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RESUMEN

El uso de nuevas drogas de sintesis ha experimentado un incremento en los Gltimos afos, y
con él las consultas dadas por sus efectos sobre la salud del usuario. En nuestro pais y en el mundo
su consumo se asocia a la poblacion joven de clase social media o alta, econdmicamente activa,
principalmente en fiestas de musica electrénica. El objetivo de este trabajo es profundizar en la
presentacién clinica y terapéutica en la intoxicacion por esta sustancia. Los efectos del MDMA se
deben a su accidén serotoninérgica, noradrenérgicas y dopaminérgica, provocando multiples
manifestaciones clinicas. La sintomatologia por intoxicacion es variada afectando diferentes
sistemas debiendo prestar principal atencion a la hipertermia y a la hiponatremia. Los métodos
diagndsticos involucran analisis de laboratorio positivos para MDMA o sus metabolitos. El
abordaje del paciente en urgencia es un desafio dado que la composicion de lo que se consume varia
enormemente, evidenciandose cambios en el MDMA, siendo su dosis por comprimido cada vez
mas alta o por cambios en los procesos de sintesis creandose otros derivados anfetaminicos con
perfiles de toxicidad mas peligrosos o desconocidos. El tratamiento consiste en medidas de sostén
para el control de los sintomas. Los farmacos mas utilizados para abarcar la mayoria de los
sintomas generados por la intoxicacion de éxtasis son los benzodiacepinas. Existen diferentes
estrategias de salud publica para la prevencidn que abarcan desde la informacion y educacion de los
usuarios para lograr una adecuada percepcion de los riesgos hasta las acciones tendientes a la

reduccién de dafios.

PALABRAS CLAVE

MDMA, éxtasis, intoxicacion.

INTRODUCCION - DROGAS DE DISENO

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se define droga como: “toda sustancia
gue, introducida en el organismo por cualquier via de administracion, produce una alteracion del
natural funcionamiento del sistema nervioso central del individuo y es, ademas, susceptible de crear
dependencia, ya sea psicoldgica, fisica o ambas” - Se debe tener en cuenta que depende de la
legislacion y el marco cultural, el que una droga, que también puede ser un farmaco de uso
terapéutico, sea considerada legal o ilegal @ Gossop define en 1996 a las sustancias psicoactivas
como “cualquier sustancia quimica de origen natural o sintético que puede ser usada mayormente
con propositos no médicos para alterar la percepcion, el estado de animo u otros estados de

conciencia” @ Este es el sentido en que se usa la palabra drogas en nuestro pafis.



Se llaman drogas de sintesis o drogas de disefio a aquellas sustancias psicoactivas de origen
sintético (creadas en un laboratorio), y que tienen como finalidad el uso recreativo ¢34, Existe una
gran variedad de drogas de disefio que se pueden clasificar en diferentes grupos, dentro de los
cuales encontramos el grupo constituido por los derivados de las anfetaminas también llamados
Estimulantes Tipo Anfetaminicos (ETA) que incluye éxtasis, anfetaminas y metanfetamina. El 3,4 -
metilenodioximetanfetamina (MDMA) (Figura 1), coloquialmente conocido como éxtasis, es uno
de los mas consumidos y extendidos globalmente, como es el caso de Uruguay ©- Por esto,
enfocaremos la revision en esta droga. EI nombre que se le da a esta droga deriva de la sensacién de
éxtasis, definida por primera vez por Bleuer en 1924 como la sensacion de “ver los cielos més
claramente junto con sus angeles mientras se escucha musica celestial, se experimentan olores y
sabores asombrosos y se siente un indistinguible deleite por colores sexuales que impregnan todo
tu cuerpo” 9

Histoéricamente el MDMA o éxtasis fue sintetizado como una droga aislada accidentalmente
por la compafiia alemana E. Merk en 1912, més adelante en 1914 se intent6 implementarla como un
supresor del apetito sin éxito por presentar multiples efectos adversos ©¢®19- En la década del
sesenta se volvid a sintetizar (Shulgin), en los ochenta algunos psicoterapeutas las utilizaban a bajas
dosis para facilitar la comunicacién con sus pacientes. Entre las décadas del setenta y ochenta se
extendi6 el uso recreativo de MDMA en EEUU, principalmente dentro de la poblacién universitaria
donde se la conocié por diversos nombres como XTC, Adams, M&M entre otros 101
Popularmente se asocia su consumo a fiestas de musica electrénica ©8121314- Existen tres tratados
de Naciones Unidas que conforman el marco legal internacional del régimen de control mundial de
las drogas. Estos son: la Convenciéon Unica sobre Estupefacientes de 1961, enmendada por el
Protocolo de 1972; el Convenio sobre Sustancias Sicotropicas de 1971, y la Convencion contra el
Tréfico llicito de Estupefacientes y Sustancias Sicotropicas de 1988. El objetivo de éstos es
establecer medidas de control aplicables a nivel internacional con el fin de garantizar la
disponibilidad de sustancias psicoactivas para fines médicos y cientificos, y prevenir su desvio
hacia canales ilegales, Los ETA fueron prohibidas en Reino Unido en 1971, en EEUU en 1985,
siendo incluidas en ese afio en los tratados de fiscalizacion internacional de drogas. Uruguay,
suscribio diversos tratados internacionales de lucha contra el uso de drogas desde la década del
treinta, hasta la actualidad, por lo cual el MDMA es también ilegal en Uruguay. En nuestro pais, el
decreto ley 14.294 del 1974 regula uso y comercializacién, de sustancias psicotropicas ilicitas y
medicacion psicotropica %

En la actualidad el consumo de drogas de sintesis ha ido en aumento tanto a nivel mundial



como nacional, lo cual, debido al prohibicionismo predominante en la legislacion internacional,
determina una constante busqueda y produccion de nuevas moléculas que no estén reguladas, es
decir que no sean ilicitas, ®- Esto acarrea problemas sanitarios, ya que para eludir la prohibicion
manteniendo los efectos psicotropicos, el riesgo toxicoldgico se torna muy alto. En este escenario
la investigacion y la protocolizacién de tratamientos estan severamente limitadas, al no conocerse el
agente. También es un problema social, ya que la poblacidn expuesta en su mayoria es joven y
econdémicamente activa 613141610 En |a bibliografia internacional se cita que los consumidores
habituales de drogas de sintesis son mayoritariamente jovenes entre 16 y 24 afios, lo que coincide
con la epidemiologia nacional #8418 A través de ellas buscan un elemento facilitador de la
comunicacion y de la sociabilidad, lo que llevan a un consumo experimental 0 a un uso ocasional, 0
habitual, relacionado con ambientes lGdicos- festivos “¢19- E| costo de estas drogas es elevado en
todo el mundo.

En Uruguay, segun la sexta Encuesta de Hogares sobre consumo de drogas 2016, un 2 % de
la poblacion consumié ETA alguna vez en la vida (corresponderia a unas 35.000 personas) y el 0,4
% lo hizo en los Ultimos 12 meses. Dentro de este grupo de sustancias el MDMA es el mas
importante. EI 1,4 % de la poblacion declara haber consumido éxtasis alguna vez en la vida La
percepcion de riesgo del consumo de éxtasis es alta a nivel nacional 8% La edad promedio de
inicio son 21 afios. En cuanto al perfil de los usuarios se trata de varones, de Montevideo y menores
de 36 afios policonsumidores y pertenece a segmentos socioecondémicos medios y altos de la
sociedad. Son personas en bisqueda activa de nuevas sensaciones y estimulos psicolégicos %

Las manifestaciones clinicas que provoca el consumo de MDMA son mdltiples. Esto puede
deberse a varios motivos: el mecanismo de accion no esta totalmente dilucidado, las pastillas de
éxtasis contienen dosis variables de la droga ademas de adulterantes y la frecuencia alta del
policonsumo %22

Como mencionado anteriormente, nuestro trabajo busca responder a la necesidad de
profundizar en la fisiopatologia y terapéutica de la intoxicacion aguda por NPS, con énfasis en

MDMA, ya que es ésta la droga méas frecuentemente hallada en nuestro medio.

OBJETIVO GENERAL
Realizar una revisién bibliografica narrativa respecto al consumo del MDMA, la
epidemiologia nacional, aspectos clinicos tanto agudos como cronicos y abordaje terapéutico de la

intoxicacion aguda.



METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio secundario que en este caso se trata de una revision bibliogréfica
narrativa, sobre una de las drogas de sintesis méas utilizadas en el mundo y en nuestro pais, el
MDMA (éxtasis). Se ubico brevemente el origen historico de las drogas de sintesis y su evolucién
en el tiempo, se referencio su importancia mundial y nacional, se coment sobre su mecanismo de
accion en el organismo humano, para luego centrarnos en los posibles efectos adversos de su
consumo y el manejo terapéutico de las intoxicaciones agudas. Por Ultimo, se tratan las estrategias
de salud publica que existen para reducir el impacto negativo del MDMA en la salud de los
usuarios.

Se utilizaron varias fuentes de informacién para realizar esta revision bibliografica
narrativa, con el fin de describir la situacion de esta droga en el mundo y en nuestro pais. Dentro de
estas fuentes consultadas tenemos: libros, materiales proporcionado por el Departamento de
Toxicologia de la Facultad de Medicina, bases de datos toxicolégicas internacionales pertenecientes
al CIAT (Dpto. de Toxicologia) tal como el TOXINZ (MR), paginas web institucionales como la
OMS, MSP o Junta Nacional de Drogas, notas periodisticas de diarios nacionales y multiples
articulos cientificos. Para acceder a estos ultimos consultamos los buscadores: Timbd, Pubmed,
Scielo y Google Académico. Los términos utilizados para la busqueda fueron: Nuevas drogas de
sintesis, estimulantes, éxtasis, MDMA, epidemiologia, mecanismo de accién, farmacocinética,
manifestaciones clinicas del MDMA, clinica aguda, subaguda y crénica del MDMA, intoxicacion
aguda, tratamiento de la intoxicaciébn por MDMA, diagnostico, formas de deteccidn,
neurotoxicidad, cardiotoxicidad, nefrotoxicidad del MDMA, MDMA en Uruguay. Todos estos
términos fueron buscados en idioma espafiol e inglés. Encontrandose un total de ochenta y cuatro
articulos de los cuales utilizamos cuarenta y tres datados entre 1937 y 2017, en idioma espafiol,
portugués e inglés.

TOXICOCINETICA Y MECANISMO DE ACCION

La toxicocinética y toxicodinamia del MDMA se conocen poco, dada la dificultad para
realizar estudios por razones éticas y legales ®324- El éxtasis es rapidamente absorbido cuando se
consume por via oral, siendo esta la via més frecuente de uso ya sea en comprimidos o cépsulas.
Otra forma de presentacion son los cristales, que pueden usarse por via inhalatoria o, dada su alta
solubilidad por via intravenosa ?°1%2)- E| contenido de MDMA en cristales incautados en Uruguay
en el afio 2018 por la Direccion General de Represion al Trafico Ilicito de Drogas del Ministerio del

Interior, es de entre 80 a 90%. La dosis reportada como recreativa se encuentra entre 50 y 150 mg



(1789.22. Dado que es una sustancia ilegal y que carece de controles farmacotécnicos, y de controles
de calidad, el contenido de las diversas presentaciones es variable, no presentando exclusivamente
MDMA, por ende, esto genera mayor variabilidad en sus efectos agudos, alterando también el perfil
de toxicidad @9 La composicion de los comprimidos de MDMA, vy la pureza de los cristales varia
entre los diferentes paises 32" Estudios realizados en Espafia han podido demostrar que la gran
mayoria de las pastillas de éxtasis ademas de contener MDMA, contienen moléculas de anfetamina,
MDMA, LSD, metanfetaminas, paracetamol, cocaina, ketamina, antidepresivos, ansiolitico,
antibidtico, entre otras, incluso algunas moléculas no identificables (101321232428). | 3 concentracion
de MDMA varia segln la presentacién, usualmente los cristales tienen mayor proporciéon que las
pastillas @3

Sus efectos comienzan a ser percibidos entre los 30 y 60 minutos post ingesta, alcanzando
un maximo a los 90 minutos y permaneciendo durante 2 a 6 horas. Su vida media en el plasma es de
aproximadamente 6 a 9 horas, alcanzando su pico en torno a las 2 horas y detectdndose a bajos
niveles hasta 24 horas de consumido ©10212429- | os aumentos en la dosis de MDMA se
correlacionan directamente con aumento de la concentracion plasmatica. Varios trabajos plantean
8mg/L como limite para el valor plasmético por encima del cual se diagnostica intoxicacion grave,
con las potenciales complicaciones que se discuten mas adelante ® El nivel de sobredosis de
MDMA no esta establecido, se estima que la dosis letal se encuentra entre 20 y 200 mg/kg, por lo
que no se recomienda consumir mas de 250mg (2-3 pastillas) ®- La molécula es capaz de atravesar
con facilidad las membranas bioldgicas incluida la barrera hematoenceféalica &?V- El metabolismo
de esta sustancia ha sido estudiado principalmente en ratas, donde se ha evidenciado que presenta
metabolismo hepético y cinética de orden cero, siendo la principal enzima involucrada la CYP2D6,
perteneciente al complejo citocromo P450. De su accion deriva la presencia de diversos metabolitos
de los cuales el principal es el MDA, con distintos perfiles de toxicidad 242829 |a eliminacion de
MDMA vy sus metabolitos es renal, en donde la mayor parte se excreta sin metabolizar 102129

La administracion de MDMA determina una respuesta que puede dividirse en

efectos a corto plazo observables en las primeras 24 hrs. y a largo plazo, que se podran extender por
doce meses (10,26). Se considera que los efectos a corto plazo estan relacionados con la
estimulacion serotoninérgica, en tanto que los efectos a largo plazo estdn mas bien ligados a la
neurotoxicidad serotoninérgica por deplecion de serotonina (029

Los efectos psicoactivos del éxtasis se deben a su accion en las vias serotoninérgica,
noradrenérgica y dopaminérgica en el sistema nervioso central; aumentando la liberacion e

inhibiendo la recaptacion de los diferentes neurotransmisores e interfiriendo en la accion



degradadora de las monoamino oxidasas (*:8192021.2)- Principalmente afecta el sistema
serotoninérgico debido a que actla sobre las Proteinas Recaptadoras de Serotonina (5-HT),
aumentando asi la liberacion de serotonina. Se postula que se estimulan directamente los receptores
de la misma, inhibiendo su recaptacion. Se cree que esto aumentaria secundariamente la actividad
dopaminérgica ?+2831- Todos estos procesos Yy otros que no se conocen atin en detalle, son los que
determinan las alteraciones del comportamiento, del estado de animo y del estado emocional en el
consumidor.

En el post consumo inmediato puede verse una disminucion del &nimo vinculada con el
agotamiento de las reservas de 5-HT, consecuencia de su sobreestimulacion. Recuperar el
funcionamiento normal de los sistemas puede requerir varios dias, tiempo necesario para sintetizar
los neurotransmisores. Se piensa que el mecanismo de accion previamente descrito deteriora a largo
plazo a las neuronas involucradas y acarrea efectos adversos emocionales y cognitivos con el
consumo croénico 112322 Se ha demostrado mediante investigacion animal que tanto la MDMA
como sus metabolitos (MDA) producen un dafio selectivo en los axones neuronales productores de
serotonina, no teniéndose suficiente evidencia ain en los seres humanos, aunque cada vez mas se
cree en la neurotoxicidad de esta sustancia en el sistema serotoninérgico del cerebro humano
(10.24:31.33.34). Esto ha quedado demostrado al observarse que los usuarios habituales presentan menor
cantidad de transportadores de serotonina en relacion a pacientes controles. EI mecanismo exacto de
disfuncion serotoninérgica aln se desconoce, aunque se plantea que las acciones téxicas de la
MDMA estarian mediadas por procesos metabdlicos, ya que sus metabolitos demostraron ser
neurotdxicos. También se ha planteado que ciertos procesos oxidativos influyen en su

neurotoxicidad, como consecuencia de la hiperactividad de la serotonina y dopamina @434

CLINICA

Los sintomas y signos secundarios al consumo de MDMA se pueden diferenciar segun el
momento de aparicion de los mismos en agudos, subagudos y crénicos @ Las manifestaciones
clinicas se presentan en diferentes sistemas del organismo observandose a nivel neuroldgico,
cardiovascular, gastrointestinal, muscular, metabélico, renal y pulmonar ©11223%)- Se pueden dividir
en efectos deseados (o buscados) y no deseados o intoxicacion por MDMA ®)- Dentro de los
efectos deseados comprenden una gama que va desde efectos estimulantes y efectos perturbadores
los mas conocidos son aumento de la empatia, euforia, distorsion e intensificacion de la percepcion
sensorial, sensacion de energia fisica y psicoldgica, aumento de la autoestima y sensacion de

cercania con los pares (®910.23.34).



En la intoxicacion por MDMA las manifestaciones neuroldgicas abarcan alteracion de la
conciencia, midriasis, nistagmo, psicosis, crisis de panico, agitacion, trastornos de la memoria,
hiperreflexia, alucinaciones, hemorragia intracraneana o subaracnoidea, trombosis de los senos
venosos cerebrales, convulsiones y coma ¢:910.11:21.27,34,35).

A nivel cardiovascular las alteraciones descriptas son palpitaciones, taquicardia,
hipertension arterial o incluso hipotension refleja, vasculitis, miocardiopatia isquémica, coagulacion
intravascular diseminada o arritmias cardiacas ©11.23:3536)

En relacion a los efectos gastrointestinales las nduseas y vomitos son los méas frecuentes
(02129 Se han reportado casos de insuficiencia hepatica o hepatitis aguda fulminante que, aunque no
son comunes, pueden dar cuadros graves que pueden atribuirse a la susceptibilidad individual, a la
hipertermia severa, al consumo combinado con otras drogas y a la capacidad hepatotoxica del
MDMA ademés de a los adulterantes que compongan el comprimido o capsula ©:11:3236.37).

A nivel muscular se da un aumento en el tono, mioclonias, temblores, trismo, bruxismo
secundario, que puede durar hasta 48 horas y rabdomidlisis @1%113)- |a intensidad de ésta es
variable a dosis similares pudiendo causar insuficiencia renal aguda por mioglobinuria 0 necrosis
tubular ©

La insuficiencia renal aguda en estos cuadros es de etiologia multifactorial influyendo en su
aparicion la deshidratacién, la nefrotoxicidad directa de la droga y la rabdomidlisis anteriormente
mencionada. La creatina-fosfocinasa (CPK) puede elevarse significativamente, llegando a valores
mayores de 100.000 U/L ©® Las hormonas que ven aumentados sus niveles sanguineos post-
consumo de MDMA son el cortisol, la prolactina, hormona antidrenocorticotrépica (ACTH),
hidroepiandrosterona y la hormona antidiurética (ADH) &°19- El aumento de esta Gltima genera
sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética o vasopresina (SIADH), que contribuye
a la aparicion de hiponatremia por dilucion @349 Qtras alteraciones metabdlicas que se pueden
dar son: acidosis, hipoglucemia e hipertermia @7:35:36:39

Por dltimo, aunque poco frecuentes y relacionadas a cuadros graves pueden darse
complicaciones a nivel pulmonar como edema, atelectasias o hipertension pulmonar (1:17:3540

Muchas de estas manifestaciones se ven exacerbadas por la temperatura ambiental alta que
suele ser coman en las fiestas con congregaciones importantes de personas, la actividad fisica
intensa, con la ingesta intempestiva de bebidas hipotdnicas, entre otras. Adicionando estos a los
efectos agudos mencionados se genera una retroalimentacion entre los mismos empeorando el
cuadro y generando complicaciones dentro de las que se destacan por su frecuencia, la

deshidratacion (hipernatremia), la hipertermia y la hiponatremia por dilucién 68101730 (Figura 2).



En cuanto a la hipertermia la temperatura corporal puede llegar a superar los 40-43° C,
siendo uno de los principales efectos de la toxicidad aguda del MDMA. Primariamente hay una
desregulacion a nivel hipotalamico del nicleo responsable de la termorregulacion; esto sumado a la
alta temperatura ambiental, la actividad fisica intensa y el aumento del tono muscular genera que la
temperatura corporal aumente alin mas, empeorando la rabdomidlisis que sera la responsable de
causar insuficiencia renal aguda y precediendo en muchos casos a la coagulacion intravascular
diseminada ©11.21%)- A |as condiciones anteriores se le asocia un sindrome de secrecion inadecuado
de ADH el cual contribuye a la instalacion y agravamiento de la hiponatremia por dilucion “11:1738)
En estos cuadros la natremia es menor de 130 mEg/I llegando a valores menores de 100 mEgy/I @840
Es mas frecuente en mujeres jovenes que consumieron por primera vez MDMA (8:40)

Tanto la hipertermia como la hiponatremia pueden desencadenar la muerte del individuo.
Otras complicaciones fatales descriptas son: el sindrome serotoninérgico severo, arritmias
cardiacas, edema cerebral, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal severa, rabdomiolisis masiva,
falla multiorganica, entre otros (©:17:21:27:3536.38).

Los efectos subagudos o residuales aparecen luego de la cesaciéon de los efectos agudos
presentando una duracion de hasta dos semanas. Algunos sintomas que pueden experimentar los
usuarios son: insomnio, mareos, depresién, ataques de ira, psicosis, flashbacks, trastornos de la
memoria, bruxismo secundario, fatiga, dolores musculares, nduseas, sensacion de frio, ataques de
ansiedad o panico, pérdida de peso, etc. Estas manifestaciones, al igual que las agudas, pueden
variar de un individuo a otro 92339

Los efectos a largo plazo por consumo de MDMA no estan claramente definidos ya que
existe escasa evidencia de los mismos. Se dan principalmente a nivel neurolégico, aunque otras
consecuencias crénicas sugeridas son anemia aplasica, afectacién cardiaca y complicaciones
secuelares de efectos agudos (911.2341.42- En seres humanos se ha logrado asociar esta exposicion
con alteraciones cognitivas y psicolégicas, pero no hay evidencia suficiente para afirmar su
irreversibilidad 5323343)- |_as alteraciones registradas hasta el momento actual son: disminucién de
aprendizaje, dificultad para realizar tareas complejas, falta de concentracidn, alteraciones de la
memoria verbal y visual. Algunos estudios plantean que las alteraciones en la memoria se
relacionan con una reduccion del acido 5-hodroxi-indol, un metabolito de la serotonina en el liquido
céfalo raquideo, comprobandose en algunos pacientes que la duracién de este efecto permanece
hasta 2 semanas después de abandonar el consumo (*:28:29:30.39:40).

El consumo regular de MDMA se ha relacionado con la expresion de patologias

psiquiatricas como la psicosis cronica, depresion, ansiedad, desorden obsesivo compulsivo,

10



trastornos alimenticios y alteraciones del suefio 45911253234 | os efectos cronicos cardiovasculares
gue se presumen son miocardiopatia hipertréfica, alteraciones valvulares y aceleracién de
arterioesclerosis debido a un efecto cardiotoxico directo ®>4Y- Algunos usuarios pueden desarrollar
sindrome de la articulacion temporomandibular, dolor miofacial o erosién dental en las piezas
posteriores como consecuencia del trismo y el bruxismo secundario causados por su consumo
crénico, sin embargo, para confirmar esta relacion es necesario encontrar mas evidencias y aclarar
el rol de otras drogas en su aparicion 59

Se ha comprobado que el comportamiento del usuario y el ambiente influye
significativamente en la aparicion de efectos graves 4Y- En cuanto a las complicaciones cronicas
se presume que estan mas predispuestos los usuarios que consumen dosis altas y de forma regular

por un tiempo prolongado *v

DIAGNOSTICO

La intoxicacion por MDMA se sospecha por la clinica ya descrita y se confirma mediante la
deteccion de la sustancia o derivados en orina, contenido gastrico, suero, pelo y ufias (6:27:28):

El método mas difundido y estandarizado es la deteccion en orina, siendo las técnicas
empleadas la cromatografia, espectrofotometria y ionizacion ¥ estos métodos permiten el
diagnostico dentro de las primeras 72 horas aproximadamente, aunque se han elaborado métodos
gue extienden esta ventana hasta la primer semana post consumo en orina, y hasta 3 meses en pelo y
ufias “64)- La evaluacion del contenido gastrico es de utilidad en el post consumo inmediato via
oral. Ademas de pesquisar la presencia de MDMA, es necesario determinar la presencia de otros
téxicos como cocaina, alcohol, derivados anfetaminicos, ketamina y otros, ya que pueden alterar la

presentacion clinica, el tratamiento y el prondstico del paciente “2:

TRATAMIENTO

El tratamiento de la intoxicacion aguda debido al consumo de MDMA es variable y
depende de los sintomas y de la etapa en que el paciente se encuentre, asi como de su gravedad.

Esto se debe a que, como anteriormente se hizo referencia, las alteraciones pueden variar
segun la dosis ingerida, los adulterantes presentes, la asociacion con otras drogas de abuso, Yy el
ambiente al que esta sometido. No existe un antidoto especifico para esta sustancia, por lo que el
tratamiento se basa en el sostén de las funciones vitales y las complicaciones que se presenten.
(10,23,25,48,49).

El manejo inicial para la intoxicacion aguda por MDMA puede comenzar a nivel

prehospitalario, o en el hospital con la evaluacion de la via aérea, la ventilacion, la circulacion, el
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estado neurolégico (ABCD) y la temperatura del paciente. Esto permite detectar trastornos que
puedan causar la muerte inminente del individuo y realizar una valoracion general 549
Concomitantemente, debe monitorizarse la presion arterial (PA), la actividad cardiaca por
electrocardiografia, saturacion de oxigeno, diuresis, medio interno y temperatura de forma constante
para detectar complicaciones y cambios evolutivos @42

En casos de consumo reciente por via oral, 1-2 horas aproximadamente, algunos autores
recomiendan la realizacion de lavado gastrico mediante sonda nasogastrica y la administracion de
carbon activado, aunque su eficacia esta condicionada por el tiempo transcurrido desde la ingesta.
(10.23.253542). No se recomienda inducir el vomito por el riesgo de desencadenar una convulsion y de
aspiracion de la via aérea %23 Esta contraindicado el uso de jarabe de ipecacuana también por
riesgo de convulsion @, y ademas no esta disponible en nuestro medio.

La excitacion psicomotriz puede dificultar el manejo de estos pacientes por lo que es
primordial su control. La puesta en préctica de la sedacion por la palabra da buenos resultados y debe
tenerse presente la necesidad de administrar medicacion. Los benzodiacepinas son los farmacos de
primera linea para este fin; ya que reducen la excitacién, la frecuencia cardiaca, la PA y la
temperatura. Las opciones mas utilizadas son diazepam, lorazepam, midazolam y clonazepam
(9.102325354549). E| diazepam i/v es de eleccion en caso de crisis comiciales debido a su rapida accion,
ademas de presentar una vida media mayor que el midazolam. En caso de que las mismas persistan
puede agregarse fenobarbital o propofol y, como dltima medida, utilizar blogueadores
neuromusculares, requiriéndose de una monitorizacion electroencefalografica y anestesia general ©:
En otras situaciones la via de administracion de preferencia es la via oral o sublingual ©® ya que
admite grandes dosis, y es bien aceptada por el paciente. Las dosis iniciales de estos farmacos son a
titular, llegando a lograr el control de la sintomatologia. Se comienza gradualmente y se va
aumentando la dosis Se inicia con diazepam 5 mg, midazolam 5-10 mg y lorazepam 2 mg i/v
debiendo realizarse una reevaluacion de la respuesta cada 10 min, pudiendo agregar mas dosis hasta
llegar a la sedacién adecuada %% No deben usarse las butirofenonas como el haloperidol o el
droperidol, estan contraindicadas en las intoxicaciones por MDMA u otros estimulantes del grupo de
ETA o cocaina, dado que causan un significativo potencial para la generacién de efectos adversos.
Entre los efectos adversos mas destacados se encuentran la prolongacion del intervalo QT dosis
dependiente, disminucion del umbral de convulsién y distonias, asi como agravacion irreversible de
la hipertermia- 2535

La hipertermia es una de las manifestaciones grave de la intoxicacion por MDMA ya que

conlleva otras complicaciones como la rabdomidlisis, la insuficiencia renal, la falla hepética, la
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coagulopatia intravascular diseminada, entre otras - Por esta razon, la temperatura debe de ser uno
de los parametros fisioldgicos mas importantes a controlar durante toda la atencion al paciente siendo
fundamental el diagnéstico precoz y la instauracion de un tratamiento agresivo para regular la
temperatura corporal - La temperatura rectal es la mas fehaciente. El manejo de la hipertermia se
logra, también, mediante el uso de benzodiacepinas y medidas fisicas como el uso de hielo y bafios de
inmersion en agua fria. Pueden utilizarse también antagonistas serotoninérgicos como la ketaserina o
metisergida. Si no se logra un manejo exitoso pueden requerirse bloqueadores neuromusculares como
el dantroleno para reducir la termogénesis muscular ©:2325.35)-

De desarrollarse un cuadro de rabdomidlisis, su manejo se basa en una hidratacion
adecuada y un mantenimiento de la diuresis. Es discutida la implementacion de la alcalinizacion de
la orina mediante la administracion de bicarbonato, con el fin de prevenir el depésito de mioglobina
a nivel renal, debido a que puede alterar el clearence renal del MDMA ©:23.25.39).

En cuanto a la correccion del estado hidroelectrolitico debe hacerse luego de contar con el
ionograma. La hiponatremia, de ser leve y sin sintomas evidentes, en muchos casos solo con la
restriccion de liquidos puede revertirse ?®- En casos de hiponatremia severa, menor a 120 mEg/I
con sintomatologia asociada, se administrara inicialmente un bolo de suero salino hipertonico al 3%
de 100-200ml, monitorizando la repuesta pudiendo ser necesaria mas de una infusion ©® Se debe
tener en cuenta que debe mantenerse una monitorizacion permanente del estado hidroelectrolitico
(9,42).

En caso de que el paciente se encuentre en coma, que presente riesgo de broncoaspiracién o
cualquier otra alteracién que pueda comprometer la via aérea o la ventilacion, puede ser necesario
establecer una via aérea definitiva mediante la intubacion orotraqueal, con aporte de oxigeno
adecuado a los requerimientos del individuo ©°.

Las alteraciones cardiovasculares que pueden presentarse mas comdnmente en cuadros
agudos son las arritmias, hipertension arterial o hipotension refleja. En el caso de la taquicardia
sinusal aislada sin compromiso hemodindmico, no se requiere un tratamiento especifico siendo
suficientes para su control la administracion de benzodiacepinas, la reposicion de volumen y/ la
regulacién de la temperatura en caso de ser necesarias. De presentarse taquicardia ventricular,
fibrilacion ventricular, bloqueo auriculoventricular, prolongacién del QT va a ser necesario
comenzar con un soporte vital cardiovascular avanzado pudiendo incluir segun la situacién la
administracion de antiarritmicos, cardioversion y desfibrilacion ©.

De existir hipertension arterial moderada sin repercusiones, igual que en la taquicardia

sinusal, puede ser suficiente el tratamiento con benzodiacepinas. Para el manejo de la hipertension

13



severa existen referencias de varios farmacos, entre ellos la nicardipina, la fentolamina, el
nitroprusiato sodico y la nitroglicerina, que acttan disminuyendo el vasoespasmo y promoviendo la
vasodilatacion @349 E| uso de betablogueantes como el propanolol esta contraindicado porque
pueden provocar vasoconstriccion coronaria y/o empeorar la hipertermia ©2% De presentarse
hipotension se tratard la misma con aporte de volumen con solucién salina normal o de Ringer
lactato. De no revertir la situacion con aporte de cristaloides pueden requerirse agentes vasopresores
(35).

Para el control del sindrome serotoninérgico grave se utilizan benzodiacepinas,
blogueadores neuromusculares y se requiere de intubacion orotraqueal y asistencia ventilatoria
mecanica ©

Existen reportes de la realizacion de trasplantes hepaticos en casos de hepatitis aguda
fulminante G750

En caso de falla multiorganica y coagulacion intravascular diseminada puede requerirse
hemodialisis ©

Estan formalmente contraindicados en la intoxicacion por MDMA el uso de inhibidores de
la receptacion de 5-HT, como los antidepresivos triciclicos, la fluoxetina o el citalopram, ya que
potencian el cuadro agudo @3

En suma, el tratamiento de la intoxicacion aguda por consumo de MDMA se basa en
medidas de soporte que incluyen fluidoterapia, reposiciéon electrolitica, administracion de

benzodiacepinas y el manejo eventual de otras complicaciones que se presenten (5384551

ESTRATEGIAS DE SALUD PUBLICA

En la actualidad se apunta al desarrollo de programas preventivos, donde se promueve el no
consumo de drogas de ningun tipo. Si hay decision de consumo deben usarse “programas de
reduccion de dafnos”, que se basan principalmente en la prevencion mediante la educacion tanto de
los usuarios de drogas, como del personal de salud y la poblacién en general. Sumado a esto, se
busca trabajar sobre medidas que permitan la regularizacion de las condiciones ambientales de los
lugares habituales de consumo; ya que la influencia de factores ambientales especificos favorece la
aparicion de complicaciones graves, sobretodo de hipertermia 459 Algunas de las intervenciones
que se pueden realizar comprenden la monitorizacion de la temperatura ambiental, la calidad del
aire, la presencia de espacios para descanso, el facil acceso al agua fresca en bafios y también
brindar bebidas hipertonicas, 42250 Debe cuidarse especialmente la ingesta de productos liquidos

que puedan contener “cristales “disueltos.
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Con respecto a la educacion, importa sobre todo difundir los potenciales riesgos del uso de
MDMA. Para los usuarios se aconseja el uso de ropa liviana, descansar periddicamente, ingerir
bebidas hiperténicas sin superar el litro por hora, masticar goma de mascar para evitar bruxismo y
trismo, comenzar el consumo de MDMA con dosis bajas y esperar la aparicion de los efectos,
consumir con personas de confianza, no cambiar el distribuidor y no asociar otras drogas.

En cuanto al personal de salud, se debe formar para poder reconocer los sintomas y signos
caracteristicos de la intoxicacién aguda, asi como conocer sus potenciales complicaciones, con el
fin de establecer una estrategia de tratamiento precoz y adecuado @9

Es recomendable realizar un seguimiento de los pacientes que consultan en urgencia por
cuadros de intoxicacién aguda, ya que un porcentaje importante de ellos reconsulta en el futuro por
problemas vinculados al consumo de derivados del MDMA u otras sustancias. En un estudio
espafiol publicado en el 2010 un 14% de 498 casos de consultas por este motivo, reconsultaron a los
3 afios @Y

En Uruguay a través del Observatorio Uruguayo de Drogas (dependiente de la Junta
Nacional de Drogas), cuenta con un Sistema de Alerta Temprana (SAT). Los procesos basicos del
Sistema epidemioldgico de Alerta Temprana sobre el consumo de drogas incluyen la bldsqueda
activa de informacién y organizacién de datos, su analisis e interpretacion. El propdésito de este
Sistema es detectar tempranamente la aparicion y el consumo de drogas emergentes, asi como los
nuevos usos o patrones de las ya existentes. A partir de ello, interesa alertar a la comunidad en
general y a las autoridades sanitarias, en particular, para controlar y prevenir los dafios que dichas
cuestiones pudieran provocar a nivel de la Salud Pablica. Es por ello que esta integrado por diversos
actores los cuales comunican al sistema, asi como la difusion y utilizacién de la misma orientada a
la intervencién en el ambito de la Salud Publica. que detecta nuevas drogas y nuevas formas de
consumo, el SAT debe facilitar la recoleccion, analisis, intercambio y devolucién — con valor
agregado — de informacion de alta calidad, confiable, exacta, acabada y necesaria para la ejecucion
eficiente y rapida de las funciones de las agencias colaboradoras que trabajan en el area de las
drogas.

El andlisis de las diferentes formas de presentacion de MDMA que llegan al pais y que son
detectadas por este sistema, es de vital importancia para saber qué tipos de presentaciones estan
distribuidas en nuestro medio, que grado de pureza y qué tipo de adulterantes tienen, asi como las
caracteristicas clinicas de las intoxicaciones, o el analisis forense, lo que permite que los prestadores
de salud sepan “intervenir rdpido y oportunamente” para “reducir daiios, riesgos y

contraindicaciones con respuestas efectivas” (253545657 En el afio 2017 se detectaron diversas
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pastillas vendidas en el mercado como éxtasis, si bien el componente mayoritario era MDMA,
contenian diversos adulterantes como MDA, MDEA, metilendioxytolueno, piperonylmethylketone
y efredina 657

Existen Organizaciones no gubernamentales Internacionales o asociaciones de usuarios que
tienen péaginas web o donde funcionan foros y se brinda informacion sobre drogas y las
modalidades de consumo menos riesgoso, tales como como “Energy Control”, Argenpills,

En nuestro pais, la informacidn procedente de estos foros no integra la informacion oficial
que se brinda en el Sistema de Alerta Temprana (56). Para ello se usan informaciones de situaciones
clinicas notificadas por médicos del CIAT, de incautaciones realizadas por prefectura, policia y
aduanas, asi como analisis de productos incautados también se utilizan alertas de otros paises de la
region o alertas internacionales. (35455

Las estrategias mencionadas ponen énfasis en disminuir las complicaciones y mejorar el
tratamiento de la intoxicacion aguda por MDMA, sin embargo, cabe mencionar que el riesgo no
desaparece. La Unica manera de que se evite totalmente el riesgo de efectos adversos es evitar el

consumo.
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DISCUSION

Las fuentes consultadas en este trabajo provienen de diversos paises, la mayoria
pertenecientes al hemisferio norte, siendo Espafia el pais de donde mas revisiones bibliograficas y
estudios se incluyeron. Se revisaron trabajos que datan del afio 1937 hasta el presente afio, la
mayoria de los cuales abarcan los ultimos 10 afios.

La mayoria de la bibliografia encontrada y utilizada aparece en idioma espafiol, otra gran
parte en inglés y algunos en portugués. Se encuentran disponibles en distintas revistas
internacionales, predominando articulos de tipo revision bibliografica y analisis clinicos.

Como limitaciones encontramos la escasa informacion, catorce articulos, procedentes de la
region y de Uruguay; el haber accedido Gnicamente a trabajos de forma gratuita, lo que pudo haber

disminuido en gran medida la cantidad de articulos empleados. Por ultimo, el hecho de que se trate
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de un trabajo sobre una sustancia ilegal con multiples efectos adversos, lo que limita la realizacion
de investigaciones en humanos.

Sobre el mecanismo de accién, en los diversos estudios analizados se encontré que la
sustancia actla sobre las vias serotoninérgicas, noradrenérgicas y dopaminérgicas, resultando en las
manifestaciones clinicas ya descritas. Ademas, los distintos autores coincidieron en la existencia de
neurotoxicidad serotoninérgica asociada al consumo crénico.

En cuanto a la clinica, en todas las fuentes consultadas se describen multiples
manifestaciones clinicas y complicaciones que pueden presentarse ante un cuadro de intoxicacion
aguda. En relacion con las complicaciones graves, todos concordaron en que son poco frecuentes,
pero que pueden llegar a comprometer la vida del individuo.

En cuanto al tratamiento, no existe un antidoto especifico para la intoxicacion por MDMA.
Todos los autores indicaban que el objetivo principal para su tratamiento es el control sintomatico
adecuado, siendo las benzodiacepinas los farmacos fundamentales, ya que logran controlar varias de
las alteraciones, ademas de las neuroldgicas. En algunos casos es necesario realizar soporte vital y
tratamiento especifico para las complicaciones.

Algunas fuentes de informacion hacen énfasis en el seguimiento del tratamiento a futuro de
los pacientes que consultan en emergencia por cuadros de intoxicacion aguda, lo cual es de
importancia para evitar que esto se repita a futuro.

Finalmente, cabe destacar la concordancia en la informacion disponible en todas las fuentes

consultadas, lo que aporta solidez a la presente revision.

CONCLUSION

Es necesario realizar series de analisis de casos nacionales, considerando que se centraran
en los moderados y graves que requieren consulta médica. Los cambios en los patrones de uso
pueden ser una limitante a estos estudios.

El consumo de MDMA es un problema de salud pablica ya que puede producir efectos
adversos que abarcan desde sintomas menores hasta la muerte, siendo dificiles de prever y abordar
terapéuticamente. Los mismos se explican por un sindrome de hiperfuncion serotoninérgico,
dopaminérgico y noradrenérgico en conjunto con las condiciones de consumo. La poblacion joven y
econdémicamente activa es la mas implicada en el uso de esta droga. En nuestro medio, hay una
asociacion entre el aumento de la cantidad de fiestas de musica electronica, donde es mas habitual
el consumo de estas sustancias, y los casos de intoxicacion aguda por la misma. La totalidad de

casos de muertes por los que previamente se consulté al CIAT en Uruguay involucrd
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principalmente pacientes de sexo femenino, mientras el consumo se haya concentrado en la
poblacién de sexo masculino.

La bibliografia referida a la temética proviene mayoritariamente de paises del hemisferio
norte, la cual es amplia y completa en cuanto la toxicocinética y mecanismo de accion del MDMA,
y en lo referido a aspectos clinicos como sintomatologia, diagnostico y tratamiento de la
intoxicacion. Sin embargo, la mayor parte de la informacién se ve direccionada hacia las
caracteristicas quimicas, investigacidn en animales, revisiones historicas o varios reportes de casos,
solo destacando escasamente aspectos sobre los perfiles de riesgo, factores protectores o de riesgo.
La informacidn sobre la situaciéon en nuestro pais es un tanto incompleta como poco consistente por
lo que urge ahondar en la tematica.

Nuestro pais cuenta con un Sistema de Alertas Tempranas cuyo objeto es detectar
precozmente el consumo de nuevas drogas 0 nuevas modalidades de consumo generando entre ellos
alertas hacia la comunidad y a las autoridades sanitarias tratando de controlar y prevenir los dafios
para la salud puablica. Las Unicas herramientas que pueden prevenir efectivamente las
complicaciones mas graves son la educacion a la poblacién, los controles de las condiciones de los
lugares tipicos de consumo y el analisis del producto incautado.

Al concluir este trabajo, destacamos el significativo aumento del consumo de MDMA en
los dltimos afios dentro de la poblacién uruguaya, la desinformacion de la poblacidon sobre sus
riesgos y el escaso conocimiento de los equipos de salud para su abordaje integral fuera de la

intoxicacion aguda.
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