea favorece
el desarrollo de espinillas3!.

El dafio hepatico producido por una droga tiende a ser resultado de la propiedad hepatotoxico; pudiendo
clasificarse en tipo I por lesiones que aparecen en la mayoria de los individuos y que dependen de la cantidad y do-
sis administrada, las cuales generan un dafio directo en causa de un desequilibrio funcional intracelular o por com-
promiso en la membrana celular por lo que produce una necrosis focal o zonal. La tipo 2 es independiente de la do-
sis y del tiempo lo que puede ser generado por: A. Hipersensibilidad por un proceso inmunitario en la que mediante
propiedades antigénicas da lugar a la sensibilizacion de linfocitos de manera que en exposiciones posteriores me-
diante una respuesta inmunitaria retardada genera necrosis hepatocelular y B. Idiosincrasia metabolica individual
que facilita la acumulacion de reactivos en las células hepaticas por un metabolismos individual deficiente que
usualmente se exacerba o se produce bajo condiciones ambientales y genéticas suficientes para generar alteraciones
funcionales o dafio estructural. Para el tipo II la muerte celular es mediada por necrosis difusa, centrolobulillar, peri-
portal o incluso células del lobulillo hepatico (necrosis masiva)®.

Un uso agudo del MD se ha relacionado una cinética de estimulacion con el cortisol, de lo cual resalta una
disminucidén en el porcentaje de células CD4, CD8, Linfocitos T maduros (CD3), aunque el numero de leucocitos
permanece estable y con un pico de efectos en el sistema inmune en un lapso de 1 a 2horas*. La disminucion en la
cuenta de células T CD como en la respuesta de los linfocitos se debe a una estimulacion mitogénica de Fitohemaglu-
tinina A, siendo esta a su vez dosis dependiente de la MDMAS’. En un estudio con 18 usuarios masculinos de éxtasis
a los que se les administro 100 miligramos de éxtasis a las 4 y 24 horas, los linfocitos T CD 4 redujeron un 30%, con
la respuesta a la estimulacion mitogénica de la Fitohemaglutinina A del 68%, una hora y media después de la primera
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dosis, como un incremento del 103% en el ntimero de las células asesinas naturales o NK!%. A las 4 horas la respuesta
linfoproliferativa se reduce un 87%, el nimero de células T CD un 40%, en tanto que las células NK aumentan un
141%, en tanto que a las 24 horas la segunda dosis incrementa las alteraciones celulares usuales. Pese a que a las 24
horas del cese del consumo hay una restauracion parcial del sistema inmune®®!%, la repeticion en las dosis de éxtasis
incrementa los intervalos en los que la respuesta inmune se compromete y tienden a un riesgo mayor de infecciéon en
los consumidores habituales de la droga'®.

Las convulsiones pueden ser provocadas por la alteracion en el balance de la via excitatoria e inhibitoria de
los neurotransmisores asociado al efecto del MDMA en el cerebro®1%!. Respecto al deterioro del flujo cerebral de-
mostrado en tomografias computarizada por emision de fotdon tinico (SPECT por sus siglas en inglés), es un fendémeno
atribuido a la vasoconstriccion por la disminucion en la serotonina inducida por el éxtasis*’4%,

El sindrome serotoninérgico puede presentar en rangos que varian desde benigno hasta letal'%*!'%. Su origen
se debe a la estimulacion del sistema serotoninérgico en el sistema nervioso central de los receptores postsinapticos
5-HT1A y 5SHT2A!%, pero tampoco se le responsabiliza a un solo receptor de causarla'®?. Dado su origen en el incre-
mento de actividad del sistema serotoninérgico cualquier droga o combinacion de drogas que incremente la neuro-
transmision serotoninérgica puede causarlo!’.

Respecto a microangiopatias tromboticas inducidas por drogas, corresponde a un tema que se tiende a cate-
gorizar en los sindromes que son mediados por respuesta inmune, como en los que pueden ocurrir después de la
exposicion de cualquier cantidad de droga'®, por un mecanismo dependiente de anticuerpos, idiopatica y sindromes
no inmunes los cuales son dosis dependientes'?!'%, Ante la exposicion de la droga se induce la formacion de anti-
cuerpos dependientes de la droga que causan toxicidad directa en los tejidos provocando la formacion de trombos con
gran cantidad de plaquetas en los capilares o arteriolas pequenas. En algunas ocasiones el mecanismo de produccion
es no dosis dependiente e incluso no se sabe si lo que la produjo es el farmaco conocido u otro compuesto agregado '°.

La enfermedad valvular puede ser originada por el incremento en la actividad serotoninérgica inducida por el
MDMA!!!, El ecocardiograma y los hallazgos patologicos en las valvulas cardiacas observados en pacientes con
enfermedad valvular inducida por drogas es similar a la enfermedad carcinoide cardiaca con compromiso valvular!'2,
El vinculo entre ambas patologias se asocia a la elevacion de la serotonina en el suero y plasma de la mayoria de
paciente con la enfermedad carcinoide!!?; La activacion de los receptores de 2B-Serotonina que se encuentran en la
valvula mitral y adrtica, son necesarios para inducir enfermedad valvular!!'. Un estudio in vitro mostré que el MDMA
y su metabolito N-desmetilado, 3,4-metilendioxianfetamina activo el receptor de serotonina 5-hidroxitriptamina 2B
(5-HT2B), obteniendo una respuesta mutagénica prolongada en las células intersticiales valvulares humanas!'!'4,

Farmacologia
Rutas de Administracion y Dosis:

El MDMA en su presentacion usual en tableta al cual se le conoce como Extasis, en tanto que en su presen-
tacién en polvo Molly, puede estar mezclada con diferentes componentes®'. Al igual que en las anfetaminas, el
MDMA y sus compuestos relacionados son aminas que pueden existir como bases libres, sales o acidos. Las bases
libres son volatiles y se pueden comercializar en inhaladores, aunque el grupo metilendioxi presente en el MDMA y
el MDEA elevan tanto el punto de ebullicion de la base libre que hacen muy dificil el poder esnifar el vapor de estos
compuestos®. Las sales no son volatiles, pero, son solubles en agua y pueden por tanto ser administradas de forma
intravenosa, oral o esnifarla al convertirla en polvo!'3-11°,

El éxtasis o la tableta tipica de MDMA en Europa y Norteamérica tiene un aspecto profesional con gran
diversidad de estampados en ellas, aunque su composicion en la tableta con respecto al MDMA varia''”''8, La sus-
tancia heterogénea que se comercializa en las calles puede no estar compuesta solo de MDMA y puede albergar
adulterantes sintéticos mas faciles de obtener como feniletilaminas psicoactivas (2CB, 2CT2, 2CT7, DOM), Bromo-
dragonfly, triptamina (DMT, 5 Meo-DMT y Foxy)'"%1?% cafeina, efedrina, metanfemina, para-metoximetanfeta-
mina(PMA), ketamina, sales de bafio (MDPV o metilendioxipirovalerona)'?!, metilendioxianfetamina (MDA), meti-
lendioxietilanfetamina (MDEA), 3,4-metilendioxi-fenil-N-metilbutamina (MBDB)'?*!?2 o diversas mezclas de estas
sustancias®!2*124 no obstante la gran mayoria consiste solo de una droga activa'?>.
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Respecto al consumo de tabletas por usuario este puede variar mucho; en Europa, Norte América y Australia
se utiliza usualmente en fiestas, en lugar del consumo solitario!?®. Esto porque su popularidad permite postponer la
fatiga haciendo que la persona baile por horas, para este propdsito la dosis comun va de 1 a 2 tabletas*>'?’, aunque
ocasionalmente hay consumo altos de hasta 10 tabletas en conjunto con otras drogas'?*-13° que conllevan a efectos
toxicos e incluso fatales'!.

Pese a que la dosis recreativa de MDMA es de 1-2 mg/kg, las pildoras usualmente contienen entre 50 a 150
mg de MDA (metabolito del MDMA)"'7-118 ¢ incluso la cantidad de MDMA varia hasta 70 veces en diferentes lotes
de tabletas, con cantidades que van de 0 a mas de 100 mg®.

Farmacocinética

El MDMA usualmente se ingiere en pastillas de forma oral®, por lo cual se absorbe rapidamente en el tracto
intestinal método que lleva a un inicio de sus efectos entre 30 y 60 minutos, como de un efecto pico reportados a los
90132y 120 '33-134 minutos y un pico en los niveles del cerebro entre 60 y 180 minutos'3®,asi como una vida media de
8 a9 horas'*2. En un estudio con voluntarios las dosis de 50 mg, 75 mgy 125 mg, representaron para los consumidores
un pico en las concentraciones en sangre de 106 ng/ml, 131 ng/ml y 236 ng/ml, respectivamente, las cuales son
concentraciones que se relacionan con niveles bajos debido a que el farmaco pasa facilmente a los tejidos y se une a
sus componentes®.

La metabolizacion del MDMA es realizada principalmente en el higado en el sistema microsomal por el
citocromo P450 en la isoforma 2D6 (CYP2D6)'*°, mediando la contribucion con el citocromo P450, isoformas 1A2
y 3A4 (CYP1A2 y CYP3A4, respectivamente)'37138, El CYP2D6 degrada mayormente el MDMA mediante la 4-
hidroxi-3-metoximetanfemina (HMMA); aunque para sujetos con pobre actividad de esta enzima exhiben en plasma
mayor cantidad de MDMA y menor de HMMA. Otro de sus metabolitos es el MDA que se produce en menor cantidad
e involucra los citocromos CYP3A4 y CYP2B6'%°.

En la degradacion del MDMA actiian diversas enzimas, en donde algunas parecen estar saturadas en concen-
traciones pequeiias del farmaco, por lo que a medida que hay un incremento en la dosis y se saturan, las enzimas de
mayor afinidad generan cambios desproporcionales en las concentraciones sanguineas y cerebrales del farmaco, aso-
ciando que pequefios aumentos en la dosis se relacionen con grandes aumentos en la toxicidad'*’. Los metabolitos
oxidativos primarios como glucurénido y conjugados de sulfato se excretan en la orina ', aunque hasta un 75% del
MDMA se excreta en la orina sin cambio!36142,

Del total de los citocromos hepaticos el citocromo P450 isoforma 2D6 sold representa el 1 al 2 % del to-
tal'#3:14 pero es responsable del metabolismo en aproximadamente 20 a 30% de los farmacos que son comercializa-
dos!#>1% Dicha enzima presenta un polimorfismo genético que se clasifica en individuos por un fenotipo de pobre,
extenso, metabolizacion ultrarrapida (PM, EM y UM, respectivamente)'*’; en donde mas de 70 alelos se han descrito
respecto a la conformacion de esos fenotipos'#S. Para el caso de quienes presentan un metabolismo pobre se debe
alelos homocigotos que presentan un borramiento del gen que genera una proteina inactiva y se les conoce colectiva-
mente como alelos nulos, en cambio cuando hay presencia de alelos funcionales homocigotas se debe a un incremento
de la proteina activa que produce el fenotipo de metabolizacion ultrarapida'#®. Muchos otros alelos generan una acti-
vidad disminuida pero no ausente del citocromo 2D6, lo que manifiesta un metabolizador intermedio y usualmente
se le clasifica como de metabolizacion extensa (EM)!4°.

Es necesario destacar que algunas personas tienen una susceptibilidad individual al MDMA que se relaciona
con un metabolismo alterado del Citocromo P450 CYP2D6, ya sea inhibido farmacolégicamente o por un metabo-
lismo defectuoso (presente en el 5-9% de caucasicos)*!?2. El MDMA puede inhibir su propio metabolismo!*, a razon
de que la enzima que lo metaboliza principalmente disminuye su actividad porque para su recuperacion es necesario
se sintetice de nuevo con una vida media de recuperacion para el citocromo 2D6 de 51-70 horas'>'"'*2, Un modelo de
cinética in vivo sobre los efectos del MDMA relaciono que puede tomar hasta 260 horas recuperar el 90% de la
actividad de CYP2D6 después de una dosis recreacional'3. De igual forma la gravedad de la toxicidad metabolica
del MDMA también puede depender de factores ambientales un espacio cerrado y la temperatura del lugar °.

Dado que la vida media del MDMA es de 8 horas, toma aproximadamente 5 vidas medias eliminar el 95% de
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la droga para ser limpiado del cuerpo, por lo que la persistencia de los efectos secundarios puede estar presentes 2
dias luego de su uso®'3*134 Debido a que algunos de los metabolitos del MDMA son farmacoldgicamente activos, el
efecto de estos o este (Su metabolito activo principal es MDA) podra ser mas larga que la del MDMAZ®, que para el
caso del MDA tiene una vida media de 16-30 horas!>.

Farmacodinamia

La 3,4-metilendioximetanfetamina o MDMA es una metanfetamina simpaticomimética que al unirse a los
transportadores presinapticos de monoaminas causa la liberacion endogena de norepinefrina, dopamina y seroto-
nina'>>1%7 y bloquea la recaptacion de estos en la vesicula presinaptica''7-15%15 (Ver figura 3). La liberacion de sero-
tonina y norepinefrina contribuye a los efectos psicotropicos de la MDMA en los seres humanos!'®-1%*, Agregado a
ello también induce la liberacion de oxitocina, a la que se le atribuye disminuir en la sensacion de miedo'3, ademas
de la liberacion de Arginina Vasopresina que induce la hiponatremia®®.

El MDMA penetra la barrera hematoencefalica e interacciona con los sitios de reconocimiento en el cerebro,
pero con quienes muestra una mayor afinidad es con los transportadores de serotonina, seguido de los de norepinefrina
y dopamina. Se ha reportado la unioén con receptores alfa 2 adrenérgico, serotonina (5-HT2), H1 de Histamina, be-
taadrenérgicos y los D1 y D2 de dopamina!®3-166,

Usualmente al hablar de los efectos del MDMA se toma como perspectiva que en exposicion aguda de esta
sustancia hay una marcada elevacion de la 5-HT c¢3,4-metilendioximetanfetamina o MDMA es una metanfetamina
simpaticomimética que al unirse a los transportadores presinapticos de monoaminas causa la liberacion endogena de
norepinefrina, dopamina y serotonina'>>-137 y bloquea la recaptacion de estos en la vesicula presinaptica!!”-1381%, La
liberacion de serotonina y norepinefrina contribuye a los efectos psicotropicos de la MDMA en los seres humanos '
164 Agregado a ello también induce la liberacion de oxitocina, a la que se le atribuye disminuir en la sensacion de
miedo'®, ademas de la liberacion de Arginina Vasopresina que induce la hiponatremia®.

El MDMA penetra la barrera hematoencefalica e interacciona con los sitios de reconocimiento en el cerebro,
pero con quienes muestra una mayor afinidad es con los transportadores de serotonina, seguido de los de norepinefrina
y dopamina. Se ha reportado la unién con receptores alfa 2 adrenérgico, serotonina (5-HT2), H1 de Histamina, be-
taadrenérgicos y los D1 y D2 de dopamina!®3-166,

Usualmente al hablar de los efectos del MDMA se toma como perspectiva que en exposicion aguda de esta
sustancia hay una marcada elevacion de la 5-HT extracelular, la cual es generada por la liberacion del 5-HT y de
prevenir su recaptacion al revertir la accion de la proteina transportadora 197198, Esta droga ademas interactia con el
transportador de monoamina vesicular, que es responsable de re empaquetar la 5-HT citosolica libre en vesiculas; al
unirse el MDMA al transportador de monoamina vesicular se inhibe el reenvasado de 5-HT por lo que aumenta los
niveles de 5-HT dentro de la célula y una salida sustancia de 5-HT a la sinapsis; respecto la noradrenalina y la dopa-
mina tienen aumentos mediante un mecanismo similar!®,
extracelular, la cual es generada por la liberacion del 5-HT y de prevenir su recaptacion al revertir la accion de la
proteina transportadora '¢7:1%8, Esta droga ademads interactua con el transportador de monoamina vesicular, que es
responsable de reempacar la 5-HT citosolica libre en vesiculas; al unirse el MDMA al transportador de monoamina
vesicular se inhibe el reenvasado de 5-HT por lo que aumenta los niveles de 5-HT dentro de la célula y una salida
sustancia de 5-HT a la sinapsis; respecto la noradrenalina y la dopamina tienen aumentos mediante un mecanismo
similar!®,

Por los efectos de la liberacion de neurotransmisores se produce taquicardia, hipertension y hipertermia!!”-135,
mediando usualmente la norepinefrina como cardio estimulante y psicoestimulante en la respuesta del MDMA 162169,
Aunque el MDMA tiene la capacidad de inducir respuesta por estos neurotransmisores, la concentracion necesaria de
MDMA para estimular la liberacion de serotonina es 10 veces inferior que la necesaria para que se libere norepinefrina
y dopamina®$3-170.171,

Los consumidores de MDMA tienden a alcanzar la experiencia de los efectos deseados una hora después de
la administracion oral'*®. Usualmente cuando hay un aumento de MDMA en el plasma, incrementan en los efectos
buenos de la droga!®?. Quien consume MDMA disminuye la actividad de la amigdala y insula derecha en respuesta a
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disminuir los estimulos emocionales negativos e incrementa la actividad en la corteza superior frontal, asi como la
conectividad entre la amigdala y el hipocampo!7>175.

La norepinefrina se asocia a los efectos psicoestimulantes del MDMA; aunque no se sabe cuales receptores
adrenérgicos estan involucrados'’®!178, Otros estudios indican que los receptores adrenérgicos alfa 1 regulan los as-
pectos de la adiccion psiquica, incluyendo la induccion de estimulacion locomotora!”*-1%3 la liberacion de dopamina
en el sistema mesolimbico!81184185 ]a administracion a si mismo'*® y la busqueda de la droga'®®'%". Los efectos del
receptor adrenérgico 1 alfa, también potencia los efectos psicoestimulantes sobre el sistema de dopamina, que se
cree media principalmente los efectos gratificantes y reforzantes de las drogas de abuso'®. A nivel cardiovascular los
efectos del MDMA respecto al aumento de presion y taquicardia se relacionan con los receptores alfa y beta, esto
porque al utilizar medicamentos que bloqueen estos receptores disminuye el efecto de la respuesta cardiaca asociado
con el consumo de MDMA!#-192,

En dosis de 1.5 mg/kg asocia efectos circulatorios que producen aumentar la frecuencia cardiaca en 28 latidos
por minuto, la presion sistolica en 25 milimetros de mercurio, en 7 a la presion diastolica y el gasto cardiaco en dos
litros por minuto'®.

Al producir MDMA usualmente se obtiene combinaciones racémicas de sus estereoisomeros, pero los este-
reoisomeros difieren de uno a otro en aspectos importantes®. El estereoisomero S(+) MDMA es mas potente que R(-
) MDMA en producir los efectos subjetivos caracteristicos del éxtasis!**!%°; ademas algunos estudios a su vez sugieren
que el isomero R(-) tiene caracteristicas como las que produce que el mescalina o el acido lisérgido, en tanto que el
isomero S(+) corresponde con propiedades similares a la anfetamina. A su vez los isdbmeros S(+) y R(-) de MDMA
como de MDA difieren en las curvas de dosis respuesta respecto a la funcion serotoninérgica como de neurotoxici-
dad'"®. Agregado a ello los isomeros de MDMA también difieren en la velocidad a la que se convierten en sus corres-
pondientes metabolitos de MDA 7.

Debido a que tanto la cantidad MDMA como los componentes pueden variar en una tableta o en el polvo, la
respuesta a la dosis también puede ser diferente de una persona a otra, y de igual forma este aspecto puede generar
sobredosis desapercibidas!®®. Usualmente el ambiente en que se usan puede potenciar su toxicidad'”’, aunque dosis
altas puras de MDMA han sido consideradas seguras al haber sido expuestas en algunos casos y sobrevivir!%200-201,
El hecho de que alguna persona pueda resistir una dosis muy alta y pura no imposibilite las fatalidades por MDMA
en otras personas, las cuales han sido atribuidas a hipertermia, rabdomidlisis severa y hiperkalemia'®®; incluso se han
usado para cometer suicidio®. Dado que la mayoria de los casos con toxicidad y muerte se asocian a concentraciones
entre 0.5 y 10 mg/1>, e incluso se reportan en concentraciones tan bajas como 0.11-0.55 mg/l, la cual se encuentra
dentro del rango normal o un poco por encima, hace remembranza a la gravedad de los factores ambientales al pro-
ducir una fatalidad®. Probablemente la variabilidad de la dosis dependa del ambiente y de capacidad enzimatica de
cada individuo en un momento por lo que controversialmente la dosis letal 50 no ha sido calculada para el hombre,
pero si ha determinado para mamiferos como ratas en 49 mg/kg, perros 14 mg/kg y macacos Rhesus en 22mg/kg?%3.

Interacciones con MDMA en forma de éxtasis:

Etanol: Nueve hombres sano con una media de 23 afios, a los que se les aplicé un disefio cruzado, doble
ciego, aleatorizado y control con placebo para la interaccion de una dosis nica de éxtasis de 100 mg y alcohol a 0.8
g/kg, revel6 que la combinacion de ambos productos revirtio la sedacion del etanol aunque no disminuyo el dete-
rioro psicomotor del procesamiento visual generado por el alcohol y ampli6 la sensacion de euforia provocad por
éxtasis y la concentracion plasmatica de éxtasis aumento un 13%2%4.
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Figura 3. Representacion de los efectos del MDMA en el axon terminal, espacio presiniptico y espina dentritica.
Fuente: Elaboracion propia.

Medicamentos:

Farmacos Serotoninérgicos: El éxtasis en combinacion con otras sustancias serotoninérgicas como los anti-
depresivos inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) y inhibidores reversibles de la monoaminooxidasa (RIMA)
pueden causar complicaciones potencialmente letales asociadas con la presencia del sindrome serotoninérgico?®.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) se relacionan con reacciones adversas psi-
quidtricas por potenciar los efectos neuroquimicos e influir en el comportamiento*. La Moclobemida como inhibidor
de la monoamino oxidasa A, aumenta los niveles de serotonina y se le ha asociado a muertes que tuvieron interaccion
con éxtasis?*®. Mediante la inhibicion del citocromo CYP2D6 la cual es la via principal por la que se metaboliza el
MDMA, el Ritonavir genera interacciones clinicas relevantes®?’.

La doxazocina como un inhibidor de los receptores adrenérgicos alfa, redujo las elevaciones de MDMA en
presion arterial, temperatura corporal, taquicardia y el estado de animo moderadamente atenuado, por lo que algunos
autores interpretan que induce que los receptores alfa 1 se relacionan con la respuesta aguda cardio estimulante, de
menor forma con la termogenia y los efectos euforicos del MDMA en humanos '8¢,

Neurotoxicidad a la serotonina

En altas dosis el MDMA induce una liberacion masiva de serotonina no solo generando sintomas psicoticos
agudos, sino también asociando dafios quimicos®.

Con respecto a los efectos a largo plazo en los usuarios con consumo de MDMA, cuando estos fueron exa-
minados sin consumo de la droga, los niveles de serotonina y sus metabolitos en liquido cefalorraquideo fueron anor-
malmente bajos?%%, asi como un numero reducido de moléculas transportadoras de serotonina?®-2!!_ incremento en el
numero de células gliales!?, alteracion en los patrones del metabolismo de la glucosa y en el flujo sanguineo en ciertas
partes del cerebro?!3-214,
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Electroencefalografias han identificado una disminucion en la simetria bilateral de frecuencia y patrones de
onda en usuarios de MDMA, similares a los cambios del envejecimiento y demencia?!®, y un cambio en la respuesta
al estimulo auditivo que se identificd en usuarios con consumo de MDMA y no se manifestd en quienes consumian a
cannabis o alguna otra droga®!®.

Muchos estudios han demostrado que el grado de cambio en la funcion de serotonina es proporcional a la
duracion e intensidad del consumo de MDMA, haciendo compatible que el uso de MDMA sea la causa mas que la
consecuencia deficiente de la serotonina®.

Hallazgos patoldgicos:

En el espectro de los hallazgos patolégicos su mecanismo de dafio se correlaciona con hipertermia y por un
efecto toxico*. Usualmente las muertes se ven asociadas a dafio hepatico significativo, lesion organica al cerebro con
sangrado focal, edema macroscopico, signos neuronales, cambios hipdxicos, e incluso en un caso que fallecié por
intoxicacion de agua, la glandula pituitaria estaba necrética y se acompafiaba de edema cerebral*2!7:2!%, Otro de los
mecanismos de dafio que produce patologias tiende a ser la respuesta idiosincratica del éxtasis?!'8.

Las visceras pueden mostrar estasis poli visceral, petequias subserosas difusas; el corazon reveld bandas de
contraccion, necrosis con inflamacion*?!7, miocitolisis coagulativa, areas de hemorragia subendocardica. Conviene
aclarar que en los casos con necrosis coagulativa sin necrosis por infarto el mecanismo sugiere que es a causa de
sobrecarga adrenérgica?'®.

En los pulmones puede estar presente la hemorragia subpleural e intraalveolar con edema severo e incluso en
formaciones micro trombdticas en los capilares pulmonares. El higado también reveld esteatosis micro vesicular,
necrosis centrolobulillar con precipitacion de fibrina en toda el area afectada por necrosis; en el rifion se demostro
trombos de fibrina en los glomérulos, necrosis tubular aguda, mioglobina en el tibulo proximal?®'$.

Con respecto a los casos con dafio hepatico. la biopsia percutanea ha demostrado rasgos de hepatitis aguda
colestasica, colangitis, asi como la presencia de histiocitos y eosinéfilos que sugieren una respuesta de hipersensibi-
lidad?".

Para el caso de mielopatia aguda con consumo de MDMA y heroina avaluada en una prueba de orina, el
proceso patologico invadio principalmente las células de la asta anterior, representando asi la muerte de las neuronas
motoras, que continud con las raices nerviosas y el plexo lumbar a causa de la degeneracion wallerina.®

Valoracion en toxicologia de la presencia del MDMA

Analizar el cabello puede estimar si se utilizaron drogas en las tltimas 4 semanas, con una relacion aceptable
acorde a lo indicado por quien menciona uso del éxtasis, aunque su estudio no muestra el patrén de uso del éxtasis,
dosis ni dosis acumulativa de por vida?*’.

Un analisis que se ha utilizado para detectar la presencia de déficits en la memoria de los usuarios de éxtasis
y sus cambios con regiones especificas del cerebro ha sido el N Acetilaspartaro; ¢l cual es un marcador de disfuncion
cerebral o pérdida neuronal en la espectroscopia por resonancia magnética de proton%°,

La técnica mas comun en la cuantificacion del MDMA para tabletas de éxtasis es la cromatografia por gas, la
cual se puede a acoplar a varios detectores: Espectrometria de masas, detector de nitrogeno fosforo, de ionizacion de
llama. Determinar la pureza del éxtasis se puede cuantificar con la espectroscopia del infrarrojo cercano y la resonan-
cia magnética nuclear cuantitativa de hidrogeno (1H-qNMR) que son técnicas que no necesitan un paso de separa-
cion??122, Dado que la 1H-gNMR establece directamente en un area la cantidad de nicleos, facilita las herramientas
forenses dado que no siempre se tiene un patron del analito en estudio, ademas de que puede identificar y cuantificar
otras sustancias presentes en una tableta de éxtasis??!224225,

Muertes asociadas a MDMA

Fue hasta 1987 cuando se atribuyeron las primeras muertes por MDMA en Estados Unidos??°. En un estudio
de Nueva York de enero de 1997 al 2000: 19366 muertes fueron relacionadas con éxtasis, aunque apenas en 13 de
estas la causa de muerte fue por intoxicacién aguda de MDMA y 2 por combinacion de causas naturales y efectos de
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la droga??’. Como el consumo de MDMA se asocia a un ambiente con incremento de la actividad fisica y termorre-
gulacion alterada como lugares cerrado con muchas personas en donde se haga ejercicios, estas condiciones ambien-
tales puede favorecer a desarrollar inconsciencia, convulsiones, hipertermia, hiponatremia severa, taquicardia, hipo-
tension, coagulacion intravascular diseminada, insuficiencia renal aguda y el fallecimiento®, asi como hipertension,
hipertemia, delirio, hemorragia intracraneana, estatus epiléptico y la muerte??8, aunque por el simple hecho de la
presencia de su consumo no se le puede atribuir al firmaco una muerte relacionada con su toxicidad.

Dado que el consumidor habitual de éxtasis tiende a abusar de otras drogas, las muertes relacionadas con el
consumo de éxtasis tienden en su mayoria a que se hallen otras sustancias, tal y como se revel6 en el Programa
Nacional de Muertes por Abuso de Sustancias en Inglaterra y Gales en el periodo de 1996 al 2002, donde se registro
202 muertes, 75% de ella en menores de 29 afios y con una incidencia de 4 hombres por cada mujer; agregado a ello
unicamente en el 17% de ellas existidé un consumo unico de éxtasis, en tanto que las otras hubo un consumo predo-
minantemente de alcohol, cocaina, anfetamina y opiaceos?!®.

En relacidn con el éxtasis y su dosis, la naturaleza de su toxicidad es impredecible probablemente por la
variabilidad en sus componentes y del sujeto dado que en algunos casos la muerte puede ocurrir con una tableta y en
otros a pesar de una gran ingesta de tabletas sobreviven*. En gran parte de los casos que mueren hay dafio hepatico
significativo asociado a necrosis, otros tienen en corazon necrosis con bandas de contraccion o necrosis con inflama-
cion. Se ha establecido que para sujetos jovenes con uso de drogas de novo o en quienes no las hayan utilizado
previamente y reportan en el servicio de emergencias una pequefia ingesta de éxtasis con hepatomegalia, ictericia
inexplicable, alteraciones en la funcion hepatica y en ausencia de exposicion a otras sustancias debe ser atribuida al
consumo de esta droga e incluso la hepatotoxicidad puede ser la causa de su muerte??%-23!,

Uso del MDMA en medicina:

Efectos deseables del MDMA son: Aumento en la vigilia, en la resistencia y la sensacion de energia, la exci-
tacion sexual, aplazamiento de fatiga y somnolencia®-7%232, sensacion de bienestar, euforia, capacidad sensorial aguda,
mayor sociabilidad, incremento de la sensacion de cercania a otras personas, extraversion y mayor tolerancia a las
opiniones y sentimientos de otras personas'32%70,

En la década de 1970 se le encontrd su uso como agente terapeutico?*323*, sin embargo, por su potencial de
abuso las agencias gubernamentales de Estados Unidos colocaron restricciones estrictas para su uso!'>%2%3,

Alexander Shulgin en 1980 utilizé el Extasis en conjunto con la psicoterapia como un medio para mejorarla,
estableciendo la sospecha de que esta droga mejora la vida, el estado de animo y asocia efectos cognitivos que per-
duran después de su uso; incluso contempld que en usuarios con predisposicion psiquidtrica puede aumentar la sepa-
racion de la toxicomania aguda y cronica®.

Un estudio doble ciego con placebo controlado con 13 individuos sanos a los que se les suministré una dosis
recreativa de MDMA de 1.7 mg/kg, determind que el MDMA produjo un estado de mejor humor, bienestar, mayor
capacidad de respuesta emocional, despersonalizaciéon leve, desrealizacion, trastornos del pensamiento, ansiedad,
cambio en su sentido del espacio y tiempo, mayor conciencia sensorial y mayor impulso psicomotor?3.

A pesar de que para el Trastorno de estrés postraumatico hay tratamientos de primera linea que involucran
combinaciones de farmacologia y psicoterapia®’, la respuesta es insuficiente en considerables cantidades de personas,
en donde incluso abandonan del tratamiento?*®. Un tratamiento alternativo que se encuentra en desarrollo es la Psico-
terapia asistida con 3,4-metilendioximetanfetamina; la cual ha sido valorado por la FDA como una terapia innovadora
al completar el ensayo de fase 22*°2*! y que continuo con un ensayo fase 3 en varios sitios>*??#, como Israel, Estados
Unidos y Canada®**. Dado su exposicion en la terapéutica en el estudio de fase 2 se informé una tasa de éxito cercana
al 60% en mas de 100 casos con TEPT grave?**241:245_ En el 2021 un estudio fase 3 concluyo que el MDMA en
conjunto con la psicoterapia es altamente efectivo al tratar sindrome de estrés Postraumatico severo y predomina su
beneficio al comparar con sus comorbilidades?*.

Los efectos del MDMA tienen como terapéutica sus efectos incrementar las interacciones, disminuir las res-
puestas adversas a las expresiones faciales negativas, al rechazo social?*’; ademas increment6 la conducta prosocial
y cooperativa®*’ quien en conjunto con la psicoterapia lo convierte en un tratamiento efectivo para el TETP?4-2%2, La
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posibilidad de revivir la memoria sin una experiencia emocional extremamente negativa lo convierte en una terapéu-
tica para los usuarios que usualmente abandonaban el tratamiento al revivir esos recuerdos 232253,

El MDMA también ha sido contemplado para el tratamiento de ciertos desordenes de la salud mental y de
adiccion?39248-252.256-262 " en particular como complemento de la psicoterapia tradicional. Incluso se ha generalizado
para los desordenes de ansiedad®®, trastornos del estado de 4nimo?%°, autismo 21?34, y abuso de sustancias?>%-263,

Al presentar 2 enantidomeros con diferente perfil neuroquimico, las opciones de tratamiento MDMA podrian
ser mas selectivas. El enantidmero R(-) es un liberador menos potente en la liberacion de dopamina y mas potente
para liberar 5-HT?¢62¢7, Es importante que enantiomero del MDMA o esta sustancia en mezcla racémica produce
efectos prosociales, ansioliticos facilitando la extincién del miedo en pruebas preclinicas, pero el isdmero R(-)
produce menos efectos toxicos que el S (+)*%, e incluso menor potencial de abuso?®-2"!,

Areas anatémicas diana en el funcionamiento del MDMA

Las estructuras anatémicas en las que se ha evidenciado actividad MDMA mediante la disminucion de los
transportadores de serotonina son el giro del cingulo posterior, nticleo caudado izquierdo, talamo, corteza occipital,
16bulo temporal medial, hipocampo y el tronco encefélico?’?. El deterioro de la memoria, el menor rendimiento en
pruebas de memoria verbal se asocia al deterioro en la corteza prefrontal?’?, también hay una disminucién en la res-
puesta de la amigdala izquierda, menor activacion en el 16bulo temporal anterior izquierdo, y mayor actividad en
circunvolucién frontal superior y en la corteza dorsal prefrontal medial?’+27>.

El talamo alberga el nicleo dorso medial en su region medial, a su vez la parte medial del talamo es respon-
sable de la interaccion de una gran variedad de informacion sensitiva como la olfatoria, la visceral y la somatica,
relacionando a su vez esta esta con sentimientos, emociones y estados subjetivos?’®. Una zona grande del cerebro que
se localiza delante del area precentral e incluye las circunvoluciones frontales superior, media e inferior, la circunvo-
lucion orbitaria, la mayor parte de la circunvolucion frontal y la mitad anterior de la circunvolucion del cingulo es la
corteza prefrontal; dado que esta estructura participa en la elaboracion de la personalidad del sujeto, regula la profun-
didad de los sentimientos de una persona e influye en la iniciativa y el juicio de un sujeto?’’, es de suma importancia.
En la Figura 4 se puede apreciar algunas de estructuras del cerebro en las que el MDMA asocia como diana cuando
se le utiliza en terapéutica.
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Figura 4. A. Corte Coronal a nivel de los cuerpos mamilares que permite distinguir la estructura del hipocampo en el cerebro?’
B. Vista lateral del hemisferio cerebral derecho diseccionado para mostrar la posicion del niicleo®”®, C. Visién del lado izquierdo,
del hemisferio cerebral izquierdo®’®, D. Visién medial del hemisferio cerebral derecho®’®, E. Vista lateral del hemisferio izquierdo
de la lingula, giros cortos, giros largos, surco circular y surco central de la insula, F. Hemisferio cerebelar izquierdo con repre-
sentacion de los Tractos de asociacion, asociaciones de neuro fibras, fibras arqueadas y fibra arcuata®’s,

Imagen A, C, D, E y F modificadas de Friedrich Paulsen y Jens Waschke. Atlas of Anatomy Sobotta: Head, Neck and Neuro-
anatomy. Capitulo 12: Brain and Spinal Cord. Décimo sexta Edicion. Elsevier: Munich, Alemania 2018. pp 257-440, correspon-
dientes respectivamente con las letras A, C, D, E y F a: Fig.12.29a, 12.25a, 12.25b, 12.21, 12.30. Imagen B modificada de figura
7-15 de Richard S. Snell PhD. Neuroanatomia Clinica. Capitulo 07: El Cerebro. Séptima Edicion. Wolters Kluers Health: Espana
2014.

Tratamiento de efectos adversos causados por MDMA

En relacion con las convulsiones provocadas por el consumo de MDMA, cuando se presente con o sin hipo-
natremia son tratadas con benzodiacepinas y la correccion del sodio en caso necesario. El mecanismo por el que el
MDMA induce las convulsiones hace ilogico el tratamiento con fenitoina, esto porque la fenitoina es un agente que
bloquea los canales de sodio y el mecanismo produccion de las convulsiones por MDMA es debido a un balance
alterado en la via excitatoria e inhibitoria de los neurotransmisores®>10!,

En relacion con las otras patologias que se puedan inducir por el consumo de MDMA, asi como las condicio-
nes individuales que sefialan la pauta a seguir el tratamiento necesario, asi como la divergencia con el tema de estudio,
se prefirié no abordar otras areas de esta tematica.

Presentacion de Resultados
A proposito de un caso de toxicomania con consumo de MDMA en el servicio de clinica médico forense:

Usuario de 29 afios, con escolaridad hasta sexto afio de escuela, que fue valorado el 11 de marzo del 2020 a
las 13:00 horas por el Servicio de Clinica Médico Forense por solicitud de la autoridad judicial con la finalidad de
“Determinar si el imputado es adicto a algin tipo de drogas”. Al preguntarle sobre la presencia de toxicomanias indico
que su preferencia es por el alcohol y la marihuana agregando que:

1-Inici6 el consumo de alcohol a los 11 afios con cerveza. Mantiene un consumo minimo de 1-2 cervezas por
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semana y maximo 3 cervezas. Con ultimo consumo “una cerveza ahora el fin de semana, el domingo como a las 11
de la noche”, indicando que consume la cerveza sola, sin mezclarla con otros componentes.

2-Fumo cigarrillos de tabaco desde los 15 afios, con consumo de 10-12 cigarrillos al dia que mantiene hasta
la actualidad. Con altimo consumo “ahorita temprano antes de entrar”, a las 13:00 horas aproximadamente.

3-Consume marihuana desde los 17 afios, con consumo gradual que increment6 hasta 3 gramos al dia de hoy,
mediante fumado “lo compro, lo descapullo, en boleta especial, lo enrolo y lo fumo”. Establecié que el ultimo fue
ahora a las 12 medio dia, “un puro, tal vez pueda ser menos de 1 gramo, como 0.8, tal vez”. Refiere consumirla porque
lo relaja del estrés diario “lo hace mas facil”, refiere que ha consumido menos cantidad, por cambios emocionales
con predominio de tristeza.

4-Indico un consumo de cocaina mediante inhalacion que inicié a los 20 afios, con consumo ocasional si
acaso 1 al mes de 2 lineas, especificando que su tltimo consumo fue hace mas de 1 mes.

5-Nego consumir: Crack, sales de bafio, heroina, raiz de ayahuasca, reina de la noche, ketamina, metanfeta-
minas, u otra droga.

Con respecto a su estado actual indicod que se sentia bien y concilia el suefio de forma adecuada. Como ante-
cedentes personales patologicos presentd una lumbalgia cidtica en el 2017 con su respectiva atencion en el INS, nego:
Antecedentes quirurgicos y traumaticos, antecedentes psiquiatricos, antecedentes penitenciarios.

Acerca de su examen fisico se realizo en presencia del Tutor del caso en donde fue posible distinguir que la
persona utilizaba vestimenta particular en condicion limpia y con un estado general bueno, hidratado, con sudoracion
tenue. Ingreso al consultorio por sus propios medios mediante deambulacion sin apoyo. Fue colaborador en la entre-
vista, mostrd un afecto eutimico, tono de voz adecuado para edad y sexo con uso de lenguaje popular. Conducta
auditiva normoyente con adecuada comunicacién y coordinacion. Orientando en espacio, persona y tiempo. Un pen-
samiento de contenido real, con curso coherente y productivo, en ausencia de delirio negando la presencia de aluci-
naciones visuales o auditivas. No se asocio alteraciones en su sensibilidad, su capacidad intelectual estaba conservada,
memoria reciente, remota y tardia conservadas. Capacidad de abstraccion conservada, juicio conservado, con capaci-
dad para realizar calculos inadecuados.

Funcién piramidal, cerebelosa y vestibular sin plejias ni paresias, movimientos musculares y postura ade-
cuada. Coordinacion de movimiento sin alteraciones. Signo de Romberg positivo. Fuerza y tono muscular conservado
y simétrico en miembros superiores e inferiores, reflejos osteotendinosos normorefléxdicos en las cuatro extremida-
des.

Su rostro es simétrico con presencia de papulas rojizas acneiformes y clavillos en nariz, mejillas, comisura
labial derecha. Ojos con pupilas midridticas de 7 mm, normorreactivas a la luz con reflejo fotomotor y consensual
positivo, movimientos extraoculares conservados, ausencia de pterigiones, indemnidad corneal, campimetria dentro
de los rangos normales. Fondo de ojo normal, en ausencia de papiledema. Mimicas faciales y movilidad de lengua
simétrica y conservada. Oidos con pabellones auriculares bien conformados e implantados, conductos auditivos ex-
ternos permeables, membranas timpanicas semitransparentes sin rupturas, conducta normoyente, sostiene conversa-
cion a volumen usual. Nariz bien conformada sin cicatrices ni desviacion de la piramide nasal, hipertrofia del cornete
nasal inferior derecho, tabique con hiperemia de forma difusa, que ante la exploracion en narina derecha muestra
cavitacion en tabique con desecacion. Agregado a ello en la exploracion de la narina derecha en la region proximal
del tabique nasal asocia adherencia de sustancia blanquecina de consistencia levemente granular similar a un
polvo de color blanquecino, en ausencia de puntilleo hemorragico y perforacion anexo a la sustancia adherida. La
boca tiene apertura conservada, con 'piezas dentales naturales, conservadas, presencia de mancha sepia en piezas
dentales en arcada dental superior e inferior, en ausencia de protesis dental.

El cuello era cilindrico, simétrico, bien conformado, en ausencia de sitios de puncion, limitaciéon de movi-
miento o quejas de dolor ante la exploracion. Torax simétrico, bien conformado con leve ginecomastia, sin anorma-
lidades de forma ni limitacion de movimiento o evidencia de sitios de puncidn. A la auscultacién con ruidos cardiacos
ritmicos sin soplos y campos pulmonares bien ventilados sin ruidos agregados. Abdomen con ausencia de sitios de
puncion, auscultacion con peristalsis dentro de limites normales, palpandose blando, depresible en ausencia de masas,
visceromegalias, sacos herniarios y sin aquejar dolor en la exploracion. En las extremidades superiores no se registro
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sitios de puncion ni hiperqueratosis en pulpejos, aunque si existia mancha sepia en pulpejo del dedo pulgar en la mano
izquierda, sin aquejar alteraciones en la sensibilidad. Para las extremidades inferiores no se registro sitios de puncién
ni alteraciones en la sensibilidad; ademas tanto las extremidades superiores como inferiores fueron simétricas, con
masa muscular normotonica, fuerza muscular conservada, arcos de movilidad conservados, reflejos osteotendinosos
presentes y simétricos, sin alteraciones en la marcha de puntillas o talones.

Ante la Solicitud de la Autoridad Judicial, los hallazgos en la historia clinica y en la exploracion fisica se
solicito una pericia conexa a Toxicologia del Departamento de Ciencias Forenses para un analisis de drogas de abuso
en Orina de: Cannabis, cocaina, opiaceos; asi como en sangre Etanol y congéneres. Ante la solicitud del estudio,
Toxicologia recogi6 2 tubos de sangre periférica de 9 ml y 2 tubos de orina con 12 ml que se analizaron con Extraccion
en fase Solida (SPE), Cromatografia de gases con detector de masas (GC/MS) y Inmunocromatografia de flujo lateral.
Toxicologia a su vez document6 en orina un positivo presuntivo para MDMA, metanfetaminas, confirmatorio para
cannabinoides por detectar carboxy-delta-9THC y no se detectd: Anfetaminas, benzodiacepinas, metabolitos de co-
caina, morfina, EDDP (metabolito de metadona), oxicodona, ketamina, K2 (cannabinoides sintéticos) ni fentanilo.
Agregado a ello el personal de toxicologia determind que “La presencia del metabolito carboxy delta-9-THC permite
asegurar que hubo exposicion a productos de cannabis en el organismo del imputado”

Discusién

Afios previos han dado un precepto negativo, atribuido al MDMA. En estudios en animales se resalto el
potencial toxico en humanos del MDMA, esto porque esta droga puede danar selectivamente el axon de las neuronas
de serotonina (5-HT) en los cerebros de los animales con los que se ha experimentado, en donde incluso en monos la
dosis toxica es muy cercana a la de seres humanos?®.

Mediante tomografia por emision de positrones con un radioligando que marca selectivamente el transporta-
dor de serotonina (5-HT) se analizaron los resultados en humanos usuarios de MDMA sin consumo previo en 3
semanas y otros quienes negaron su uso previo; estableciendo que para los usuarios habituales de MDMA se presencid
hechos que llevaron a la conclusion de neurotoxicidad por: 1. Disminucion global y regional en la union del ligando
transportador 5-HT, 2.Reducion el nimero de neuronas SHT en comparacion con los controles?®!.

Otro estudio de tomografia por emision de positrones demostrd que los transportadores de serotonina habian
disminuido en los usuarios con ingesta actual de MDMA en el giro cingulado posterior, nicleo caudado izquierdo,
talamo, corteza occipital, 16bulo temporal medial, hipocampo y en el tronco encefalico?’?. Agregado a lo anterior se
registré que las mujeres tienen mayores volimenes de transportadores de serotonina que los hombres y en cuanto a
los cambios del transportador de serotonina para los usuarios con consumo actual de MDMA, fueron los hombres
quienes registraron deficiencia en la corteza occipital, 16bulos temporales mediales a comparacion de las mujeres que
tuvo disminucion en todas las areas excepto en la corteza auditiva®’2. Aunque en el estudio previo los cambios en el
sistema de transporte de serotonina eran reversibles después de la abstencion de MDMA?"2, otros autores contemplan
que las consecuencias funcionales de las neuronas 5-HT en la corteza cerebral no son reversibles por el deterioro en
la memoria de los consumidores de éxtasis?®2.

Pese a que algunos estudios sostienen el MDMA como una neurotoxina por su asociacion con el deterioro
cognitivo en consumidores habituales y abstinencia de su uso por mas de dos afios’?, también se asocié el deterioro
en la memoria con patologia neuronal en la corteza prefrontal en consumidores de éxtasis, por un menor rendimiento
en pruebas de memoria verbal asociando a estos resultados a mayor pérdida o disfuncion neuronal en los consumido-
res éxtasis por un dafio neuronal serotoninérgico y deterioro de la memoria®’3.Una investigacion evalu6 la respuesta
al éxtasis en periodos agudos y prolongados durante la etapa perinatal, adolescente y de adulto; sugiriendo que los
adultos son mas sensibles a una disminucion del sistema de serotonina a largo plazo en tanto que los usuarios jovenes
la neuroplasticidad cerebral o el reacomodo a sus funciones es rapida y sustancial?®?,

El MDMA ha vuelto a retomar el ambito en el area terapéutico que se le dio en los afios 70 y 80; mediante
investigaciones que evalian la eficacia del MDMA en conjunto con psicoterapia para tratar enfermedades de dificil
abordaje y para facilitar el proceso de reconsolidaciéon de memoria ante un evento traumatico que ha hecho que su
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tratamiento supere los riesgos de su uso?*. Sus efectos medicamentosos provocan disminuir la respuesta en la amig-
dala izquierda ocasionando disminucion en la respuesta ante expresiones faciales de enojo?’*, e incluso mejora los
resultados y la tasa de abandono al tratamiento?®>.

El MDMA cambia la respuesta en regiones del cerebro encargadas de la memoria, emociones, atencion,
aprendizaje®®*, estos cambios se pueden visualizar en un estudio por neuroimagen en individuos sanos a los que al
uso MDMA se visualizo: menor activacion en el 16bulo temporal anterior izquierdo, mayor activacién de la circun-
volucién frontal superior y de la corteza dorsal prefrontal medial?’>, reduccion del flujo sanguineo en la amigdala?86-287
y en el hipocampo?®¢; reducir la conectividad entre la corteja medial prefrontal y el hipocampo en estado de reposo?®,
disminuir la actividad en la corteza insular?®® ¢ incremento el flujo sanguineo en la corteza prefrontal ventromedial?®’.
En la figura 4, se ejemplifican los cambios en el cerebro ante el uso de MDMA que se mencionaron previamente?84,

Corteza Insular

Disminuve la Actividad®* Hipocampo-Corteza Prefrontal

Hipocampo ’.7—' — En estado de reposo disminuye

g la conectividad funcional?®*

Incrementa el Flujo Sanguineo?*

Hipocampo-Amigdala Amigdala

En estado de reposo incrementa la conectividad funcional®!* Disminuye el Flujo Sanguineo?®*2%

Figura 5. Efectos del MDMA en el cerebro contemplados por neuroimagen. Fuente: Imagen Modificada de Figura 1 de Allison
A. Fedducia, y Michael C. Mithoefer. MDMA -assisted psycotherapy for PTSD: Are memory reconsolidation and fear extinction
underlying mechanisms?. Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry PROG NEURO-PSYCHOPH, 8 de Junio 2018 [Citado
el 30 de Agosto del 2021]: 84(Parte A): p. 221-228. Disponible en linea desde: https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2018.03.003

Objetivar el dafo psiquico del usuario es un proceso dificil ya que al momento de demostrarlo depende de la
experiencia personal del perito y la subjetividad en el momento de interpretar los datos e incluso establecer un estado
anterior patologico podria agravar la complejidad del caso. Aunque en Costa Rica la estimacion del dafio psiquico se
realiza a través de una valoracion por un especialista en Psiquiatria, en Espafia al momento de atribuir que una causa
medie como efecto entre un dafio cerebral o la aparicion de psicosis esta debe estar vestida de traumatico fisico,
asociado a aspectos como: a) ocurrencia del traumatismo y lesion cerebral consecutiva; b) sintomas inmediatos, pér-
dida de conciencia o sindrome confusional; ¢) que un cuadro esquizofrénico tenga como eje al trauma como elemento
dafiino, origen de persecucion y perjuicio®®.

En cuanto a la deteccion de una sustancia quimica exdgena en el material bioldgico objetivo de la pericia, la
gran cantidad de sustancias disponibles representan una limitacion al momento en que el laboratorio elabora una
investigacion de toxicos, ya que usualmente estos van dirigidos en favor de las estadisticas en la mayoria de casos?®°.

Usualmente el toxicologo divide su analisis en dos métodos: 1. Test Generales y 2. Métodos cuantitativos
fiables. Para la Prueba General se busca detectar un gran nimero de sustancias, de modo que los resultados negativos
permitan centrar la atencion en unos pocos grupos por lo que la muestra de orina da una gran ventaja en este método,
en donde la concentracion del toxico puede llegar incluso a ser 100 veces mayor que en la sangre y dado la ausencia
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usual de proteinas, hay minimas interferencias. Para los métodos cuantitativos fiables su presencia usualmente se
confirma por dos métodos analiticos independientes, con procesos quimicos independientes en base a la necesidad de
un proceso cuantitativo exacto caracteristico de la toxicologia forense?*°.

Al interpretar una prueba de toxicologia por medicina forense es necesario evaluar cuales medicamentos pue-
den inducir un resultado positivo para un compuesto que se relaciona con toxicomania; por ejemplo la selegilina es
un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO) que se utiliza para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y
genera como metabolitos principales I-metanfetamina y 1-anfetamina, asi como la fenil propanoloamina que se en-
cuentra en descongestionante nasal también presenta L-metanfetamina y l-anfetamina en su degradacion, aunque en
un cociente menor, por lo que estos farmacos pueden generar un falso positivo en un procedimiento por toxicologia
mediante un método que carezca de estudios de procedimientos quirales que permitan distinguir los diferentes isome-
ros de metanfetamina y anfetaminas®!.

Aunque es posible que un producto que se venda de forma ilegal anunciandose en €l un contenido principal
de MDMA o con la etiqueta de MDMA puede que este producto tenga muy poca o nula cantidad de esta droga, y aun
asi en el 2019 la Union Europea reveld que el contenido de droga promedio para los comprimidos de MDMA incau-
tados en Europa oscil6 entre 118 y 210 miligramos de MDMA por comprimido, con un aumento de MDMA en los
comprimidos de 149% en comparacion con el 2009. Incluso la pureza media del MDMA en polvo registrada en el
2019 fue de 88% y en el 2020 del 81%’.

El DSM V clasifica la intoxicacion aguda por MDMA en el diagndstico de “Intoxicacion por otros alucind-
genos”, establecié como criterios diagndsticos: A- Consumo reciente de un alucinégeno distinto de fenciclidina, B-
Comportamiento o cambios psicologicos clinicamente significativos durante o poco después del consumo de la sus-
tancia como ansiedad, depresion notable, ideas de referencia, un juicio alterado por ideas paranoides. C- Cambios en
la percepcion que suceden estando plenamente despierto y alerta (intensificacion subjetiva de las percepciones, des-
personalizacion, pérdida de contacto con la realidad, ilusiones, alucinaciones, sinestesias) que aparecen poco o des-
pués del consumo de alucindégenos. D- Dos o mas de los siguientes signos que aparecen durante o poco después de
consumir el alucinoégeno: 1. Dilatacion pupilar, 2. Taquicardia, 3. Sudoracion, 4. Palpitaciones, 5. Vision borrosa, 6.
Temblores, 7. Incoordinacion. E- Los signos o sintomas no se pueden atribuir a ninguna otra afeccion médica y no se
explican mejor por otro trastorno mental, incluida una intoxicacion por otra sustancia. En donde el tiempo de persis-
tencia de los sintomas se asocia al producto como en el MDMA que puede durar varias horas o mas>*2.

Conclusiones

En Ia historia médico legal el usuario manifesté un consumo reciente de alcohol, tabaco, marihuana, cocaina,
alteracion en la capacidad de calculo y en su exploracion fisica asoci6é midriasis pupilar, hiperemia del tabique nasal
al inspeccionarse desde la narina derecha, en donde se demostr6 la presencia de una sustancia blanca granular en
presentacion de polvo adherida al tabique nasal y cavitacion en la region distal del tabique. Una exploracion bucal
reveld mancha sepia en arcada dental superior e inferior, asi como mancha sepia en el pulpejo del dedo pulgar de la
mano izquierda.

Los hallazgos encontrados tanto en la historia médico legal como en el examen fisico son compatibles con el
consumo reciente y cronico de sustancias de abuso psicotropicas fumadas e inhaladas que fueron demostrados me-
diante un estudio de toxicologia con un positivo presuntivo por MDMA, metanfetaminas y un confirmatorio de can-
nabinoides al detectar carboxy-delta-9THC.

Dado de que el estudio que revel6 la presencia de MDMA y metanfetaminas no es confirmatorio, se podrian
utilizar técnicas como la resonancia magnética nuclear cuantitativa de hidrogeno (1H-qNMR), que permite disminuir
el tiempo de procesamiento por separacion, facilitar la identificacion de cualquier sustancia de una droga ilegal y
cuantificar la sustancia quimica sin necesidad de utilizar un analisis estandar, en comparacion con los métodos cro-
matograficos que si lo requieren. Incluso este método permite reducir costos al no requerir un material de referencia
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con certificado, agiliza el analisis forense y puede enfrentarse a una composicion de muestras impredecibles?®?. Valo-
rar las posibilidades de otros métodos de andlisis se enfoca en distinguir métodos que permitan una mayor capacidad
de respuesta al servicio forense, aunque se esclarece que el servicio de Toxicologia si determin6 el MDMA y metan-
fetaminas en una inmunocromatografia de flujo lateral que corresponde a un test de screening general y no es una
prueba que permita distinguir la sustancia de forma especifica.

A pesar de las limitaciones en los analisis de los estudios por toxicologia, previo a esa prueba era posible
concluir que el usuario mostré signos clinicos que pueden estar relacionados pero no son especificos del consumo
agudo y cronico de sustancias de abuso psicotropicas fumadas e inhaladas.

La sustancia adherida en el tabique nasal y el resultado de toxicologia de un positivo presuntivo para MDMA
y metanfetaminas, junto con el confirmatorio del metabolito carboxy delta-9-THC, permiten distinguir que el usuario
es compatible con una toxicomania con abuso reciente de Molly y confirmatoria por cannabinoides.
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