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Resumen

RESUMEN

El psicoestimulante sintético “éxtasis” (+3,4-metilendioximetanfetamina, MDMA)
es la tercera droga de abuso més consumida en el mundo. La MDMA actia como
agonista indirecto de la serotonina y dopamina al invertir la accion de los
transportadores de serotonina (5-HTT) y dopamina, e inhibe el citocromo P450 2D6
(CYP2D6) de forma casi-irreversible. Se ha sugerido que las mujeres son mas
sensibles que los hombres a los efectos subjetivos de la MDMA, principalmente los
negativos. Sin embargo, no hay estudios clinicos experimentales que hayan evaluado
satisfactoriamente los posibles factores contribuyentes a dicha observacion, entre los
cuales se hallan las hormonas sexuales. Tampoco se ha evaluado la influencia de
algunos polimorfismos genéticos de las enzimas que intervienen en su farmacocinética
(CYP2DE6; catecol-O-metiltransferasa, COMT),0 en sus efectos farmacolégicos (5-HTT;
COMT). El objetivo de la presente memoria es examinar el impacto del género, la

genética y la interaccion género-genética en la farmacologia clinica de la MDMA.

Un total de 27 consumidores recreacionales de éxtasis sanos fueron incluidos
(12 mujeres). Todos fueron fenotipados como metabolizadores rapidos del CYP2D6
mediante el dextrometorfano como prueba de actividad metabdlica. Se genotip6 a los
sujetos y se les separ6 en 2 grupos respecto al CYP2D6 (como portador de 1 o 2
alelos funcionantes), COMT Vall158Met (portador de alelos val/val o met/*) y la region
polimorfica ligada al 5-HTT (5-HTTLPR) (portador de alelos I/* o s/s). Se administro
una dosis oral de MDMA ajustada al peso (1.4 mg/kg, rango 75-100 mg) similar a las
dosis recreacionales. En las mujeres, se controlé la posible influencia de las hormonas

sexuales (anticonceptivos orales y la fase del ciclo menstrual).

El estudio clinico de Fase | evalud tres factores importantes en diferentes
puntos temporales durante 25 horas. En primer lugar, los parametros farmacocinéticos
de la MDMA y sus metabolitos HMMA, MDA, HMA. En segundo lugar, los efectos
fisiologicos de la MDMA (presion arterial sistdlica y diastolica, frecuencia cardiaca,
temperatura oral, diametro pupilar, tensién de la musculatura extraocular). Y por
altimo, los efectos subjetivos positivos y negativos de la MDMA mediante Escalas
Analdgicas Visuales y dos cuestionarios, el ARCI (Addiction Research Inventory
Center) y el VESSPA (Valoracion de los Efectos Subjetivos en Sustancias con
Potencial de Abuso). Adicionalmente se evaluaron las concentraciones de dos
sustratos (dextrometorfano y cafeina) para evaluar las posibles interacciones
metabdlicas de la MDMA en los citocromos CYP2D6, CY3A4 y CYP1A2.



Resumen

Los principales hallazgos farmacocinéticos muestran que los sujetos
alcanzaron concentraciones plasméaticas de MDMA y MDA similares
independientemente del género y el genotipo CYP2D6 o COMT Vall58Met. Sin
embargo, los portadores del genotipo CYP2D6 con mayor actividad (2 alelos
funcionantes) presentaron mayores concentraciones plasmaticas de HMMA. Los

hombres presentaron una mayor depuracion hepéatica de MDMA que las mujeres.

En relacién a los efectos inducidos por la MDMA, las mujeres experimentaron
efectos adversos mas intensos que los hombres a nivel cardiovascular, en la
temperatura corporal, mareo, sedacion y sintomas depresivos o de tristeza, pero no se

observaron diferencias de género en los efectos subjetivos positivos.

De forma general, los sujetos con actividad elevada de la COMT Vall58Met
(val/val) o 5-HTTLPR (I/*) presentaron mas efectos cardiovasculares y aquellos con
una funcionalidad disminuida (met/* o s/s, respectivamente) mostraron mayores
efectos subjetivos negativos (mareo, ansiedad y sedacion), y no se observaron
diferencias en los efectos subjetivos positivos en cada genotipo. Pero evaluando el
genotipo de forma conjunta con el género, las mujeres experimentaron mas efecto en
la frecuencia cardiaca en los subgrupos de cada genotipo (COMT Vall58Met o 5-
HTTLPR). En el subgrupo COMT-met/*, las mujeres presentaron mas mareo, sedacion
y ansiedad. En el subgrupo 5-HTLPR-I/* las mujeres mostraron mas presion arterial
sistolica, somnolencia y sedacion, mientras que los hombres presentaron mayor
aumento del diametro pupilar. En el subgrupo 5-HTTLPR-s/s, las mujeres

experimentaron mayor aumento de la temperatura oral y del mareo.

La MDMA produjo una inhibicién muy relevante del citocromo CYP2D6, menos
importante del CYP3A4 e indujo levemente la actividad del CYP1A2. En todos los

casos la inhibicion-induccion fur mayor en mujeres que en hombres.

En conclusion, existen diferencias de género marcadas en la farmacologia de
la MDMA. Las mujeres experimentan con mayor intensidad que los hombres algunos
efectos fisiolégicos y subjetivos negativos. Esta observacion no parece estar
relacionada con la farmacocinética de la MDMA. En cambio, los polimorfismos del 5-
HTTLPR y/o COMT Vall58Met juegan un papel importante en modular el riesgo de los

efectos adversos de la MDMA, principalmente los cardiovasculares.
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Abreviaturas

5-HIAA, acido 5-hidroxi indolacético

5-HT, 5-hidroxitriptamina, serotonina

5-HTT, SERT,SLC6A4, transportador de serotonina o de 5-hidroxitriptamina
5-HTTLPR, region polimorfica ligada al 5-HTT, SERT, SLC6A (del inglés, “Linked
Polimorphic Region”)

3MM, 3-metoxi-morfinano

A, adenosina, es un nucledésido

ACTH, hormona adrenocorticotropa

ADH, vasopresina, u hormona antidiurética

ADN, acido desoxirribonucleico

AEMPS, Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
AF, alelos funcionantes

ALFRED, del inglés, “The ALlele FREquency Database”
ARCI, del inglés, “Addiction Research Center Inventory”
ARCI-A, grupo de la Anfetamina

ARCI-BG, grupo de la Benzedrina

ARCI-LSD, grupo del acido Lisérgico Dietilamida
ARCI-MBG, grupo de la Morfina-Benzedrina

ARCI-PCAG, grupo del Pentobarbital-Clorpromazina-Alcohol
ARN, acido ribonucléico

ARNmM, mensajero del acido ribonucleico

AUC, area bajo la curva (del inglés, “Area Under Curve”)

BHE, barrera hematoencefalica
BPC, buena préctica clinica

BZP, 1-benzilpiperazina

CAS, del inglés, “Chemical Abstract Service”

ClI, consentimiento informado

CID, coagulacion vascular diseminada

Cl, depuracion (del inglés, “Clearance”)

Cmax, CONcentracion maxima

COMT Val108/158Met, Val158Met, rs4680, polimorfismo Valina***Metionina  de la
COMT, catecol-O-metil transferasa

Cp, concentracion plasmética

CPF, cortex prefrontal
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Abreviaturas

CRD, cuaderno de recogida de datos

CYP 450, citocromo P450

CYP1A2, citocromo P450 familia 1, subfamilia A isoforma 2
CYP2B6, citocromo P450 familia 2, subfamilia B isoforma 6
CYP2D6, citocromo P450 familia 2, subfamilia D isoforma 6

CYP3A4, citocromo P450 familia 3, subfamilia A isoforma 4

DA, dopamina

DAT, SLC6A3, transportador de la dopamina

DEA, del inglés, “Drug Enforcement Agency”

DHEA, dehidroepiandrosterona

DM, dextrometorfano

DP, didmetro pupilar

DSM-1V, del inglés, “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders”,
version 4

DX, dextrorfano

EAV, escalas analOgicas visuales

ECG, electrocardiograma

EDADES, Encuesta Domiciliaria sobre Abuso de Drogas en Espafia

EECC, ensayos clinicos

EFG, especialidad farmacéutica genérica

EHHA, ejehipotalamo-hipofisario-adrenal

EMA, del inglés, “European Medicine Agency”

EMCDDA, del inglés, “European Monitoring Center for Drugs and Drug Addiction”
(sinénimo de OEDT)

EMY, Escala de Mania de Young

EP, enfermedad de Parkinson

ESTUDES, Encuesta Estatal sobre Uso de Drogas en Estudiantes de  Ensefianzas
Secundarias

Extasis, “E”, “M”, “M&M”, “X”, “XTC”, “Adam”

E, estrégeno

F, biodisponibilidad
FC, frecuencia cardiaca
Fc, farmacocinética

Fd, farmacodinamia
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FDA, del inglés, “Food and Drug Admnistration”

FSH, hormona folicular estimulante , del inglés “Follicle Stimulating Hormone”

G, Guanosina, base nitrogenada purica
GABA, 4&cido gamma-aminobutirico
GHB, acido gammahidroxibutirico o éxtasis liquido

GPP, glicoproteina-P

h, hora

HHA, 3,4- dihidroxianfetamina
HHMA, 3,4-dihidroximetanfetamina
HMA, 4-hidroxi - 3-metanfetamina

HMMA, 4-hidroxi - 3-metoximetanfetamina

ICH, del inglés, “International Conference on Harmonization”

IMIM, Institut Municipal d"Investigacié Médica

ISRS, Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina

IUPAC, del inglés, “International Union of Pure and Applied Chemistry”

l.V, intravenosa

JIFE, Junta Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes

K, constante de absorcion
Ke, constante de eliminacion

Kg, kilogramos

L, variante larga, del inglés “Long”, (funcionalidad aumentada del 5-HTTLPR)
LH, hormona luteinizante (del inglés, “Luteinizing Hormone”)

Ln, logaritmo neperiano

MAO, monoamino oxidasa

MAPS, Asociacion Multidisciplinar para Estudios Psicodélicos
MDA, 3,4-metilendioxianfetamina

MDEA, metilendioxietilanfetamina

MDMA, 3,4-metilendioximetanfetamina

MDBP, 1-(3,4-metilenodioxibenzil) piperazina

MEO, musculatura extraocular
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Met, metionina (alelo de funcionalidad disminuida del polimorfismo COMT Val***Met)
mCPP, 1-(3-clorofenil)piperazina

Mg, mcg, microgramos

mg, miligramos

MI, metabolizadotes intermedios

mL, mililitros

ML, metabolizadotes lentos

MR, metabolizadores rapidos

MU, metabolizadores ultra-rapidos

NE, norepinefrina

NET, SLC6A2, transportador de norepinefrina

ng, nanogramos

NIDA, del inglés, “National Institute on Drug Abuse”

NSDUH, del inglés, “National Survey on Drug Use and Health”

°C, grados centigrados

OEDT, Observatorio Europeo de las Drogas y Toxicomanias; ver EMCDA
OEST, Observatorio Espafiol Sobre las Drogas

OMS, Organizacion Mundial de la Salud

ONU, Organizacioén de las Naciones Unidas

p, prueba de significacion estadistica

P.O, del latin “per o0s”, (via oral)

PAD, presion arterial diastdlica

PAS, presion arterial sistolica

PET, tomografia por emision de positrones

PG, progesterona

PMK, 3,4-metilenedioxifenil-2-propanona; 3,4-MDP2P,
PMMA, para-amino-metil-anfetamina

PNSD, Plan Nacional Sobre Drogas

Rc, receptor
RD, real decreto
RM, resonancia magnética

r.p.m, revoluciones por minuto
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S, variante corta, del inglés “Short”, (funcionalidad disminuida del 5-HTTLPR)
SAM, S-adenosil-metionima

SERT, 5-HTT, SLC6A4, transportador de serotonina

SLC6A2, NET, transportador de norepinefrina

SLC6A3, DAT, transportador de la dopamina

SLC6A4, 5-HTT, SERT, transportador de serotonina

SNC, sistema nervioso central

SNP, polimorfismo de un base nucleétida (del inglés, single nucleotid polimorphism)

SPECT, Tomografia Computarizada por Emision de Fotones Individuales

T4, semivida de eliminacién

t, tiempo

Tmax, tiempo en alcanzar la concentracion maxima o0 Cyax
TEPT, Trastorno por Estrés Postraumatico

TFMPP, 1-(3-trifluorometilfenil)piperazina

THC, delta-9-tetrahidrocannabinol

TMEO, tension de la musculatura extraocular

TO, temperatura oral

UAB, Universidad Autbnoma de Barcelona
UNDOC, United Nations Office on Drugs and Crime

Val, valina (alelo de funcionalidad aumentada del polimorfismo COMT Val**®Met)
Vd, volumen aparente de distribucién

VESSPA, valoracion de efectos subjetivos de sustancias con potencial de abuso
VESSPA-AE, subescala actividad y energia

VESSPA-CP, subescala cambios de percepcion

VESSPA-PCS, subescala placer y contacto social

VESSPA-S, subescala sedacion

VESSPA-SA, subescala somatizacién ansiosa

VESSPA-SP, subescala sintomatologia psicotica

VMAT-2, transportador vesicular 2 de monaminas

VNTR-2, del ingles, “Variable Number of Tandem Repeats”

V.0, via oral
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1. INTRODUCCION

1.1 GENERO Y ABUSO DE SUSTANCIAS

El término “género” esta relacionado con las diferencias entre hombres y mujeres
a nivel social, cultural, psicoldgico, histrico y ambiental, mientras que el término “sexo”
se refiere a las diferencias en las caracteristicas biolégicas: genéticas (XX o XY),
moleculares, celulares, fisioldgicas y anatémicas (Doyal, 2003). Mientras que el “Institute
of Medicine” estadounidense recomienda usar el término “sexo” (Wetherington, 2007;
Pinn, 2005), las agencias reguladoras de medicamentos y como la europea EMA
(European Medicines Agency) y la estadounidense FDA (Food and Drug Admnistration)
utilizan el termino “género” que serd el que utilizemos en esta memoria (Mattison &
Mattison, 2008; Meibhom et al, 2002).

En los humanos, los hombres y las mujeres se diferencian no so6lo en la anatomia
y fisiologia sino también en la forma que procesan la informacién que perciben, se
emocionan, y se socializan (Gong et al, 2011; Leaper, 2011; Cosgrove et al, 2007). En
cuanto a la salud, también se observan diferencias de género en la epidemiologia de las
enfermedades y en la respuesta al tratamiento. (Soldin et al, 2011; Soldin & Mattison,
2009; Whitley & Lindsey, 2009; Anderson, 2008; Franconi et al, 2007; Mattison &
Mattison, 2008; Gandhi et al, 2004; Anthony & Berg, 2002a,b).

Historicamente, las mujeres en edad reproductiva han sido excluidas de los
ensayos clinicos (EECC) por la seguridad fetal y para evitar que las fluctuaciones de
las hormonas sexuales durante el ciclo menstrual aumenten la variabilidad
interindividual. Sin embargo, en 1993 la FDA cre6 guias para promover la inclusion de
mujeres en las fases | y Il del desarrollo de medicamentos con la finalidad de aumentar
la validez externa de los resultados y detectar diferencias de género en la
farmacocinética, la eficacia y la seguridad de los medicamentos (Tingen et al, 2010;
Pinnow et al, 2009; Mattison, 2008; Rogers & Ballantyne, 2008; Lippman, 2006; Ruiz &
Pardo, 2006; FDA, 1977, 1993, 1998). En Europa, la EMA no lo consideré necesario
(EMA, 2005), a pesar que las mujeres estan sobre o subrepresentadas en los EECC
segun la patologia (Mllner et al, 2007) y subrepresentadas en los ensayos clinicos de
fase | (Pinnow et al, 2009). En nuestro pais, se han creado leyes para promover el
andlisis de género en los EECC (Chilet et al, 2010), pero estos resultados so6lo aparecen
en un 20% de los informes finales (Goya et al, 2008). Actualmente, se sabe que las

mujeres son mAas sensibles a los efectos terapéuticos y adversos de algunos
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medicamentos probablemente debido a las diferencias de género farmacocinéticas en
la absorciodn, distribucion, biodisponibilidad, metabolismo y eliminacion. (Soldin et al,
2011; Whitley and Lindsay, 2009; Soldin & Mattison, 2009; Anderson, 2008; Mattison &
Mattison, 2008; Franconi et al, 2007; Gandhi et al, 2004; Schwartz, 2003; Meibohm et al,
2002; Tanaka, 1999).

A medida que la sociedad se fue modernizando y se redujeron las desigualdades
sociales y laborales de género, las mujeres comenzaron a adquirir algunos valores y
conductas de riesgo tradicionalmente consideradas como tipicamente masculinas, lo
gue se tradujo en un incremento sustancial de los consumos femeninos de drogas. Las
principales causas del consumo de drogas en la mujer son el estrés asociado al mundo
laboral y los problemas afectivos (depresion y ansiedad). El Instituto Nacional en Drogas
de Abuso estadounidense (NIDA, “National Institute on Drug Abuse”) ha investigado
todos los aspectos del consumo de drogas de abuso en mujeres desde 1974. Pero al
igual que la FDA, no fue hasta mediados de los afios 90 que promovié la inclusion de las
mujeres en los EECC con drogas de abuso para evidenciar las diferencias de género
(Wetherington, 2007).

Hoy en dia es bien sabido que existen diferencias de género en todas las fases del
abuso de sustancias (iniciacion, escalada de uso, consumo, adiccién, tratamiento y
abandono y recaida tras la abstinencia) (Becker & Hu, 2008). La tasa de abuso y
dependencia a drogas de abuso es el doble en hombres (Greenfield et al, 2010) excepto
para los sedantes y tranquilizantes, que es mayor en mujeres. Sin embargo, estas
diferencias han ido disminuyendo progresivamente en los Ultimos afios porque las
mujeres son mas vulnerables a sus efectos (Anker & Carroll, 2011). Estas consumen
principalmente, alcohol, tabaco y tranquilizantes porque son drogas normalizadas, mejor
vistas que las de disefio, y su consumo pasa mas inadvertido. A partir de cierta madurez
se observa una disminucion del consumo de sustancias en mujeres (Van Havere et al,
2009). En contraposicion, estos patrones son diferentes en los adolescentes y los
adultos jovenes. Las chicas consumen mas alcohol y psicofarmacos para un uso
recreacional (p.e. anfetaminas por sus efectos anorexigénicos) y se vuelven mas
dependientes que los chicos, que consumen y abusan més del cannabis. En los adultos
jovenes, las mujeres refieren ser mas dependientes de la cocaina y de psicofarmacos,
mientras que los hombres abusan mas de las mismas sustancias (Anker & Carroll, 2011;
Greenfield et al, 2010; Becker & Hu, 2008; Wetherington, 2007).
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Aunque el porcentaje de mujeres con problemas de abuso o dependencia de las
drogas es menor que el de hombres, los problemas que presentan las mujeres tienen
una mayor frecuencia y gravedad. Las mujeres escalan mas en el consumo de drogas
de abuso, una vez adictas a esas sustancias, les es mas dificil abandonarlas, tienen
mayores dificultades para iniciar tratamiento y muestran una evolucion menos favorable
que los hombres. Ademas, presentan mayores porcentajes de trastornos mentales
derivados o previos a la dependencia de las drogas de abuso (Anker & Carroll, 2011;
Greenfield et al, 2010; Becker & Hu, 2008; Wetherington, 2007).

Ante toda esta informacion, el consumo y la dependencia de drogas de abuso
entre mujeres se ha convertido en una creciente preocupacion mundial (Cotto et al,
2010; Becker & Hu, 2008). En estudios experimentales preclinicos y clinicos se han
observado diferencias de género en los efectos inducidos por psicoestimulantes (Anker
& Carroll, 2011; Wetherington, 2010; Dluzen & Liu, 2008), entre los cuales nos

centraremos en la MDMA.

1.2 MDMA

Los estimulantes de tipo anfetaminico pueden dividirse en dos categorias
principales: el grupo de las anfetaminas (principalmente anfetamina y metanfetamina) y

el grupo del éxtasis (MDMA y sus analogos MDA y MDEA).

La MDMA, se conoce popularmente como éxtasis, pero recibe otros nombres
como “E” (de empatia), “X”, “XTC”, “Adam”, “M&M”, “M”, Esencia y en nuestro pais,
como pastillas, pastis o pirulas. En la calle, el éxtasis se distribuye y se vende de forma
ilegal en forma de capsulas, polvo y polvo cristalizado (“cristal”, que se debe
diferenciar de “crystal” que es metanfetamina). Sin embargo, la principal
forma de presentacion del éxtasis son los comprimidos de cualquier
forma, tamafio (entre 6-10 mm de didmetro por 1.2-8 mm de alto),

(www.erowid.org/psychoactives/show image.php?i=images/archive/pill dimensionsl.jpg

), peso (habitualmente 260 mg), o color con inscripciones de logotipos de marcas
famosas o productos de consumo (Figura 1). En la siguiente pagina web se detallan los
comprimidos de éxtasis por orden numérico y alfabético del nombre de la pastilla y

www.erowid.org/chemicals/mdma/mdma_images galleryl.shtml. La principal via de

administracion es la oral y mas raramente la esnifada, fumada o inyectada de “cristal”. El
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rango del contenido de MDMA en las pastillas de éxtasis es de 20-131 mg, dependiendo
del grado de pureza, siendo el contenido medio de entre 50-80 mg de MDMA. Las
pastillas de éxtasis pueden estar adulteradas con sustancias de corte (sin efecto
psicoactivo como lactosa) o psicoactivas. Entre estas se encuentran otras feniletilaminas
analogas (MDEA, metilendioxietilanfetamina; MDA metilendioxianfetamina, PMMA: para-
metoxi-metil-anfetamina o piperazinas), psicoestimulantes como las anfetaminas,
metanfetaminas, cocaina, cafeina, efedrina, pseudoefedrina; opidceos; alucinébgenos
como el LSD, ketamina; o medicamentos comercializados como dextrometorfano o
fentanilo (Morefield et al, 2011; Wood et al, 2011; Capela et al, 2009; Vogels et al, 2009;
Karlsen et al, 2008; Baggott et al, 2000; Forsyth, 1996).

En el “mercado negro” se venden comprimidos-pastillas con la inscripcién de “Eva”
en una cara y la dosis, p.e 130 mg, en la otra (centro de la figura 3), pero lo mas
probable es que contenga MDEA, llamada popularmente “Eva’, y se venda como
éxtasis. La MDEA produce unos efectos estimulantes similares a la MDMA pero menos
duraderos.
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Figura 1. Comprimidos de éxtasis. Obtenida en

www.erowid.org/chemicals/show_image.php?i=mdma/ecstasy pill collagel.jpg.
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La MDA se conoce como “pildora del amor” (del inglés, “love pill"). Produce
efectos similares a la MDMA vy tiene fama de inducir efectos afrodisiacos, de ahi su

apodo, pero estos no se han demostrado cientificamente.

El precio de una pastilla de éxtasis depende del pais y de la region, la pureza, asi
como de la oferta y la demanda. Actualmente, el éxtasis es mas barato que en la década
de los noventa. Aunque las pastillas han llegado a venderse por menos de 1 euro, la
mayoria de los paises notifican unos precios medios al por menor que oscilan entre los 4
y los 9 euros por pastilla. Por ejemplo, los precios en la calle durante el 2009 fueron de
2.9€ en Croacia, entre 3.5-6€ en Polonia, Holanda y Reino Unido, 10.1€ en Espafia,
11.6€ en Canada, 34.1€ en Montenegro, 35€ en Nueva Zelanda, 36.6€ en Noruega y

hasta el méas caro de 38.3€ en Japon.

1.2.1 Historia e investigacion

La MDMA fue sintetizada accidentalmente y patentada por primera vez en 1912
por el Dr. Anton Kollisch, de la compafia alemana farmacéutica Merck, en el intento de
producir un vasoconstrictor, hidrastinina (Figura 2) (Karch, 2011; Capela et al, 2009;
Freudenmann et al, 2006). Por enonces se denominaba “Methylsafrylamin” y no fue
comercializada nunca a pesar de ser probada en humanos en un hospital de Berlin. En
Merck, se llevaron a cabo los primeros test farmacolégicos en 1927 (no se han
encontrado los resultados), y los primeros test toxicolégicos en 1952. Durante la década
de los afios 50, el ejército estadounidense, bajo el programa secreto MK-ULTRA,
pretendia utilizar la MDMA como arma en el control mental, pero perdié el interés
cuando evidencio la toxicidad de la MDMA y la MDA en animales y un voluntario murié

por sobredosis (Karch, 2011).

En 1959, en la empresa Merck, Wolfgang Fruhstorfer (1926-) se interesé por
nuevos estimulantes y probé la MDMA en humanos, pero los resultados no se

publicaron.

En 1965 fue sintetizada por el quimico y farmacologo californiano Alexander T

Shulgin (1925- ) cuando era empleado de la compafiia Dow Chemical (Figura 3).
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Figura 2. La patente de 24.12.1912 especifica con ejemplos el desarrollo de diferentes
reacciones quimicas para sintetizar un agente coagulante/hemostasico a partir de diferentes

compuestos basicos. En el 4° ejemplo se menciona la MDMA como férmula quimica (sin nombre)
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’Snlhu Shulgin at Home, 2008

kaka by Brimo feehero

Figura 3. Alexander “Sasha” Shulgin. Obtenidas en

www.erowid.org y www.shulginresearch.org

En 1967 la probo él mismo describiendo por primera vez los efectos psicoactivos
en humanos en 1976 (Karch, 2011; Benzenhofer & Passie, 2010; Capela et al, 2009). En
1970 se detecta MDMA en pastillas incautadas en las calles de Chicago. Shulgin y su
amigo psicologo Leo Zeff, presentan la MDMA a colegas, incluida Ann Shulgin, como
terapia adyuvante en la psicoterapia, siendo utilizada en numerosas clinicas privadas a
principios de los afios 80. Por otro lado, durante esa década, se empez6 a utilizar como
droga recreacional alternativa a las anfetaminas y a la MDA, metabolito de la MDMA,
gue estaban prohibidas (Greer & Tolbert, 1986, 1998). El aumento de su uso
recreacional fue debido a sus efectos caracteristicos. No sélo era un psicoestimulante si
no que ademas producia mayor empatia, deseo de socializarse, de intimar con los
demas y facilitar un estado de introspeccion, que permite comunicar Sucesos
emocionalmente dolorosos sin que se produzca inhibicion aparente. Ralph Metzner
propone el término “empatdgeno” en 1983, mientras que David Nichols (1986) sugiere
clasificarlo como una nueva categoria farmacolégica denominada “entactégeno”. Este
término proviene de la raiz griega “tact” o el latin “tactus” que hace referencia a
comunicar la informacion de una forma sensible y cuidadosa, junto con las raices
griegas “en” (interior) y “gen” (producir). Asi, entactégeno significaria “producir un toque

interior”.

El éxtasis se popularizé: 1) entre estudiantes universitarios; 2) entre jovenes (y no

tan jovenes) profesionales; 3) entre homosexuales, y 4) entre mayores de edad en
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busca de experiencias espirituales y terapéuticas. En 1984, la MDMA se empez0 a
llamar empatia (Parrott 2004), pero a partir de su nombre popular en argot “XTC”, la
MDMA se populariz6 como Extasis. Otra version apunta que los comerciantes de
pastillas vendian MDMA con el nombre de Extasis con fines comerciales en San
Francisco, California (Capela, et al 2009). Ademds, su consumo se extendio
rapidamente sobretodo: 1) entre los deadheads, seguidores de la banda de rock
psicodélico Greatful Dead; 2) entre los fiesteros visitantes de la noche en Dallas (Tejas)
entre 1983 y 1985, y, mas recientemente, 3) entre los “ravers” contemporaneos surgidos

en el Viejo continente (1994).

En Europa, el fenémeno del Extasis se inici6 a mediados de los afios ochenta
(1986) en Espafa, Ibiza, llamada “la isla del éxtasis” (Capela et al, 2009). Desde ésta
se extendio a Reino Unido (Londres, Manchester) y a Holanda (Amsterdam). En Esparia
resurgid en la Comunidad Valenciana (donde se popularizé la “ruta del bacalao”) a
principios de los 90 (Cami & Farré, 1996). A partir de 1992 su consumo se masifica y
vulgariza al resto del pais por curiosidad y el deseo de experimentar porque se le
considera divertido, estimulante y relativamente seguro. Desde entonces su uso
recreacional se asocia a fiestas (macrodiscotecas, festivales organizados o “raves”,
“after-hours”) y musica electrénica (“acid”, “house”, “thecno”, “ambient” etc.) principales
caracteristicas de las “Club Drugs”. Este termino se refiere a un grupo heterogéneo de
drogas consumidas por los jovenes que asisten a esas fiestas e incluye al &cido
gammabhidroxibutirico (GHB o éxtasis liquido), metanfetamina, ketamina, flunitrazepam y
la lisergida o LSD (Gowing et al, 2001; ter Bogt & Engels, 2005; Leung & Cottler, 2008).
Asimismo, dado que es una sustancia creada por sintesis quimica en laboratorios
clandestinos o ilegales y no se encuentra como tal en la naturaleza se le denomina
“droga de sintesis” o “droga de disefio”. Las instituciones oficiales recomiendan evitar el

término de disefio para evitar hacer mas atractivo su consumo.

Se podria decir que el éxito de este fendmeno reside en la simbiosis entre los
efectos que produce el éxtasis, favorece la sociabilidad y la capacidad de bailar durante
horas, y el estilo de musica. Segun la Real Academia Espafiola, éxtasis (del latin tardio
ex[s]tasis, y este del griego €kataoig), se define como: 1. masculino. Estado del alma
enteramente embargada por un sentimiento de admiracion, alegria, etc. 2. masculino.
Religion. Estado del alma caracterizado por cierta union mistica con Dios mediante la

contemplacion y el amor, y por la suspension del ejercicio de los sentidos.

10
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En 1970 se detecta MDMA en pastillas incautadas en las calles de Chicago y en
1971 la MDMA se clasifica en la lista | de sustancias restringidas o prohibidas anexa al
Convenio Internacional sobre Sustancias Psicotropicas de Viena. En 1977, el Reino
Unido clasifico la MDMA como sustancia de clase A, equivalente a la lista I,
(Freudenmann et al, 2006; Capela et al, 2009). Este hecho implica que esta prohibida su
compra, venta, posesion y consumo. En 2001 se afiaden 36 sustancias parecidas a la

MDMA a la lista Il anexa al convenio de Viena (Morton, 2005).

Durante el periodo de 1985-1988, debido al incremento de su uso recreacional, su
potencial de abuso, y la evidencia que su metabolito activo MDA producia degeneracién
de las terminaciones nerviosas serotonérgicas cerebrales en los ratones, la agencia
norteamericana DEA (“Drug Enforcement Agency”) acepta la inclusion de la MDMA en la
lista | anexa al Convenio Internacional sobre Sustancias Psicotrépicas de 1971 de Viena
(Green et al, 2003). En esta lista aparecen las sustancias consideradas mas peligrosas,
neurotéxicas, y las que no se reconoce ningun uso clinico seguro o terapéutico legitimo
(p.e cocaina, anfetaminas, LSD). Sin embargo, segun el articulo 7 de este convenio

(www.incb.org/pdf/s/conv/convention 1971 es.pdf) se permite su uso experimental en

investigacion y/o médico con licencia siempre y cuando lo aprobara la legislacion de
cada pais. Espafia aceptd la decision del Comité de expertos en drogodependencias de
la OMS, de incluir a la MDMA en la lista | del Convenio sobre Psicotropos en 1986. No
fue hasta finales de los afios 90, junto con el auge del consumo de MDMA en los paises
occidentales, que se empezd a permitir su uso para fines cientificos en Suiza, Espafia,
Alemania y Estados Unidos de América (Vollenweider et al, 1999). Desde entonces, por
un lado se intenta demostrar su neurotoxicidad en humanos, mientras que por otro, se
intenta volver a demostrar su utilidad clinica e investigar sus propiedades
farmacoldgicas. Estos dos temas serdn tratados mas adelante (Freudenmann et al,
2006). Debido a que la MDMA es una sustancia ilegal, aflora el mercado negro con
pastillas adulteradas y/o peligrosas por lo cual, DanceSafe, un grupo que promueve la

salud y la seguridad en la comunidad de fiesta nocturna (http://dancesafe.org/drug-

information/ecstasy) empieza a vender kits para conocer el contenido de las pastillas de

éxtasis. Por otro lado también empieza a analizar el contenido de las pastillas y

publicarlo “on-line” (www.ecstasydata.orq) donde se pueden ver los resultados de la

composicion de unas 300 pastillas segun el pais de procedencia. El grupo homénimo a

DanceSafe en Espafa seria Energy Control (www.energycontrol.org) que informa sobre

su consumo y realiza analisis de contenido de forma gratuita en su programa de

reduccion de riesgos.
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Los estudios cientificos de la MDMA en humanos estan ligados a
consideraciones éticas dado que es una de las sustancias ilegales mas consumidas
en el mundo, produce efectos negativos en la salud y han habido casos fatales
relacionados con el consumo de éxtasis (Curran, 2000). Por estos motivos, en los
estudios cientificos s6lo es permitido dar de forma aguda una o dos dosis de MDMA a
consumidores recreacionales de MDMA experimentados y sanos (Farré et al, 2004,
Vollenweider et al, 1999). La necesidad de investigar con la MDMA es vital para
dilucidar varios interrogantes importantes que tienen implicaciones sanitarias, politicas y
sociales. 1. Profundizar en su neurobiologia para explicar el mecanismo de accién sobre
los cambios cerebrales neuroquimicos. 2. Averiguar si el consumo crénico puede
provocar neurotoxicidad o alteraciones a largo plazo de forma temporal o irreversible en
los circuitos neurocognitivos implicados. 3. ldentificar las personas mas vulnerables
segun factores de riesgo para mejorar las intervenciones educativas y prevenir en lo
posible el consumo de éxtasis (OEDT, 2009); 4. Avanzar en el mecanismo
fisiopatoldgico de los trastornos psiquiatricos relacionados con el sistema serotonérgico

(Vollenweider et al, 1999); y 5. Determinar si es terapéuticamente Util.

El IMIM-Instituto de Investigacion del Hospital del Mar - Programa de
Neurociencias- Grupo de Investigacion Clinica en Farmacologia Humana vy
Neurociencias (Dr. Rafael de la Torre) - Unidad de Investigacion Clinica (Magi Farré),
posee mas de una década de trayectoria experimental en la farmacologia bésica y
clinica de la MDMA mediante la realizacion de EECC de Fase | (en voluntarios sanos
consumidores recreacionales de MDMA) vy convirtiéndose en un referente a nivel

nacional e internacional sobre el conocimiento cientifico de la MDMA.

En esos estudios en humanos, se utilizaron diferentes dosis Unicas o repetidas de
MDMA para estudiar tanto aspectos farmacocinéticos como farmacodindmicos (efectos
fisioldgicos y subjetivos agudos, interacciones con alcohol, paroxetina, dextrometorfano,
cafeina; neuroendocrinos, inmunolégicos, tolerancia aguda), neurotoxicidad a largo
plazo en consumidores habituales, asi como aspectos farmacogenéticos (de la Torre et
al, 1999, 2000a, 2000b ,2004a, 2004b, 2005; de la Torre & Farré, 2004; Mas et al, 1999;
Cami et al, 2000; Cami & Farré, 2003; Pacifici et al, 2000, 2001, 2002, 2004; Navarro et
al, 2001; Hernandez-Lépez et al, 2002; Pizarro et al, 2002, 2003, 2004, 2008; Jones et
al, 2005; Segura et al, 2005; Yang et al, 2006; Farré et al, 2004, 2007; de Sola et al,
2008; O"Mathuna et al, 2008; Perfetti et al, 2009; Martin-Santos et al, 2010; Fagundo et
al, 2010; Yubero-Lahoz et al, 2011, 2012a; Cuyas et al, 2010, 2011).
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1.2.2 Epidemiologia
1.2.21 Mundial

A nivel mundial, el éxtasis se puede considerar la tercera o la cuarta sustancia
ilegal mas consumida durante el afio 2009/10 en la poblacion entre 15-64 afios de edad
gue haya consumido éxtasis al menos una vez en la vida (Figura 4, Tabla 1) (UNODC,
2010, 2011). El consumo mundial permanecié estable en 2009 (aunque descendié en

Asia) siendo mayor en los paises en vias de desarrollo que en los paises desarrollados.
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Figura 4. Prevalencia anual del consumo mundial de drogas ilicitas
en la poblacion de entre 15-64 afios, 2009-2010.
Obtenida de UNODC, 2011.

La prevalencia de consumo del grupo del éxtasis comparado con otras sustancias

segun el continente se muestra en la Tabla 1.
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Tabla 1. Estimacion del nimero mundial de usuarios de éxtasis (15-34 afios) en el afio
2009. Obtenida de UNODC, 2011.

Europa y Oceania presentan el mayor el consumo del grupo del éxtasis y en
América del Norte se consumen casi por igual anfetaminas y éxtasis, excepto en
estudiantes de secundaria donde predomina un aumento del consumo de éxtasis. Entre
los jévenes de EEUU, los caucasicos, asiaticos y mestizos consumen mas que los
afroamericanos o los sudamericanos. El uso de éxtasis esta relacionado con el
consumo/abuso de alcohol, acciones delictivas, no ir a la escuela, estar soltero y vivir en
areas metropolitanas (Wu et al, 2006).

La MDMA se fabrica principalmente en Europa (Paises Bajos, Bélgica o Espafia),
y a partir de Alemania y Polonia se envia a América. Canada también suministra éxtasis
a EEUU. Sin embargo, en el ultimo afio Asia, Oceania y América han sustituido a
Europa como principal suministro de éxtasis (Karch, 2011). Las operaciones de
fabricacion de anfetamina y éxtasis no suelen ser tan numerosas porque requieren
equipo y precursores quimicos importados mas especializados y destrezas mas
elevadas.

14



Introducciéon

Las mayoria de las incautaciones de éxtasis se han localizado en Indonesia,
Australia y Norteamérica, pero en general experimentaron un ligero descenso respecto a

los niveles de 2008 (Figura 5).

35,1000 - B0
o

0
® 3000 —.-_1-"""'.6' el |
o o A ] E
B 500 +1] ¥ o
2 \ # - 50 B
g o000 oldot (o N g B "oa

= T
- Y 2 ° §
n A wy W =
= e \ -
B 0,00 32 ol an  *
] Py l‘\ﬁ_h “om

5100 =2 1]

2001 2002 2003 004 2005 H06 2007 2008 2000
CTolal de estimulanies de Bpo anfetaminico st Al lamineg | e o)

& AN

no ESHECRCEA0S ., aje derechn)
—0— Metandelamina {eje iDgueeroe) ~—— Eatasis (MDA, MOESA
BATIMLA: e (DU

Figura 5. Incautaciones de estimulantes de tipo anfetaminico por tipo, 2001-2009.
Obtenida de UNODC, 2010.

Conocer el numero de incautaciones es importante porque da una idea del grado

de consumo de esa sustancia en la calle.

El perfil del consumidor habitual de éxtasis podria ser, hombre heterosexual de 20-
23 afios, trabajador o estudiante universitario, que vive con sus padres, Yy
policonsumidor de otras sustancias (alcohol, nicotina, cannabis, cocaina y anfetaminas).
El hecho de situarse en el contexto del consumo ilegal de sustancias, les expone a una
mayor oportunidad de conseguir otro tipo de sustancias y experimentar con ellas. Tanto
es asi que el éxtasis es para algunos la puerta de inicio en la escala de consumo de
otras drogas y en consecuencia de presentar trastornos de abuso (UNODC, 2011; Reid
et al, 2007; Wu et al, 2009, 2006). El padecer una psicopatologia es considerado un
factor de riesgo para el primer consumo de éxtasis, utilizado como automedicacion
(Moonzwe et al, 2011; Sinha & Rounsaville, 2002). En cambio otro estudio apunta que el
trastorno depresivo, la impulsividad y la busqueda de sensaciones no predicen el primer

consumo de éxtasis (de Win et al, 2006).

Con los afios la mujer parece que tiende a consumir mas alcohol y éxtasis hasta
alcanzar los patrones de consumo que los hombres. Esto es importante de cara a las

campafas de prevencion de consumo de drogas porque se ha visto que las mujeres que
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consumen drogas durante la pubertad y adolescencia tienen mas prevalencia de

intentos de suicidio.

El numero de consumidores de drogas que solicitan tratamiento por problemas
relacionados con el éxtasis es hasta ahora escaso. En 2009, menos del 1 % (1:300) del
total de consumidores de drogas encuestados mencionaron el éxtasis como la principal
droga consumida. Con una edad media de 26 afos, los consumidores de éxtasis son los
que empiezan a recibir tratamiento por drogodependencia a una edad mas joven, con

una razon de género de 3:1 o0 4:1 a favor de los hombres.

1.2.2.2 Europa

En Europa, el éxtasis es la tercera sustancia ilegal mas consumida detras del
cannabis (23 millones, 6.8 %) y la cocaina (4 millones, 1.3 %) en 2009. A continuacion,
les seguirian en prevalencia de consumo las anfetaminas (2 millones) y la heroina (1.3
millones). En la tabla 2 aparece un resumen epidemioldgico del consumo de éxtasis en
Europa con el numero estimado de consumidores, su proporcion, el intervalo, los paises

europeos con mayor y menor prevalencia de consumo de éxtasis en las edades

comprendidas entre 15-64 y 15-34 afos durante toda la vida o en el afio de 2009.
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Tabla 2. Prevalencia de consumo de éxtasis en los paises de Europa durante 2009.
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En la figura 6 se puede apreciar la evolucion de la prevalencia de consumo de
éxtasis en 15 paises europeos en los ultimos 15 afios.
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Figura 6. Evolucion (1995-2010) de la prevalencia de consumo de éxtasis en paises
europeos. Obtenido de OEDT, 2011.

El precio medio de la pastilla de éxtasis en 2008 es de unos 7 euros, siendo

superior en la Europa del Este (9 euros) que en la del Oeste (5 euros).

En los dltimos afios se ha producido una reduccién gradual del consumo de
éxtasis por la menor disponibilidad en muchos paises europeos de dos precursores
quimicos asociados a la fabricacion de MDMA: 3,4-metilenedioxifenil-2-propanona (3,4-
MDP2P, PMK) y safrol, pero en 2008 han vuelto recuperarse (Figura 7) (OEDT, 2011).
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Figura 7. Evolucion de las incautaciones (en toneladas) de los precursores
guimicos del grupo del éxtasis en Europa entre 2002-2008. Obtenido de OEDT, 2011.
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Durante el periodo en que disminuyeron los precursores de MDMA en Europa las
pastillas de éxtasis contenian MDMA en menor proporcién [66 mg en 2009, 90 mg en
2010, y llegara a 110 mg a principios de 2011 (OEDT, 2011)] y se incrementé la venta

de piperazinas o mefedrona como alternativa al éxtasis o incluso como éxtasis.

Las piperazinas son conocidas como party pills, herbal highs, herbal tonics o
herbal ecstasy y es frecuente que se vendan como éxtasis, de forma aislada o
mezcladas con MDMA, porque su apariencia es similar. Las piperazinas poseen una
accion psicoestimulante similar a la de algunas anfetaminas y éxtasis. Se pueden
clasificar en dos grupos: 1) Benzilpiperazinas, que incluyen la 1-benzilpiperazina (BZP)
que posee un mecanismo de accion similar al de la MDMA; y su anélogo 1-(3,4-
metilenodioxibenzil) piperazina  (MDBP). 2) Fenilpiperazinas: la 1-(3-
trifluorometilfenil)piperazina (TFMPP) y la 1-(3-clorofenil)piperazina (mCPP), metabolito

activo de la los antidepresivos trazodona y la nefazodona (PNSD, 2011).

Los informes toxicologicos espafioles alertaron, en 2009, de la presencia de
sustancias distintas al MDMA (fundamentalmente 2CB, mefedrona y piperazinas como
la BZP, mCPP y TFMPP) en cerca del 50% de las pastillas incautadas y clasificadas
como éxtasis, hallazgo que esta en consonancia con los datos de ambito internacional.
En la Union Europea, el 50% de las pastillas vendidas como éxtasis en 2008 contenian
mCPP, en comparacion con el 10% en 2006 (JIFE, 2010; PNSD 2011;UNODC, 2010,
Brunt et al, 2011). Asi, en 2009, la mCPP seguia siendo la “nueva droga sintética” mas

disponible en el mercado ilegal del éxtasis, tanto sola como en combinacion con MDMA.

Existen pocos estudios que muestren las diferencias de género en el consumo
de éxtasis. Entre ellos encontramos el estudio del Observatorio Europeo de las Drogas y
las Toxicomanias (OEDT, 2006) (“European Monitoring Center for Drugs and drug
Addiction”, EMCDDA) y el estudio del NIDA entre 1975-2008 (NSDUH, 2008). En ellos
describen que la tendencia de consumo es estable en muchos paises europeos o
incluso al alza en EEUU siendo similar en ambos géneros. En la poblacion
estadounidense entre 12-17 afios hay una mayor proporcion de consumidores chicas
(8.2 %) que de chicos (7%) y con dependencia al éxtasis (Wu et al, 2010). Esta
diferencia de género se invierte en la poblacion de 18 o més afios, donde el consumo es
casi el doble en chicos (12.0%) que en chicas (6.3%). Este patron es similar en algunos
paises de Europa, donde las chicas de 15-16 afios presentan mayor prevalencia de
consumo que los chicos a éxtasis (Figura 8). En cambio, a edades mayores los hombres

consumen mas drogas ilicitas y mas frecuentemente que las mujeres, pero dependen
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del pais y la region. En los paises mediterraneos, el consumo tiende a ser
predominantemente masculino en relaciéon a los paises del norte. Ademas, los chicos
tiene mas libertad social que las chicas para acudir a fiestas (OEDT, 2006, 2011;
UNODC, 2010, 2111; NSDUH, 2008).
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Figura 8. Prevalencia de consumo de éxtasis en vida (eje derecho) y razén de género (hombre:
mujer) (eje izquierdo) en adolescentes y adultos en paises europeos.
Obtenido de OEDT, 2006,

Sin embargo, en los Ultimos afios las diferencias de género en los patrones de
consumo parecen convergir o incluso no haberlas. La figura 9 muestra que no se
aprecian diferencias de género en el policonsumo de otras sustancias psicoactivas en

usuarios de éxtasis entre 15-16 afios de edad de 15 paises europeos (OEDT, 2006).
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Figura 9. Diferencias de género en el policonsumo de sustancias de abuso
psicoactivas en los consumidores recreacionales de éxtasis.
Obtenido de OEDT, 2006.

1.2.2.3 Espafna

El perfil del consumidor recreativo de éxtasis espafiol se puede extrapolar a los
usuarios europeos. Los principales motivos para tomar éxtasis segun una encuesta del
Plan Nacional Sobre Drogas (PNSD, 2009) eran: propositos recreativos (71 %), ir de
fiesta (64 %), curiosidad (61 %), como estimulante (46 %) y para celebrar algo (40 %).
Los principales factores que inducen a probar esta droga son una serie de expectativas
generadas por los amigos, la pareja, los grupos sociales a los que pertenecen o
articulos aparecidos en la prensa. El éxtasis se presenta como una sustancia
estimulante, segura, de uso fécil, limpia, que se puede controlar y de precio asequible
(en Espafia ha pasado de 42€ en 1988, a 10 euros en 2009).

Se puede distinguir a 5 grupos de usuarios segun su grado de consumo: 1)
experimentales o curiosos (<10 veces): el 23,7% del total; 2) ocasionales (entre 10 y 49
veces): un 33% del total; 3) regulares o instrumentales (entre 50 y 99 veces): un 25% del
total; 4) intensivos (entre 100 y 399 ocasiones de uso): algo mas del 10% del total; 5.
compulsivos (> 400 ocasiones; uso diario en algun periodo de tiempo): supondrian mas
del 3% de todos los usuarios. Por lo general, se consume éxtasis de manera muy
esporadica, de hecho, no registra consumidores diarios segun la Encuesta Domiciliaria
sobre Alcohol y Drogas en Espafia (EDADES) (PNSD, 2009).
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Los consumidores regulares consideran el éxtasis una droga social con fines
ludico-festivos porque es muy comun o incluso tipico los consumos colectivos del mismo
grupo de edad con el proposito de reunirse o dar una fiesta con la pareja, amigos o
personas conocidas, con las que hay cierta confianza, afinidad, y con las que se
encuentran a gusto y comparten las mismas formas de diversién. Los entornos sociales
principales del uso de éxtasis en Espafia son las discotecas, pubs, raves o fiestas y
fiestas privadas. Los usos se incrementan los fines de semana, los periodos festivos
(puentes, vacaciones de Navidad y Semana Santa, etc.) y la estacion veraniega, sobre
todo en las zonas turisticas. El personal que trabaja en estos ambientes (disc-jockeys,

go-gbs, camareros/as, porteros, etc.) también lo emplean.

La ultima encuesta EDADES (2010, n=20.109) muestra una mayor prevalencia de
consumo de todas las sustancias en hombres excepto los tranquilizantes (PNSD, 2011).
El éxtasis es la sexta sustancia mas consumida y los hombres lo hacen casi 5 veces
mas que las mujeres (Figura 10) posiblemente porque las mujeres consideran el
consumo habitual de éxtasis una conducta igual de peligrosa que la heroina o la
cocaina, y porgue son conscientes de las consecuencias negativas y del uso con

finalidad sexual que se le atribuye al éxtasis (Horowitz et al, 2008).
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Figura 10. Consumo (%) de drogas en los Gltimos 12 meses en Espafia.
Obtenido de EDADES 2010.
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Durante el periodo 1995-2009 se ha incrementado la experimentacién con el
éxtasis, y desde el 2001 hay una tendencia a disminuir su consumo en el ultimo afio o

mes (Figura 11).
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Figura 11. Evolucion de la prevalencia de consumo de éxtasis en la poblacion espafiola de 15-64
afios (%). Espafia, 1995-2009. Obtenido de PNSD, 2011.

Los cuatro principales grupos de edad que consumen éxtasis en Esparfia son los
siguientes: 1. Usuarios adolescentes (14-17 afios): estudiantes en la mayoria de los
casos. Constituyen un grupo pequefo (1 de cada 8) pero creciente. 2. Usuarios jovenes
(18-24 afios): estudiantes universitarios y jovenes trabajadores. 3. Usuarios jovenes-
adultos (25-30 afnos), los cuales ya se han independizado o empiezan a hacerlo. 4. Los
usuarios adultos (>30 afios): profesionales con cierta independencia econémica y
familiar. El grupo de edad entre los 15-34 afios es el que mas consume éxtasis,
sobretodo entre los 15-24 aios (Figura 12) y de forma global la edad media del primer
consumo se situa a los 20,5 afios, superior al de otras sustancias como tabaco, alcohol,
cannabis, alucindgenos o anfetaminas (PNSD, 2011; OEDT, 2009, 2011).

La prevalencia de consumo de éxtasis segun el género y la edad durante el afio
2009 muestran que los hombres consumen mas éxtasis que las mujeres
independientemente de la edad, que al aumentar la edad se disminuye el consumo de
éxtasis en ambos géneros, siendo nulo en las mujeres a partir de los 35 afios. Entre los
motivos del abandono del consumo recreacional de éxtasis, se encuentran un cambio

del estilo de vida (madurez y adquisicion de responsabilidades laborables y familiares),
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tolerancia a los efectos positivos y prevalencia de efectos negativos, sustos o cansancio
(Baylen & Rosenberg, 2006; PNSD, 2011).
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Figura 12. Prevalencia de consumo de éxtasis en el afio 2009 entre la poblacion
espafiola de 15-64 afios, segun sexo y edad (%). Obtenido de PNSD, 2011.

Los jovenes son la principal diana de las actividades de la prevencion internacional
del consumo de drogas de abuso por 3 motivos: 1. Son especialmente vulnerables al
consumo de drogas. La mayoria de las personas empieza a consumir drogas en esa
época de la vida y no son conscientes de los riesgos que conlleva para la salud. 2. Las
tendencias del consumo de drogas ilegales entre los jévenes pueden indicar cambios en
los mercados de la droga, disponibilidad o percepciones sociales acerca del consumo.
3. El inicio del consumo de drogas a una edad temprana se relaciona con problemas

sociales, de salud e impide el desarrollo fisico y emocional.

Prevenir el consumo de drogas de abuso es de tal importancia que la Oficina de
las Naciones Unidas contra la Droga y el Crimen (UNODC) ha determinado el Dia

internacional de la lucha contra el uso indebido y el trafico ilicito de drogas (Figura 13).

Figura 13. Dia mundial contra la droga.
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Segun la dltima encuesta ESTUDES 2010 (Encuesta Estatal Sobre Uso de Drogas
en estudiantes de Ensefianzas Secundarias), realizada en jovenes de entre 14 y 18
afos, la edad media de inicio en el consumo de éxtasis es estable en los 15 afios, se
observa una definida tendencia a la baja en el consumo de éxtasis desde el 2002
(Figura 14) y la proporcion de consumidores fue muy superior en hombres que en
mujeres ( p.e en los ultimos 30 dias, chicos 1,3% frente a un 0,6% de las chicas (PNSD,
2011).

Fasreerataje Edad [afios)

Figura 14. Prevalencia de consumo de éxtasis (porcentajes) y edad media al inicio del consumo
entre los estudiantes de Ensefianzas Secundarias de 14 a 18 afios. Espafia, 1994-2010. Obtenido
de PNSD, 2011

De la encuesta ESTUDES 2008 se destaca que los usuarios de éxtasis son
policonsumidores de otras drogas (Figura 15), que el 73% de los usuarios de heroina
consume éxtasis, que la facilidad para conseguir éxtasis paso del 45% (2004) al 26%
(2008) y que los chicos disponen de mayor cantidad de dinero a la semana (27,1 frente
a los 19,4 euros de las chicas) y mayor permisividad para volver a casa durante la
madrugada (PNSD, 2009).
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Figura 15. Policonsumo de otras sustancias (%) en usuarios de éxtasis. ESTUDES 2008.
Obtenido de PNSd, 2009

El origen del éxtasis que se incauta en Espafia procede de Holanda y Bélgica,
secundariamente de la Europa del Este o de Asia, a través del transporte por carretera o

en los aeropuertos de Barcelona, Madrid, Palma de Mallorca y Canarias.

En la figura 16 se puede observar la evolucibn del numero de pastillas
decomisadas en Espafia en los ultimos 25 afios, donde destacan dos picos, 1995y
2002. En 2010, se registr6 un aumento del 57% en el numero de pastillas incautadas
con respecto a 2009 (PNSD, 1996-2009;2001; UNODC, 2011, 2010; Prada y Alvarez,

1996).

Decomisos de éxtasis en Espafia
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Figura 16. Evolucion de la cantidad de éxtasis decomisado
en Espafia (n° de pastillas), 1991-2009.

El aumento de 1995 podria deberse a la consolidacion de las redes de trafico

ilegal tras celebrarse la Exposicidbn Universal de Sevilla y los Juegos Olimpicos de

Barcelona, junto con la popularizacion masiva del consumo de éxtasis mediante “la ruta

25



Introducciéon

del bakalo”. El descenso posterior se corresponderia con las campafas de prevencion
gue asociaban los accidentes de trafico con el consumo de éxtasis y la publicacion de la
neurotoxicidad de la MDMA en humanos. El aumento en 2002 podria coincidir con la
aparicion de Internet y la popularizacién entre las nuevas generaciones. El descenso
posterior podria coincidir con la publicacion del estudio que demostraba indirectamente
la neurotoxicidad del éxtasis (Karch, 2011), a la disminucion progresiva de la
disponibilidad de los precursores para sintetizar MDMA y paralelamente, a la aparicion

de otras drogas como las piperazinas o la mefedrona. (Schifano et al, 2011).

Entre las implicaciones socio-sanitarias derivadas del consumo de éxtasis
encontramos las de abuso y dependencia, accidentes de coche, mantener relaciones
sexuales consentidas o con abuso sin proteccion (con el problema derivado de
embarazos no deseados o enfermedades de transmision sexual), admisiones a
urgencias hospitalarias por intoxicaciones graves, tratamientos para deshabituarse,
tréfico y/o suministro de drogas y finalmente defunciones (Becofia et al, 2011). Sin
embargo, el peso de esta sustancia en el conjunto de problemas por drogas ilegales es

escaso.

En 2009, el porcentaje de casos en urgencias hospitalarias debido a éxtasis fue
(3,2%) menor respecto a 2008 (5%), pero mayor respecto a 1996 (1,6%). El perfil del
consumidor de éxtasis que acude a urgencias hospitalarias seria un hombre adulto
joven (71%), de unos 26 afios de edad, que acude la noche (57%) del fin de semana
(66%) tras haber hecho un policonsumo (81%) de éxtasis con otras sustancias: etanol
(53%), cocaina (36%) y éxtasis liquido o GHB (25%) y con el antecedente de haber
participado en una “rave-party”. Suelen llevar consigo alguna dosis de éxtasis en los
bolsillos 0 los amigos refieren que el paciente ha tomado éxtasis (PNSD, 1996-2009).
Los principales sintomas/signos, son ansiedad o pensamientos alterados (33%),
agitacion (17%) o nivel de conciencia disminuido (7%) acompafiado de convulsiones o
movimientos anormales (5%). Un 5% requieren ingreso hospitalario. Algunos requieren
evaluacion psiquiatrica urgente otros la UCI (0.9%) o fallecen (0.8%). Un 15% son
reatendidos en urgencias durante los siguientes 3 afios por problemas relacionados con
drogas de abuso (Galicia et al, 2010). Las mujeres que acuden a urgencias lo hacen por
consumo de hipnosedantes (24,2%), anfetaminas (21,3%) y sustancias volatiles (21,2%)
(OEST, 2009).
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En 2009, se registraron en Espafia 52.549 admisiones a tratamiento por abuso o
dependencia de sustancias psicoactivas (excluyendo alcohol y tabaco). Los estimulantes
(anfetaminas, éxtasis y otros) representaron el 1,2% del conjunto de admisiones.
Ademas, se aprecia un descenso del nimero de casos ingresados para tratar el abuso
y/o depedencia pasando de 452 en 2002 hasta los 127 casos en 2009. En 2008, el 17%
de los casos eran mujeres. Y el tiempo entre el primer consumo y el inicio del

tratamiento fue de 6.7 afnos.

No existen tratamientos especificos para el abuso, dependencia o adiccion al
éxtasis. Las terapéuticas que se han mostrado mas eficaces son las intervenciones
cognitivo-conductuales, orientadas a madificar la actitud al uso de drogas y a la mejorar
su capacidad para enfrentarse al estrés. Este tipo de terapia junto con los grupos de
apoyo y evitar los contextos sociales de uso de éxtasis son de gran ayuda para

potenciar una recuperacion a largo plazo sin recaidas (PNSD, 2011).

Respecto al ambito de la prevencion, se centraria en estrategias de reduccion de
dafios utilizadas para controlar el uso del éxtasis. En 2009, la mitad de la poblacion
espafola considera muy importante el problema del consumo de drogas por lo que las
medidas mas y menos valoradas siguen siendo respectivamente la educacion en las
escuelas y la legalizacion de todas las drogas. Destacar que las campafas publicitarias
son menos valoradas sobretodo en los jévenes de entre 15 y 18 afios. Los principales
predictores en la intencién de consumir y/o consumir éxtasis son las expectativas de los
efectos del éxtasis, las normas del grupo social, capacidad de conseguir éxtasis y estar
con amigos que lo consumen, salir a bailar, ser ofrecido de probar éxtasis que esté al
alcance, y finalmente, los hébitos y normas morales del sujeto asi como en menor
medida, los arrepentimientos anticipados. Como factores irrelevantes se hallan las
normas de los padres y las expectativas de tener relaciones sexuales tras el consumo.
Las campafias de prevencion del consumo de éxtasis deben focalizarse en las
expectativas negativas y en ensefiar y potenciar habilidades para rehusar el consumo.
(PNSD, 2011; Peters et al, 2008). Se cree que los test de pureza realizados por algunos

grupos de reduccién de dafios (www.ecstasydata.org y www.energycontrol.es) podrian

ser una herramienta para reducir el dafio potencial del uso de MDMA (Brunt et al, 2011).
Desde 1994, legalmente se reconoce los efectos efectos nocivos graves para la

salud del "Extasis" por loque se establecen cuatro estados en el cddigo penal segin la

cantidad en posesion: 1) menos de 0.5 gramos (g) se considera consumo propio, pero
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permite sanciones de tipo administrativo o de seguridad; 2) entre 0.5-240 g es delito y se
abre un proceso judicial. 3) mas de 240 g es delito contra la salud publica y se le
aplicaria el primer grado de céarcel de 1 a 3 afios y una multa por el valor triple de
cantidad incautada. Y 4) si la cantidad excediera notablemente, se aplicaria el segundo

grado de carcel de 9 a 13 afios y multa (Mufioz, 2007).

1.2.3 Farmacologia de la MDMA

1.2.3.1 Estructura quimica

La definicion quimica de la MDMA por la IUPAC (“International Union of Pure and
Applied Chemistry”) es la 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-methylpropan-2-amine, pero es
mas conocida por (#)-3,4—metilendioximetanfetamina (del inglés
“methylenedioxymethamphetamine”). Su férmula quimica es: C;;H;sNO, el peso
molecular es de 193.25 g/mol y su numero CAS (Chemical Abstract Service) es el
92279-84-0 (JIFE, 2010; PubChem, 2012).

La MDMA es una feniletilamina y derivado anfetaminico sintético entactégeno,
emparentada estructuralmente con la mescalina, las anfetaminas y algunos
neurotransmisores (Figura 17 y Tabla 3). Es una base débil (pK, de 9,9) y liposoluble
que le permite atravesar las membranas bioldgicas. Las pastillas de éxtasis se
presentan en forma racémica (al 50%) de sus dos enantidmeros, la (+)-S-MDMA y la (-)-
R-MDMA.

CH
! CH,O ~HH,
NH; N NH ST
DMY /W i | )
( | - CH U CH CH:'E'H ff{
0 W 1 .r"r 3 {:":HJ
Feniletilaminas: MDMA: efecto Anfetamina: efecto Mescalina: efecto
entactdégeno psicoestimulante alucinégeno
Aminas Neurotransmisoras:
Wi h ML s TJ
> HO - .
Serotonina Dopamina Noradrenalina

Figura 17. Comparacion de la estructura quimica entre las feniletilaminas: MDMA,

anfetamina y mescalina (arriba) con las aminas neurotransmisoras (abajo).
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“extasis”, “Adin")
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MDD, *Eva”)
B-mictil-1-{ 3, d-metilenodioxifenil j-2 butamina
{ MBI

1 4-metilenodioximetcatinona {metilona,
“explosion”)

3 4-metilencdioxictilcatinona [etilona)
B-keto-N-metillhensod ioxelilprapilamina [ bk-
MRBDE, Butilona)

Electos alucinagenos
Metoxianletamins

4-bromo-2, 5-dimetoxianfetamina ([DO05)
d-metil-2, 5-dimetoxiantetamana | CHOM,
seremity-tranguility-peace o 511

24, 5-inmetoxianfeiamina (TMA-2)
parametocian fetamina (PAMA)

d-hromo.2, S-dimetoxifenilanfetamina (208,
MFT)

2, 5-dimetoxi-4-bromo-feniletlamina (2-CRH,
nexus |

2 5-dimetoxi-d-iodofeniletilamina {2-C-1})

2, 5-dimetoxi-d-ctiltiofeniletilamina ( 2C-T-2)
2, 5-dimetoxi-4-[n)-propiltiofeniletilamina
(2G-1-7)
s-bromo-2,3,6,7-benzo-dihidrodifurano-
etilamina [2-CR-Flv)
Bromo-benzodifuranil-isepropilamina
{Bromo-dragon-Fly)

o

IMirovalerona

Mafirona [ naftilpirovalerona, MRG-1)
Alfa-pirrolidinpentiofenona [ o-1%1")
Metilenodioxi pirovalerona (MDY

Tabla 3. Clasificacion de las feniletilaminas y derivados anfetaminicos.
Obtenido de PNSD, 2011.
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1.2.3.2 Farmacodinamia - Mecanismo de accion

La MDMA ejerce su accién en el sistema nervioso central dado que sus

caracteristicas quimicas le permiten atravesar la barrera hematoencefalica.

A partir de estudios preclinicos, se ha evidenciado que la MDMA actia
principalmente como agonista indirecto de la serotonina (5-hidroxitriptamina - 5-HT) y en
menor medida de la dopamina (DA), la noradrenalina (“norepinephrine” - NE) y quizas
de la acetilcolina (Gudelsky & Yamamoto, 2008) aumentando la liberacion y la
concentracion de las monoaminas o neurotransmisores (NT) 5-HT, DA y NE en el
espacio sinaptico de las neuronas serotonérgicas, dopaminérgicas y noradrenérgicas
respectivamente (Green et al, 1995, 2003; 2011; Capela et al, 2009; Verrico et al, 2007,
de la Torre et al, 2000a, 2000b, 2004a; Liechti & Vollenweider, 2001; Bankson &
Cunningham, 2001). En consecuencia, la unién de estos NT sobre sus respectivos
receptores post-sinapticos desencadena los efectos de la MDMA. La MDMA invirte la
direccién del flujo de dos transportadores de membrana, el transportador neuronal,
encargado de recaptar la 5-HT (5-HTT), DA (DAT) y NE (NET) del espacio sinaptico al
interior de la neurona, y del transportador vesicular (VMAT-2) encargado de introducir
los NT en las vesiculas sinapticas del citoplasma neuronal. Como consecuencia sale el
NT de las vesiculas al citoplasma y de este se libera al espacio sinaptico. El 5-HTT, DAT
y NET (proteinas sodio-dependientes) (Nagamine & Sakakibara, 2004) permitirian la
translocacion de la MDMA con la amina correspondiente al citoplasma neuronal de
forma saturable y estereo-selectiva (S-MDMA >> R-MDMA) y dependiente de la
temperatura, la concentracion, y el transporte. A elevadas concentraciones de MDMA,
ésta entraria por difusién pasiva (Capela et al, 2009). La MDMA muestra diferente
afinidad por los transportadores de membrana siendo en orden decreciente: 5-
HTT>>NET> o = DAT, siendo mas potente en liberar 5-HT, NE y DA (Verrico et al,
2007). La MDMA evita la internalizacion del 5-HTT, pero promueve la del DAT y el NET

de forma directa o secundaria a la liberacion de 5-HT, DAy NE.

La MDMA es sustrato de la VMAT-2 y se cree que entraria a la vesicula mediante
un mecanismo de intercambio con la monoamina provocando la deplecion de la
concentracion intravesicular del NT (Fleckenstein et al, 2009; Capela et al, 2009; Partilla
et al, 2006; Riddle et al, 2005).

La accion de la MDMA en la liberacion de los NT es mas complicado de lo que

parece porque los sistemas neuronales basados en la 5-HT, NE y DA estan
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interrelacionados. A pesar de la selectividad serotonérgica de la MDMA, se libera méas
cantidad de DA que de 5-HT porque las neuronas dopaminérgicas son mas abundantes.
La 5-HT puede inducir la liberacion de dopamina mediante la activacién los receptores
5-HT2, y 1z en los terminales dopaminérgicos. Ademas, en las neuronas
noradrenérgicas la inhibicion de NET aumenta las concentraciones de NE y DA porque
muestra igual afinidad por ambos NT (Bankson & Cunningham, 2001; Green et al, 2003;
Weinshenker & Schroeder, 2007; Gudelsky & Yamamoto, 2008; Sofuoglu & Sewell,
20009).

En relacién a la activacion de Rc sinapticos, la MDMA presenta la mayor afinidad
por los Rc serotonérgicos 5-HT,, adrenérgicos alfa-2, muscarinicos M; e histaminicos Hy,
con menor afinidad por los Rc muscarinicos M2, adrenérgicos alfa-1 y beta (Morton,
2005). La MDMA también es agonista de los Rc dopaminérgicos D, en humanos
(Liechti & Vollenweider, 2001; Gerra et al, 2002, 2003; Colado et al, 2004; Capela et al,
2009) y de los D; y Ds en animales (Rozas et al, 2011). Se cree que podria actuar sobre

el Rc estrogénico (Nagamine & Sakakibara, 2004).

La MDMA es agonista a nivel central y periférico de los Rc 5-HT, (Liechti &
Vollenweider, 2001), pero no de los 5-HT1, (Hasler et al, 2009). Los Rc 5-HT, se
encuentran en el cortex, frontal, prefrontal, ganglios basales y area limbica (hipocampo,
amigdala) (Visser et al, 2011). La MDMA también es agonista de los Rc adrenérgicos
alfa-2 y alfa-1 (Farré et al, 2007) que a su vez promueven la liberacion de 5-HT (Verrico
et al, 2007). La activacion de los subtipos de receptores 2, producen calma, relajacion,
analgesia, hipotermia, sedacion (Farré et al, 2004), alucinacion (Capela et al, 2009) y
disminuye la liberacién de NE, mientras que la activacién de los Rc 5-HT-25 producen
vasoconstriccion. También es agonista de los Rc muscarinicos M;, M, histaminicos H;
(promoviendo la liberacion de acetilcolina), opioides y benzodiazepinas (Capela et al,
20009).

Ademas, la MDMA también actia como inhibidor de la tript6fano hidroxilasa,
enzima limitante de la sintesis de 5-HT, y parcialmente de la enzima monoamina
oxidasa MAO tipo A (evita la degradacién de NE) y tipo B (evita la degradaciéon de 5-
HT). Como resultado final, la MDMA promueve la liberacién y la inhibicién de la sintesis
de 5-HT agotando rapidamente sus reservas hasta mas alla de 24 horas (Bankson &
Cunningham, 2001; Green et al, 2003; Battaglia & Souza, 1989). Paralelamente, se ha
observado que la deplecion central de triptéfano produce una reduccion de la sintesis de

5-HT de hasta 3 veces mas en mujeres que en hombres (Diksic, 2001).
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La accion de la NE estd mediada por los Rc adrenérgicos alfa-2, alfa-1 y beta. La
NE actia como agonista de los Rc alfa-1 promoviendo la liberacion de dopamina,
vasoconstriccion, y contraccion del musculo radial del iris (Weinshenker & Schroeder,
2007). La accion sobre los Rc beta-1 produce taquicardia y contracciones mas potentes
(palpitaciones), mientras que la activacion de los Rc beta-2 produce vasodilatacion y

broncodilatacion (Sofuoglu & Sewell, 2009).

La accion de la MDMA también se caracteriza por ser estereoselectiva. La S-
MDMA se caracteriza por ser mas activa en el sistema nervioso central, ser mas potente
en liberar serotonina en los terminales pre-sinapticos (10 veces mas que la S-
metanfetamina), y dopamina (6 veces menos que la S-metanfetamina) y no es selectivo
de la norepinefrina. La R-MDMA muestra mayor afinidad por los receptores de
serotonina tipo 2A post-sinapticos y presenta mayor potencia como psicoestimulante
(Green et al, 1995, 2003, 2011; de la Torre et al, 2000b, 2004a; Capela et al, 2009).

A continuacion se describe los factores que determinan la actividad de los
sistemas serotonérgico, dopaminérgico y noradrenérgico por ser dianas farmacolégicas
de la MDMA.

1.2.3.2.1 Sistema Serotonérgico

Este sistema junto con el dopaminérgico son unos de los més antiguos desde un
punto de vista filogenético. Ademas, el sistema serotonérgico participa en la mayoria de
procesos fisioldgicos (p.e. estado de &animo, regulacion de la temperatura, funcion
sexual, apetito, suefio), procesos cognitivos (p.e. aprendizaje, memoria, comportamiento

social) y esta implicado en numerosos trastornos mentales (p.e. depresion, ansiedad).

Las concentraciones de 5-HT en la sinapsis neuronal estan condicionadas por el
grado de actividad del 5-HTT que a su vez depende del género, las hormonas sexuales

y el genotipo.

Género. Se ha observado que las mujeres podrian presentar mayor concentracion
sanguinea de 5-HT, mayor disponibilidad de transportador de 5-HT y menor capacidad
de sintesis de 5-HT en el cortex cerebral, mientras que los hombres sintetizarian mas 5-
HT (Saulin et al, 2011; Frey et al, 2010; Sakai et al, 2006; Nishizawa et al, 1997). Estos

resultados serian consistentes con los resultados de estudios de deplecién de triptéfano
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(Bethea et al, 2002). En consecuencia, las mujeres al presentar una actividad
serotonérgica y una reserva de 5-HT menores serian mas sensibles al efecto de los
agonistas de 5-HT que los hombres (Sakai et al, 2006; Frey et al, 2010). Sin embargo,
no hay resultados concluyentes que demuestren una clara diferencia de género en la
sintesis de 5-HT (Visser et al, 2011).

En relacién a los Rc no se observan diferencias de género en la densidad de Rc 5-
HT,a y existe informacion contradictoria sobre el grado de union de la 5-HT a estos. En
cambio, las mujeres mostrarian menor potencial de unién al 5-HTT a nivel cortical y

subcortical que los hombres.

Genotipo. EI 5-HTT es una proteina transportadora de 5-HT dependiente de sodio
y cloro y esta codificada por el gen SLC6A4 (también conocido por 5-HTT o hSERT;
SERT1) situado en la banda 11.1-12 del segmento largo (q) del cromosoma humano
autosémico 17 (17q11.1-q12).

Entre los polimorfismos genéticos del 5-HTT hay que destacar los que presentan
la repeticion de un numero variable de bases en la regiébn promotora del gen 5-HTT. El
polimorfismo 5-HTT-VNTR-2 (del ingles, “Variable Number of Tandem Repeats”) y el
polimorfismo mas estudiado, el ligado a la regién promotora o el 5-HTTLPR (del inglés,
“Linked Polimorphic Region”). Este polimorfismo esta causado por la insercion o
deleccion de una secuencia repetitiva de 44 pares de bases nucleétidas, dando lugar

respectivamente al alelo largo “L” (del inglés, long-l) o al corto “S” (del inglés, short-s).

Recientemente se ha observado la variante funcional de un SNP en el alelo L del
gen 5-HTTLPR conocida como rs25531 o A/G. Esta presenta dos variantes, L 0 Lg
segun la presencia de Adenosina (A), de mayor actividad, o de Guanina (G), de menor
actividad. La funcionalidad del 5-HTT resultante depende de la combinacion entre ellas o
con la variante S del genotipo 5-HTTLPR (Holmes et al, 2010). La actividad equivalente
entre este SNP y el 5-HTTLPR es la siguiente: los alelos Lg/Lg 0 S/Lg actian como los
S/S; los La/La como los L/L; y los S/L,, Le/La como los L/S (Markus & De Raedt , 2011).

La variante alélica S (s/s o s/l) esta asociada con una disminucion de la eficiencia
transcripcional, expresién, disponibilidad y la funcionalidad o capacidad de recaptacion
de 5-HT de la proteina 5-HTT comparado con la forma L (Homberg & Lesch, 2011). A
pesar que los sujetos con la forma S presentan mayores concentraciones de 5-HT en la

sinapsis neuronal comparado con los sujetos con la variante L, este exceso de 5-HT
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afecta la transmision 5-HT desensibilizando y regulando a la baja los receptores 5-HT1A
(Lesch et al. 1996). Los homozigotos L/L presentan una densidad superior (30-40%) de
5-HTT en la membrana y un actividad de 1.9 y 2.2 veces superior que las formas L/S o
S/S respectivamente. A nivel periférico, los alelos del 5-HTTLPR acttuan de la misma
forma afectando la recaptacion, unién y concentracion de 5-HT en las plaquetas y
podrian reflejar el estado metabdlico de la 5-HT a nivel central (Yubero-Lahoz et al,
2012a; Ezaki et al, 2008; Hranilovic et al, 2004).

La distribucion de estos alelos también varia geograficamente y por etnias. En los
europeos, predomina la proporcidn se sujetos con alelos heterozigotos L/S (50%) sobre
los homozigotos L (35%) y los S (15%). En los estadounidenses de origen afro-
americano predominan los portadores de alelos L/L (55%), sobre los L/S (35%) vy los
S/S (10%) (Esau et al, 2008). Segun otro estudio, la prevalencia de los alelos L en la
poblacion afro-americana es significativamente mayor (77-87%) que en los americanos
de origen europeo (56-60%), europeos (50%) y que en los japoneses (30%) (Lotrich et
al, 2003; Williams et al, 2003).

En relacién a la variante S, ésta se asocia a una reduccion del volumen de la
sustancia gris (neuronas) en el sistema limbico y una funciéon desacoplada entre la
amigdala y el cingulado (Noskova et al, 2008). Desde un punto de vista neurobioldgico,
el alelo S podria asociarse a una mayor sensibilidad emocional, miedo, estado de
hipervigilancia y anticipacion, atencion sesgada a la informacion negativa, ansiedad, y
mayor riesgo de depresion (responderian mejor a la terapia cognitiva-conductual que a
los antidepresivos selectivos de la recaptacion de 5-HT). Sin embargo, estas respuestas
negativas son compensadas por el beneficio positivo de potenciar algunas funciones
cognitivas (flexibilidad cognitiva y toma de decisiones) que les permite tener una mejor
capacidad de adaptacion a cambios ambientales que los portadores del alelo L
(Homberg & Lesch, 2011; Chiao et al, 2010).

1.2.3.2.2 Sistema Dopaminérgico

Este sistema esta implicado en la neurobiologia de la adiccion en general y de los
psicoestimulantes que conducen al abuso y la dependencia y posiblemente en su efecto

neurotéxico (Cami & Farré, 2003).
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El efecto final de la MDMA también depende de las concentraciones de dopamina
en la sinapsis neuronal dopaminérgica que a su vez estan condicionadas por el grado de
actividad de la COMT.

La COMT es una enzima que interviene en el metabolismo de sustancias
enddégenas como las catecolaminas (dopamina principalmente, adrenalina y
noradrenalina) y catecol-estrogenos y sustancias exégenas a nivel del sistema nervioso

periférico y central (SNC) (Hamidovic et al, 2010).

La COMT se encuentra en dos formas, la soluble (S-COMT) y la unida a la
membrana (MB-COMT, del inglés “Membrane Bound”). La forma S-COMT se localiza a
nivel periférico y posee mayor actividad catalitica que la MB-COMT. La forma MB soélo
se expresa en las terminaciones sindpticas dopaminérgicas y noradrenérgicas del SNC,
principalmente en el cortex prefrontal (CPF) y presenta mayor afinidad por la DA. La
MB-COMT es la principal enzima en metabolizar (>60%) la DA liberada en la CPF,
mientras que en otras regiones cerebrales predomina la la accion del DAT (Kéenmaki et
al, 2009).

La actividad de la COMT depende principalmente del género, las hormonas

sexuales y el genotipo.

Género. Los hombres presentan una mayor actividad de la MB-COMT (17%) que
las mujeres a nivel del CPF, posiblemente por la accion inhibidora del estrogeno a
concentraciones fisiologicas (Harrison & Tunbridge, 2008). Las mujeres disponen de un
mayor tono dopaminérgico que los hombres porque sintetizan mas dopamina
presinaptica, poseen menor actividad de la COMT (independientemente del genotipo de
la COMT) y nivel del cortex frontal presentan mayor potencial de union a los Rc D, que
los hombres. Las diferencias de género en los receptores D, son inconsistentes porque
podrian variar con las fluctuaciones de las hormonas esteroideas (Cosgrove et al, 2007;
Harrison & Tunbridge, 2008; Solis et al, 2010).

Genotipo. La COMT esta codificada por un solo gen localizado en la banda 11.21
del segmento largo (q) del cromosoma humano autosémico 22 (22g11.21). A mediados
de la década de 1990 se descubri6 que la COMT presenta un SNP, definido por
cambios en un coddn de su secuencia de ARN. Se han descrito varios polimorfismos

para el gen de la COMT, sin embargo, el polimorfismo Vall08/158Met o rs4680
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(anteriormente rs165688) se considera el mas importante porque puede modular la

funcion dopaminérgica (Sheldrick et al, 2008; Harrison & Tunbridge, 2008).

Se denomina Vall08/158Met porque en la proteina de la COMT el aminoacido
hidrofobo valina (Val), determinado por una guanina (G), es sustituido por el hidroéfilo
metionina (Met), determinado por una adenina (A), en el codon 108 (en la forma S-
COMT) o el coddén 158 (en la forma MB-COMT). Esta variacion, hace que las formas

Met sean mas inestables a 37°C y por lo tanto menos activas.

En consecuencia, el genotipo COMT Vall58Met presenta dos alelos polimorficos
co-dominantes que pueden ser la Val o G, de funcionalidad aumentada y la Met o A, con
una funcionalidad disminuida, de 3 a 4 veces menor que el alelo Val. La combinacién de
estos dos alelos da lugar a 3 genotipos: Val/Val o G/G, Val/Met o G/A'y Met/Met o A/A,
gue determinan respectivamente el fenotipo o la capacidad enzimatica de la COMT en
degradar dopamina: aumentada, intermedia y disminuida. Los homocigotos del alelo
Met158 presentan una actividad de la MB-COMT del CPF un 35-50% menor que los
homocigotos del alelo Vall58. (Smolka et al, 2007; Harrison & Tunbridge, 2008;
Kaenmaki et al, 2009; Hamidovic et al, 2010; Nedic et al, 2010; Illi et al, 2010).

La actividad de la COMT varia geograficamente segun la distribucion de estos

alelos en diferentes poblaciones (Figura 18).
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Figura 18. Distribucion mundial del polimorfismo COMT Vall158Met. Azul= alelo Vall158, G;
Amarillo= alelo Met158, A. Obtenido en ALFRED (The ALlele FREquency Database)
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Aproximadamente, en la poblaciébn caucasica y afro-americana, los alelos se
distribuyen respectivamente en un 25% y 7% para el alelo Met158, 50% y 38%para el
heterocigoto, y el 25% y el 55%para el alelo Val158 (McLeod et al, 1994).

1.2.3.2.3 Sistema noradrenérgico

Este sistema catecolaminérgico utiliza la noradrenalina (NE) como principal
neurotransmisor y forma parte del sistema nervioso central auténomo simpético.
Ademas, estd implicado en diversas funciones cerebrales como la respuesta al estrés,
atencion, estado de animo, aprendizaje, memoria, sistema de recompensa, adicciéon y
excitacion. La actividad de la NE en la sinapsis esta determinada por el NET, la
monoamino oxidasa A (MAO-A) y la COMT que actuan sobre la NE reintroduciendola a
la neurona presinaptica (NET) o metabolizandola cuando los niveles de NE son
elevados (COMT, MAO-A) (Sofuoglu & Sewell, 2009). Los efectos de la NE estan
mediados por los Rc adrenérgicos Alfa 1, 2 y beta. La activacion de los Rc alfa-1
producen vasoconstriccibn y un aumento de tension arterial. A nivel central estan
implicados en el control motor, aprendizaje, memoria y miedo. La activacion de los Rc
alfa-2A producen analgesia, hipotermia, sedacion y regulan la actividad noradrenergica y
los Rc alfa-2B median la vasoconstriccién. La activacion de los Rc beta producen en el
corazon un efecto crono (frecuencia) e inotropico (contractilidad) positivo (beta-1),
vasodilatacion y broncodilatacién (beta-2). La NE estd implicada en los efectos
cadiovasculares de la MDMA a nivel fisiolégico y subjetivo en humanos (Hysek, et al
2011; Sofouglu & Sewell 2009; Rothman et al, 2001).

Género. Se ha sugerido que el sistema noradrenergico no presenta diferencias
funcionales de género a nivel periférico excepto en el corazén y serian las hormonas
gonadales las causantes en parte de estas diferencias ya que podrian tener un rol en la

regulacion del sistema noradrenergico (Schroeder et al, 2004; Moldovanova et al, 2008).

Genotipo. EI NET estéd codificado por el gen SLC6A2 en la banda 12.2 del
segemento largo (q) del cromosomo humano autosémico nimero 16 (16g12.2). Se han
descrito numerosos SNP para este gen, y algunos de ellos, rs36017 y el rs1861647,
podrian condicionar la respuesta subjetiva aguda a la d-anfetamina y a desarrollar un
trastorno de abuso y dependencia en caucésicos (Dlugos et al, 2009). Recientemente se
ha observado que el Rc 1 mu-opioide se ha asociado a modificar la respuesta subjetiva

de euforia a la d-anfetamina (Dlugos et al, 2011).
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1.2.3.3 Farmacodinamia - Efectos farmacologicos

Los efectos farmacologicos inducidos por la MDMA fueron descritos por primera
vez por Peroutka et al (1988). A continuacion se describiran los efectos de la MDMA
generales (Mas et al, 1999; Cami et al, 2000; de la Torre et al, 2000a, 2000b, 2004a;
Farré et al, 2001, 2004, 2007; Green et al, 1995, 2003, 2011; Kolbrich et al, 2008b) y las

diferencias en funcién del género o el genotipo de las dianas farmacolégicas

Tras la ingesta de una dosis Unica de MDMA, 75-100 mg, los efectos deseados se
inician a los 30-45 minutos y son maximos a las 2 horas. Los efectos subjetivos positivos
duran unas 4-6 horas y durante este tiempo suelen predominar a los negativos que

pueden llegar a durar hasta 12 horas.

Los principales efectos que buscan los consumidores recreacionales de éxtasis
son los que se dan en el sistema nerviosos central: entactdégenos, psicoestimulantes y

alteraciones leves de las percepciones (Dumont & Verkes, 2006):

Los efectos entactdgenos caracterizan a la MDMA vy estarian mediados por la
accion de la 5-HT sobre los receptores 5-HT2. Estos efectos son explicados como
bienestar, estado emocional positivo y agradable, aumento de la empatia y de la
capacidad de intimar con los demas, mayor facilidad para la comunicacion y las
relaciones interpersonales (Bedi et al, 2010a; de la Torre et al, 2000b, 2004a; Farré et al
,2001; Liechti & Vollenweider, 2001; Hermle et al, 1993; Nichols, 1986). En recientes
estudios muestran que la MDMA afecta a las areas cerebrales implicadas en el
procesamiento emocional potenciando las expresiones positivas y malinterpretando las
negativas como estimulos neutrales o positivos. Este efecto podria estar mediado por la
hormona oxitocina, que aumenta su liberacion tras administrar MDMA (Dumont et al,
2009b). En los hombres, la oxitocina reduce la respuesta emocional independientemente
que el estimulo sea positivo 0 negativo, mientras que en las mujeres potencia el
reconocimiento de estimulos adversos, quizds como conducta de evitacion de dafios
(Hysek et al, 2012; Bedi et al, 2010a, 2009). Como curiosidad, la cantante pop
“Madonna” ha titulado su ultimo album “MDNA” porque escucharlo podria inducir
sentimientos de carifio o amor al igual que la MDMA, tema principal de la cancién “I'm

addicted” (www.youtube.com/watch?v=cclkEWiscQY).

Los efectos psicoestimulantes  estan mediados por la accion de la DA sobre los

Rc D, y la NE sobre los Rc noradrenérgicos. Estos efectos son explicados como euforia,
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aumento de energia, locuacidad, disminucién del suefio y del apetito (Mas et al, 1999;
Cami et al, 2000; de la Torre et al, 2000b; Farré et al ,2001; Liechti & Vollenweider,
2001; Hysek et al, 2011). Otros efectos estimulantes son el incremento del diametro
pupilar (midriasis), pudiendo causar vision borrosa, ademas de mayor sensibilidad a la
luz, esoforia 0 aumento de la contraccion de la musculatura extraocular, sequedad de
boca, sudoracién, temblor, tension mandibular (trismo), movimientos masticatorios o
rechinar de dientes (bruxismo). La midriasis estd mediada por los Rc alfa-1 del iris y
guizas inducida por la accién directa de la MDMA sobre los receptores 5-HT; del iris
(Costagliola et al, 2008).

Los efectos musculoesqueleticos, aumento de los reflejos osteotendinosos vy el
tono muscular, son debidos a los efectos excitatorios de la 5HT, NA y DA sobre las
motoneuronas en la area motora cerebral y en el asta anterior de la medula espinal
(Farré et al ,2001; White et al, 1996).

En relacion a los efectos sobre las percepciones lo més frecuente es una cierta
hipersensibilidad sensorial de tipo tactil, alteraciones en la intensidad y brillo de los
colores, en la percepcion subjetiva del tiempo y una mayor agudeza auditiva (Farré et al
,2001). Debido a la combinacién de sus efectos sobre la percepcion tactil con el efecto
entactdogeno y aumento de la sensualidad el consumo de MDMA se asocia a la practica
de relaciones sexuales, pero no se puede considerar afrodisiaca (Becofa et al, 2011,
Baylen & Rosenberg, 2006). Aunque se utiliza de forma intencionada para mejorar el
rendimiento sexual masculino, puede imposibilitar la ereccién, para evitarlo algunos
usuarios la combinan con sildenafilo (p.e. Viagra®). A esta combinacion la denominan
“sextasy” (Foxman et al, 2006; Puerta et al, 2012). Paralelamente, el uso de MDMA se
asocia a conductas sexuales de riesgo en 1/3 de las mujeres (que implican embarazos
no deseados o enfermedades de transmision sexual) e incluso es utilizada para cometer
abusos sexuales (Becofia et al, 2011; Jansen & Theron, 2006; McElrath, 2005; Du Mont
et al, 2010; PNSD, 2009).

A pesar que la MDMA esta clasificada por la FDA y el DSM-IV-TR como un
alucinégeno (Cottler et al, 2009), no produce tal efecto a dosis habituales (Cami et al,
2000; Hernandez-Lopez et al, 2002; Farré et al, 2001, 2004; 2007), salvo algunas
excepciones (Tancer & Johanson 2007) y a dosis elevadas (150 mg) (Tancer &
Johanson, 2001; Harris et al, 2002) pero puede modificar las percepciones (Cami et al,
2000; Hernandez-Lopez et al, 2002; Farré et al, 2004).
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Los efectos cardiovasculares estan mediados por la accion de la 5-HT y la NE
sobre los receptores 5HT-2A y los noradrenérgicos beta-1 y alfa-1 respectivamente
(Farré et al, 2001; 2007). La NE y la 5-HT actuarian sobre las neuronas simpaticas
preganglionares y provocarian una aumento de catecolaminas a nivel periférico (White
et al, 1996) produciendo un aumento de la presion arterial sistélica/diastolica y la
frecuencia cardiaca en forma de hipertension arterial, taquicardia o palpitaciones (Liechti
& Vollenweider, 2001; Hysek et al, 2011). Debido a estos efectos, la MDMA esté incluida
en la lista de sustancias prohibidas para el deporte de élite y su deteccion se considera
dopaje (Davis et al, 2008).

Los efectos neuroendocrinos de la MDMA se refieren al aumento de las
concentraciones sanguineas de prolactina, cortisol, dehidroepiandrosterona (DHEA),
hormona adrenocorticotropa (ACTH), y vasopresina (hormona antidiurética, ADH). La
secrecion de DHEA y ACTH estan relacionadas con el efecto de euforia. La MDMA
produce hiponatremia por el exceso de ADH, pirexia, e ingesta masiva de agua.
Ademas también puede producir una inmunosupresion reversible (reduccion de linfocitos
CD4) (Parrot, 2011b, 2009; Mas et al, 1999; Cami et al 2000; Farré et al, 2001; 2007,
Pacifici et al, 2000, 2002, 2004; Harris et al, 2002).

Cabe mencionar la importancia del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (EHHA) en
los efectos de la MDMA. La 5-HT, asi como la actividad fisica y el estrés térmico,
potencia la liberacion de cortisol a la vez que disminuye el efecto inhibidor del GABA
(&dcido gamma-aminobutirico) (Goel & Bale, 2010). El cortisol reduce la captacién de
glucosa en el cerebro, aumenta la toxicidad del glutamato, aumenta la glucemia y la
presion arterial y secundariamente la frecuencia cardiaca. También esta implicado en
funciones de memoria, cognicion, suefio, impulsividad y dafio neurotoxico. La MDMA
aumenta la secrecion de cortisol en un 150% en sujetos sedentarios y un 800% en los
gque acuden a fiestas o discotecas. Este Ultimo efecto se deberia a la accion combinada
de la MDMA, el ejercicio fisico, el calor y la estimulacion psicosocial (Parrot et al, 2009).
En edades jovenes lo hombres presentarian una respuesta al cortisol mayor o igual que
las mujeres (Otte 2005), las cuales manifestarian una respuesta emocional mayor
(Greenfield et al, 2010). La disponibilidad de cortisol en la mujeres es menor que en el
hombre por su liberacion esta atenuada por el estrégeno (Kajantie & Phillips, 2006).
Durante la depresion, en cambio, las mujeres presentan mayores concentraciones de
cortisol, 5-HT y NE que los hombres (Frey et al, 2010; Kajantie & Phillips, 2006).
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El efecto térmico de la MDMA en el cuerpo estd bien descrito, pero el
mecanismo de accién es desconocido. En condiciones experimentales, inicialmente
puede disminuir la temperatura debido a la accion sobre los adrenoreceptores, para
después incrementarla levemente entre 0.3-1°C (Mas et al, 1999; Cami et al, 2000; de la
Torre 2000a, 2000b, 2004a; Farré et al, 2001, 2004, 2007). Este aumento térmico podria
ser debido a la 5-HT y a diferencia de su accion en animales independiente de la
temperatura ambiental y de la actividad motora (Docherty et al, 2010; Parrot et al, 2012;

Green et al, 2011) aunque existen datos contrarios en humanos.

La hipertermia no es necesaria para la neurotoxicidad pero puede influenciar la
magnitud de la respuesta neurotdxica (Sprague & Nichols, 2005) porque una
temperatura elevada puede afectar la funcion de las células cerebrales, potenciar los
efectos toxicos de los metabolitos de la MDMA, e incluso alterar la permeabilidad de la
barrera hemato-encefalica (BHE). La permeabilidad de la BHE puede ser alterada por el
calor ambiental, ejercicio fisico intenso y varios tipos de stress, asi como las

metanfetaminas.

Los efectos estereoselectivos de la MDMA se refieren a que mientras la S-
MDMA es responsable de los efectos agudos (entactdgenos, cardiovasculares,
neuroendocrinos y psicomotores), la R-MDMA produce los efectos alucinatorios, efectos
adversos disforicos y somaticos subagudos, sean sobre el estado de &nimo o cognitivos
(Green et al, 1995, 2003, 2011; de la Torre et al, 2000b, 2004a; Capela et al, 2009).

El efecto final neto de la MDMA depende de la interaccion entre, los efectos
positivos y negativos, la historia social del consumidor, la psicofarmacologia, contexto
ambiental de consumo, finalidad de uso, expectativas y los rasgos de la personalidad

individual del consumidor (Farré et al, 2001).

El contexto de consumo parece ser menos influyente de lo que se pensaba
porque los efectos pueden ser diferentes en el mismo ambiente segun las expectativas o
finalidades de consumo que conllevan a los consumidores a fijarse en aspectos
especificos de los efectos subjetivos del éxtasis, presentando diferentes grados de
intensidad y tipos de efectos. Las personas que consumen MDMA para ser mas
sociales o bailar buscan experimentar efectos preceptlales consecuencia de la
interaccion entre el efecto de la droga y el estimulo ambiental (luces y masica). Los que

consumen con finalidad espiritual o terapéutica percibirian en menor grado los efectos

41



Introducciéon

negativos. Los sujetos novatos presentan mas expectativas sobre efectos de
alteraciones preceptlales, estado de animo y estético (bailar), efectos negativos y
efectos sexuales que los consumidores experimentados. Entre ambos grupos, no se

observaron diferencias en los efectos entactégenos ni pro sociales (Sumnall et al, 2006).

Los efectos indeseados mas prevalentes inducidos por la MDMA y descritos
por numerosos estudios son de tipo somatico y emocional (Farré et al, 2001; 2004,
2007; Dumont & Verkes, 2006; Rogers et al, 2009):

Los de tipo somatico incluyen a hipertensién arterial, taquicardia, arritmias
graves, bruxismo, dolor muscular, cefalea, sudoracion, adormecimiento de una parte del
cuerpo (parestesias), nauseas, vomitos, cambios en la temperatura corporal, cefalea,
vertigo, ataxia, distonia, temblor, tension mandibular, afectacion temporomandibular,
dolor miofacial, fatiga, mareo, boca seca, aumento de la energia, retencion urinaria
(Farré et al, 2001).

Los de tipo tipo emocional se refieren a ansiedad, depresion, retraimiento, miedo,
euforia, calma, irritabilidad, agitacion, hostilidad, agresividad, ideas delirantes o de
referencia de tipo paranoide, ataques de pénico) (Farré et al, 2001). La agresividad, la
impulsividad y la sintomatologia depresiva que aparecen de forma subaguda podria ser
debido a las concentraciones bajas de 5-HT y se autolimitan a los 7 dias (Curran et al,
2004).

En menor medida se han descrito efectos de tipo sexual (aumento o del
deseo/sensualidad), cognitivo (confusién), sensorio-perceptual (efectos visuales o
cambios en la percepcion visual), relacionado al suefio (somnolencia 0 insomnio) y al
apetito (disminucion del hambre) (Farré et al, 2001; Baylen & Rosenberg, 2006). A
destacar que el consumo de éxtasis durante el embarazo produce teratogenia o
malformaciones congénitas cardiovasculares y musculo-esqueléticas (Ho et al, 2001,
Skelton et al, 2008).

En muchos usurarios de éxtasis, al desaparecer los efectos subjetivos
euforizantes y positivos deseados, aparecen tipicamente efectos residuales debidos al
prolongado tiempo de eliminacién del MDMA, asi como a la deplecion de los sistemas
serotoninérgico y dopaminérgico y/o tolerancia aguda, y pueden llegar a durar hasta 1
semana. Entre esos efectos destacan fatiga, dificultad para concentrarse, anorexia,

sintomas depresivos, abulia/apatia, insomnio, dolores musculares o cefalea y falta de
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deseo sexual (Cami, 2000; Farré et al, 2001; Parrott & Lasky, 1998; Curran & Trauvill,
1997; Gowing et al, 2002; Kalant, 2001; Dumont et al, 2006; Harris et al, 2002; Peroutka
et al, 1988).

Los usuarios importantes de  MDMA podrian disminuir el consumo de éxtasis
hasta abandonarlo por completo porque a largo plazo experimentan mas efectos
aversivos que placenteros. Se sabe que el nimero de efectos adversos presenta una
relacion directa con el tiempo de consumo (pero estan inversamente relacionados a la
duracién de abstinencia) (Fisk et al, 2011a) y los efectos positivos de la MDMA
presentan tolerancia de forma aguda (Farré et al, 2004) y a largo plazo (O"Sullivan &
Parrot, 2011).

1.2.3.3.1 Diferencias de género

Varios estudios experimentales controlados sugieren que los hombres y las
mujeres experimentan efectos positivos similares a igual dosis de MDMA ajustada por
peso (Parrot, 2004; Parrot et al, 2011; Sumnall, 2006; McElrath et al, 2002; Hysek et al,
2012). Sin embargo, un estudio reciente indica que las mujeres (n=14) experimentan
significativamente méas estimulacion que los hombres (n=21) (78 vs 55 mm de EAV) tras
1.5 mg/kg de MDMA (Bedi & de Wit, 2011).

Numerosos estudios observacionales y unos pocos controlados (en los que se
ajusta la dosis por peso) han mostrado que existen diferencias de género en los efectos
negativos, sean subjetivos o en los parametros fisiologicos, de forma aguda y subaguda.
Las mujeres podrian ser mas susceptibles que los hombres a experimentar efectos
adversos fisicos y psicolégicos. Se han descrito un estado de animo mas bajo o
sintomas depresivos, de intensidad leve-moderada (Parrot et al, 2011; Parrot, 2011b;
Von Geseau, 2004; Verheyden 2002) asi como también ansiedad (Bedi & de Wit, 2011;
Wu et al, 2008, Hoshi et al, 2006; Milani et al, 2004, Liechti et al, 2001) posiblemente
producto de la deplecion de la reserva de serotonina en 24 horas. También se ha visto
que presentan mas cambios de percepcion (alucinaciones), alteraciones de
pensamiento y miedo a perder control sobre el cuerpo (Liechti et al, 2001), son mas
propensas a sufrir problemas de trabajo y de estudio (Milani et al, 2004), liberan méas

ADH que los hombres tras la ingesta de MDMA (Simmler et al, 2011).

Respecto a los sintomas fisicos, las mujeres refieren mas efectos adversos

fisicos (rechinar de dientes-bruxismo, boca seca, falta de apetito, fatiga, dolor muscular

43



Introducciéon

y cefalea) que los hombres (Allot & Redman, 2007). Recientemente, también se ha
observado que las mujeres podrian experimentar mayor aumento en la PAD y FC que
los hombres tras 1.5y 0.75 mg/kg de MDMA respectivamente) (Bedi & de Wit, 2011).

Por otro lado, los hombres serian mas sensibles a los efectos sobre la PAS y
sentirse mas activos y llenos de energia (Liechti et al, 2001). Ademas, presentarian 4
veces mas casos fatales que las mujeres quizas porque los hombres presentan mayor

prevalencia de uso, dosis, frecuencia y afios de consumo (Allot & Redman, 2007).

No se han observado diferencias de género en la agresividad (Von Geseau, 2004;
Hoshi et al, 2006).

Las diferencias de género observadas en los efectos agudos/subagudos
inducidos por la MDMA en humanos podrian estar asociadas y/o causadas de forma
independiente o0 conjunta por las hormonas sexuales, las diferencias de género
farmacocinéticas y las diferencias basales en la morfologia y sistemas cerebrales (Allot
& Redman, 2007):

1) Hormonas gonadales

La principal diferencia fisiolégica entre hombres y mujeres esta en su 6rganos
sexuales, concentraciones de hormonas sexuales y el ciclo menstrual. Este ultimo esta
dividido en 3 fases, la menstrual o folicular, la ovulatoria y la lutea. En la fase folicular, el
estrégeno, progesterona, la hormona folicular estimulante (FSH) y la hormona
luteinizante (LH) estdan a minimas concentraciones. Tanto los anticonceptivos
hormonales, como las fluctuaciones de las hormonas estrégeno (E) y progesterona (PG)
durante el ciclo menstrual pueden ser causa primaria de de las diferencias de género en
la farmacocinética y en la farmacodinamia de los medicamentos (Mattison & Mattison,
2008) asi como en la respuesta farmacologica a los psicoestimulantes (Franconi et al,
2007).

En relacion a la interaccion entre las hormonas gonadales y la farmacocinética,
no se ha observado influencia hormonal sobre el transito intestinal, absorcién y
distribucion de medicamentos. Sin embargo, el estrogeno aumenta el flujo sanguineo
cerebral en algunas regiones implicando una mayor distribucion de los farmacos
psicotropos y explicaria en parte porque algunos psicofarmacos son mas efectivos en
mujeres que en hombres con trastornos neuropsiquiatricos (Cosgrove et al, 2007).

Respecto a la influencia de las hormonas ovéricas en el metabolismo existen resultados
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incoherentes (Soldin & Mattison, 2009) por lo que no se puede demostrar que el ciclo
menstrual pueda afectar la actividad de las isoformas del citocromo P450 1A2, 2D6 y
3A4 o el metabolismo de fase Il (Kashuba & Nafziger, 1998; Gandhi et al, 2004).

A nivel farmacodinamico, las hormonas sexuales participan en la diferenciacion
sexual de la morfologia y la neuroquimica del cerebro (Cosgrove et al, 2007). Ademas,
el E podria inducir plasticidad celular, morfolégica y sinaptica y regular algunas
funciones cognitivas que requieren la transferencia, distribucidén, asociacion vy
ordenacién de informacién compleja a través de multiples circuitos neuronales. En
consecuencia, influenciando la sensibilidad y la respuesta de las neuronas, las

hormonas sexuales podrian modular el comportamiento (Brinton, 2009; Payne, 2003).

Hasta la fecha no se han realizado estudios experimentales clinicos con MDMA
teniendo en cuenta la fase del ciclo menstrual femenino. Seria interesante conocer si los
efectos inducidos por la MDMA pudieran estar influenciados por la accién de las
hormonas sexuales, tal y como ocurre con otros psicoestimulantes (d-anfetamina,
cocaina) (Anker & Carroll, 2011; Terner & de Wit, 2006; White et al, 2002; Greenfield et
al, 2010; Fox et al, 2009;). En animales se ha observado que el estrégeno y la
progesterona regulan los sistemas neuronales de 5-HT, DA, NE y Cho (Payne, 2003;
Bethea et al, 2002; McEwen & Alves, 1999, McEwen, 2001; Young & Becker, 2009) y la
expresion génica de los receptores y los transportadores de recaptacion diana de la
MDMA.

Los sistemas serotonérgico y dopaminérgico también estan influenciados por las
hormonas sexuales. En el sistema basado en la 5-HT, las hormonas regulan de manera
especifica en funcién del género y la regidén cerebral la expresion de la enzima limitante
de la sintesis de 5-HT la tript6fano hidroxilasa, los transportadores y los receptores de 5-
HT ( 5-HT1A, 2A y 2C) (McEwen, 2001). Los resultados de estudios que analizan la
accion del E in vivo en la actividad del 5-HTT y los niveles de ARNm son inconsistentes

(Benmansour et al, 2009).

En general, el E parece funcionar como agonista del sistema serotonérgico
(Payne, 2003). Esta accion podria explicar porque los antidepresivos Inhibidores
Selectivos de la Recaptacion de 5-HT son mas eficaces en mujeres (Kornstein et al,
2000; MacQueen & Chokka, 2004; Payne, 2003; Young & Becker, 2009) y porque los
mujeres postmenopausicas mejoran las funciones cognitivas con un tratamiento

estrogénico (Birzniece et al, 2006).
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El sistema dopaminérgico est4d también potenciado por el E en las mujeres
mediante la inhibicién de la COMT y evitando la degradacién de la dopamina (Cosgrove
et al, 2007).

2) Las diferencias de género farmacocinéticas

Las diferencias en la absorcion, distribucion, metabolismo y eliminaciéon de la
MDMA y la MDA podrian dar lugar a diferencias en las concentraciones plasmaticas de
MDMA y MDA entre hombres y mujeres (ver apartado de Farmacocinética, 1.2.3.11,
pagina 64). De no ser asi, las diferencias de género observadas serian causadas por
factores farmacodindmicos. Un estudio reciente sugiere que las diferencias de género
observadas a los efectos inducidos por la cocaina serian debidos a causas

farmacodinamicas y no farmacocinéticas (Evans & Foltin, 2010).

3) Diferencias de género basales en la estructura cerebral

Se han observado diversas diferencias de género en la estructura cerebral.
Mientras que hombres y mujeres presentan volimenes ventriculares y &reas
intracraneales similares una vez ajustadas por tamafio craneal, las mujeres presentan
una mayor comunicacion bilateral y actividad en los hemisferios cerebrales, hipotalamo y
otros nucleos frontales. Algunas tareas cognitivas como el lenguaje y la memoria de
trabajo muestra actividad bilateral en las mujeres y unilateral en hombres (Ter Horst et
al, 2009). Las mujeres y los hombres presentan un mayor porcentaje de materia gris y
blanca respectivamente. En relacion a las habilidades cognitivas, las mujeres presentan
mejores habilidades verbales, mientras que los hombres lo son en la habilidad espacial.
Ademas, ambos alcanzan un coeficiente intelectual parecido usando diferentes areas
cerebrales. Desde un punto de vista hormonal, las enzimas relacionadas con la sintesis
y los receptores de estrogeno estan localizados predominantemente en el hipocampo,
mientras que los receptores androgénicos son mas prevalentes en la amigdala. La
sustancia gris disminuye linealmente con la edad con un mayor declive en el hombre
porque las hormonas sexuales femeninas tienen un efecto protector En relaciéon al
metabolismo cerebral, no se han observado diferencias de género (Cosgrove et al,
2007).

4) Diferencias de género basales en la funcionalidad de los sistemas de

neurotransmisores diana de la MDMA (ver apartado 1.2.3.2 de mecanismo de accion,

pagina 30).
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1.2.3.3.2 Diferencias segun el genotipo

Desde el punto de vista genético, no se conocen ensayos experimentales en
humanos con MDMA que estudien la influencia genética del 5-HTTLPR o de la COMT
Vall58Met en los efectos fisioldgicos-subjetivos agudos o subagudos inducidos por la
MDMA ni se han publicado estudios clinicos hasta la fecha de depositar esta memoria.
La mayoria de estudios relacionan los polimorfismos genéticos de estos enzimas con los

efectos del éxtasis a largo plazo.

Se ha sugerido que ni el género, las concentraciones de estrogeno o testosterona,
ni el polimorfismo genético 5-HTTLPR no son determinantes en la perdida
moderada/severa de la densidad de 5-HTT a nivel del cértex/hippocampus en los

policonsumidores cronicos de éxtasis (Kish et al, 2010).

En relacién a los efectos neuroendocrinos agudos del éxtasis, se ha observado
que los portadores de baja actividad del genotipo COMT (Met/Met) y CYP2D6
(metabolizadores lentos/intermedios) presentan una concentracion plasmética de
cortisol significativamente mayor que los portadores de alta actividad complementarios,
con lo cual serian mas vulnerables a incrementar la secreciéon de cortisol, mediador de la

respuesta al estrés (Wolff et al, 2012).

En cambio, si se han realizado estudios relacionando los efectos de la
anfetamina con el genotipo de algunas enzimas. En un estudio de Fase I, aleatorizado,
doble ciego, cruzado, controlado con placebo, en el que se administraba dextro-
anfetamina (10 o 20 mg) a un tamafio muestral multiétnico de n=101 sujetos (mujeres,
n=48), con una media de 24 afios de edad, se evaluaba la relacion entre los efectos
subjetivos y el genotipo del 5-HTTLPR o el transportador de dopamina (DAT1). A pesar
gue no se observaron diferencias significativas segun el genotipo 5-HTTLPR la
respuesta subjetiva fue gradual, de menos a mas, en los portadores de los alelos I/1, /s 'y
s/s respectivamente. Esto sugiere que el sistema serotonérgico podria condicionar la
respuesta subjetiva a psicoestimulantes (Lott et al, 2006). En contraposicion, los
portadores de los alelos con funcionalidad alta (10/10) o intermedia (9/10) para el DAT1
presentaron unos efectos subjetivos (estimulacidén, euforia, colocado, y ansiedad) y
fisiolégicos (PAD) aumentados comparado con los portadores de funcionalidad mas baja

(9/9) que presentaron un efecto similar a placebo (Lott et al, 2005).
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En otro estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo donde se
administraba d-anfetamina (0.25 mg/kg) a voluntarios sanos de ambos géneros (n=123)
se observé que los sujetos con una funcionalidad de la COMT elevada (genotipo
Val/Val) mejoraban la funcién ejecutiva de memoria de trabajo respecto a los sujetos con
una actividad de la COMT menor (Met/Met) que a su vez presentaban mas efectos
adversos a la anfetamina que los sujetos con genotipo Val/Val. Este estudio apoya la
hipotesis extendida sobre la curva concentracion de dopamina-eficiencia de la respuesta
cognitiva en forma de “U” invertida en el CPF. Los resultados del estudio indican que el
efecto de la anfetamina depende del estado basal de la funcion del CPF, reflejo del tono
dopaminérgico. El genotipo COMT Val/Val implica una mayor metabolizacién y menor
disponibilidad de dopamina con la consiguiente peor funcién cognitiva ejecutiva. Sin
embargo, la anfetamina podria aumentar los niveles de dopamina disponibles y hacerles
mejorar el rendimiento cognitivo. De forma complementaria, la administracion de
anfetamina al genotipo COMT Met/Met, que en condiciones normales presenta mas
eficiencia en la realizacion de tareas cognitivas asociadas al CPF que el genotipo
Val/Val, porque estarian situados cerca del pico de la curva concentracion de dopamina-
eficiencia cognitiva, aumentaria ain méas la disponibilidad de la dopamina con el
consiguiente empeoramiento 0 no mejora de la respuesta al activar mecanismos
inhibitorios (Mattay et al 2003).

Otro estudio reciente apoya la teoria de la “U” invertida y sugiere que la funcion
cognitiva optima estaria relacionada con una mayor activacion de los receptores de
dopamina D1 que los D2 y la variante S o Lg del genotipo 5-HTTLPR (Mueller et al,
2011)

En relacion a estudios de funcién ejecutiva, toma de decisiones, tipo de
personalidad y trastornos emocionales, en condiciones basales se ha observado que los
sujetos portadores de las variantes de menor funcionalidad de los genotipos COMT
(Met/Met) y 5-HTTLPR (s/s) no solo presentan alteraciones si no también un efecto
aditivo que implicaria una mecanismo neuronal compartido y un mayor riesgo de
desarrollar trastornos psiquiatricos (Van de Bos et al, 2009; Harrison & Tunbridge,
2008).

1.2.3.4 Intoxicacion y tratamiento

Se entiende por intoxicacién aguda a los efectos de la sobredosis de éxtasis.

Aungue la mayoria de individuos suelen tomar 1 6 2 pastillas de éxtasis durante las
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fiestas nocturnas, algunos consumen de 3 a 5 e incluso mas pastillas, lo que implica, en
funcién de los mg de MDMA que contengan los comprimidos y de la tolerancia o
hipersensibilidad personal, el riesgo de presentar un cuadro clinico caracterizado por la
hiperestimulacion simpdética: midriasis, hipertension arterial, taquicardia, palpitaciones,
dolor precordial, sudoracion, mioclonias, hiperreflexia, vomitos, y alteraciones de la
conducta como ansiedad, fuga de ideas, agitacion y ataques de péanico. Los pacientes
gue presentan esta sintomatologia aguda rara vez evolucionan hacia una clinica mas
grave. Como diagnostico diferencial habria que descartar un sindrome coronario agudo,

una emergencia hipertensiva o un Sindrome Serotonérgico (Nogué et al, 2008).

Los casos que acuden a urgencias por complicaciones de la intoxicacion por
éxtasis presentan una clinica que se debe tanto a los efectos del éxtasis, como a la
sobre hidratacién, la hipercinesia y el calor ambiental del local. La clinica se puede
presentar en forma de: hipertermia (40° C), cefalea, ataxia, afasia, delirio, psicosis
aguda, arritmias cardiacas, convulsiones, hemorragia cerebral, edema pulmonar,
rabdomiolisis, hepatitis aguda, insuficiencia renal y/o hepética y llegar a temperaturas

corporales superiores a los 41°C pudiendo desencadenar un Sindrome Serotonérgico.

El diagnostico es clinico. Se debe sospechar una intoxicacion por MDMA en los
pacientes que proceden de un local de ocio y que presenten hipertermia, hipertension
arterial y taquicardia, midriasis, asociadas a alteraciones del estado mental e hipertonia.
El consumo de éxtasis puede ser detectado mediante un andlisis en orina mediante un
test rapido o mediante la técnica de enzimo-inmunoensayo. En caso de positividad debe
ser confirmada por cromatografia de gases. Se aconseja también determinar las
concentraciones de creatinina sérica y kinasa, ionograma, mioglobinuria y evaluar la
funcién hepatica y de coagulacién para descartar la elevacion de transaminasas y la
coagulacion vascular diseminada. Practicar siempre un ECG y un test de embarazo, ya

gue el consumo de MDMA puede producir amenaza de aborto (Nogué et al, 2008).

El tratamiento de la intoxicacion de éxtasis es similar a las medidas generales
tomadas para el resto de las intoxicaciones. El tratamiento es principalmente
sintomatico, controlando las funciones vitales y valorar las repercusiones sobre el
sistema nervioso central, aparato cardiovascular, higado, rifion, masculo e ionograma. El
MDMA carece de antidoto. En caso indicado, menos de dos horas de la ingesta de
éxtasis, se administraria carbon activado. El jarabe de ipecacuana esta contraindicado

por el riesgo de convulsiones.
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En cuanto a las medidas especificas para manejar las complicaciones se centran

en cuatro aspectos:

1. Restriccion hidrica, para tratar la hiponatremia. Sélo se utilizara una solucién
salina en los casos que no respondan a esta restriccion. Pacientes con hiponatremia
grave y convulsiones, han respondido al aporte de una solucion de cloruro sédico
hipertonico asociado a furosemida.

2. Control térmico (muy importante), medidas como deshudar al paciente,
cubrirlo con hielo, utilizacién de mantas de frio, lavado gastrico con soluciones frias y
descenso de la temperatura ambiental donde se atiende al paciente. Los antipiréticos
son ineficaces.

3. Benzodiazepinas, para controlar los estados de ansiedad, crisis comiciales e
hiperactividad autonémica simpatica. Fenitoina si no ceden las crisis comiciales.

4. Diuresis/ funcién renal. Monitorizar la diuresis por el alto riesgo de desarrollar
insuficiencia renal aguda. Seria posible necesitar bicarbonato sédico para alcalinizar la
orina, ya que este farmaco retrasa la eliminacion de las anfetaminas y sus metabolitos
(Nogué et al, 2008).

Otras medidas incluirian, nitroprusiato o Nitroglicerina si no se controla la

hipertension; neurolepticos y/o contencion fisica si presenta un estado psicotico.

Cabe recordar que la intoxicacion por éxtasis no es pura, y que algunos signos y
sintomas pueden deberse al consumo de otras drogas, para los que seria preciso

valorar otros tratamientos (Nogué et al, 2008).

1.2.3.5 Efectos potencialmente mortales y mortalidad

Entre estos efectos destacan arritmias graves del tipo “Torcida de puntas”
isquemia miocardica e infarto agudo de miocardio (Farré et al, 2001). Los usuarios de
metanfetaminas presentan un riesgo mayor de presentar patologia cardiaca, sobretodo
si el uso es crénico, si presentan patologia cardiaca previa, 0 se asocian a otros factores
de riesgo cardiaco (Kaye et al, 2007). También se ha descrito convulsiones, insuficiencia
renal y/o hepatica aguda, hemorragia subaracnoidea, hemorragia intracraneal, infarto
cerebral, trombosis del seno venoso cerebral y coma (Farré et al, 2001). La insuficiencia
hepatocelular suele ser idiosincratica y revertir sin secuelas en 3-12 meses (Andreu et

al, 1998), o necesitar un trasplante hepético Carrion et al, 2003).
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La deshidratacion que a menudo sufren los consumidores de éxtasis suele
producirse debido a las altas temperaturas de los lugares habituales de consumo y al
elevado gasto caldrico por el esfuerzo de bailar. Se han descrito casos de edema
cerebral e hiponatremia dilucional secundarios a un Sd. de secrecion inadecuada de
ADH (SIADH) tras consumo de MDMA junto a grandes cantidades de agua (Nogué et al,
2008). El género femenino esta mas asociado que el masculino a hiponatremia inducida
por éxtasis (razon 4:1) y a su vez asociada a coma entre sujetos intoxicados por éxtasis
con una concentracién de sodio documentada (Rogers et al, 2009; Rosenson et al,
2007; Farré et al, 2001).

Otras alteraciones graves son el golpe de calor, el sindrome neuroléptico
maligno y el sindrome serotonérgico (que cursa con 3 de los siguientes signos:

confusion, fiebre, temblores, diaforesis, ataxia, hiperreflexia, mioclonias o diarrea).

Se han registrado varios casos fatales debidos al consumo Unico de éxtasis en la
tltima década en Espafia, la mitad de estos casos sucedieron la noche del fin de
semana. La tipica victima seria un hombre blanco de veinte pocos afios con empleo y
policonsumidor de otras sustancias. Segun los registros de mortalidad general del Reino
unido suelen producirse entre 10 y 17 fallecimientos por afio. Los dos principales
sindromes implicados fueron la hipertermia (41 fallecimientos asociados a rabdomiolisis,
CID, fallo renal y hepatico) e hiponatremia (10 muertes de mujeres asociados al edema
cerebral). Otras causas mortales fueron debidas a alteraciones cardiovasculares,
neuroldgicas y suicidio. No se conoce el motivo por el que dosis recreacionales
habituales son toleradas en la mayoria de personas y no en estos casos mortales
(OEDT, 2011; Rogers et al, 2009; Schifano et al, 2010; Pilgrim et al, 2011).

A principios de 2012 se han producido varios casos de intoxicaciones fatales en
algunos paises europeos y Canada por pastillas vendidas como éxtasis que contenian
PMMA (para-amino-metil-anfetamina), una sustancia con un margen muy estrecho entre

la dosis activa y la dosis toxica (www.energy.control; www.ecstasydata.org).

En la figura 19 se puede apreciar que el éxtasis es la sustancia que menos
muertes ocasiona en Espafia (rango 0-25%) segun el analisis toxicolégico y presenta

una proporcion similar a otros paises (PNSD, 2011).
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Figura 19. Evolucion de la mortalidad (%) tras el consumo de sustancias psicoactivas
detectadas en el analisis toxicolégico. Espafia 1996-2009. Obtenido de PNSD, 2011.

1.2.3.6 Neurotoxicidad

Estudios preclinicos han evidenciado que la MDMA provoca neurotoxicidad,
dafia y disminuye el nUmero de neuronas, en el sistema serotonérgico y dopaminérgico
(Ricaurte et al, 1988; Steele et al, 1994; Green et al, 2003). Sin embargo, estos
hallazgos no siempre se pueden extrapolar a humanos, donde existen resultados
contradictorios (de la Torre & Farré, 2004; Green et al, 2011; Curran, 2000).

Los estudios en humanos que sugieren indirectamente el efecto neurotdxico de la
MDMA son de 3 tipos. En primer lugar, EECC neurobiol6gicos que utilizan
biomarcadores de funcionalidad serotonérgica. Suelen ser estudios de tipo
neuroendocrino, neurofarmacolégico o de neuroimagen. Estos Ultimos son los estudios
gue podrian mostrar una evidencia mas directa de la neurotoxicidad mediante la
determinacion de cambios funcionales y estructurales en el sistema serotonérgico
(McCann et al, 1994, 2000; Semple et al, 1999). Por ejemplo, la disminucion de la
densidad de 5-HTT en estructuras corticales y subcorticales concretas parece ser
directamente proporcional a la intensidad de consumo y de la misma magnitud a la
observada en la Enfermedad de Parkinson, sin presentar diferencias de género. Las
neuronas del cértex serian mas susceptibles que las regiones subcorticales (Kish et al,

2010). Los cambios en el 5-HTT podrian ser reversibles de forma heterogénea tras
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periodos prolongados de abstinencia (Reneman et al, 2001a, 2006b; McCann et al,
2005; Thomasius et al, 2003; Buchert et al, 2004). También se ha sugerido que el
consumo recreacional de MDMA podria no ser perjudicial a largo plazo en el sistema

serotonérgico (Selvaraj et al, 2009; Green et al, 2011).

Un estudio reciente apunta que la disfuncién serotonérgica causada por la MDMA
podria explicarse por un aumento del numero de sinaptosomas in vivo y no por un efecto
neurodegenerativo por lo que se deberia cambiar las técnicas de investigacion en la
neurotoxicidad inducida por la MDMA (Biezonski & Meyer, 2011).

La evaluacion de los metabolitos de la 5-HT en el liquido cefalo-raquideo y de la
funcion neuroendocrina indican que las consumidoras de éxtasis presentan una
alteracion mas evidente que los hombres (Reneman et al, 2001b, 2006a, McCann et al
2008; de Win et al, 2004; Cowan et al, 2008; Kish et al, 2010; Bauernfeind et al, 2011,
McCann et al, 1994).

En segundo lugar, estudios psicol6gicos mediante la evaluacion de sintomas
somaticos, estado de animo y funcién cognitiva. Y por ultimo, estudios retrospectivos

basados en la morbilidad psiquiatrica (Curran, 2000).

El mecanismo de accién por el que se produce neurotoxicidad es desconocido,
pero se han propuesto varias hipoétesis. Una sugiere que el efecto citotoxico se
produciria por la accion de los aductos de tioéteres formados a partir de la conjugacion
de HHMA y HMMA, metabolitos de la MDMA. En estudios experimentales con una dosis
Unica de MDMA se han detectado los aductos en la orina de consumidores
recreacionales de éxtasis (Perfetti et al, 2009; Pizarro et al, 2008; de la Torre & Farré et
al, 2004). Recientemente un estudio in vivo apunta al enantiomero R-HHMA como

posible causante (Felim et al, 2010).

Otras hipétesis apunta a que el metabolismo oxidativo de la DA daria lugar a
guinonas que se conjugan con glutation promoviendo la formacién de radicales libres
(Capela et al, 2009). El efecto del estrés oxidativo de las especies reactivas de oxigeno
(radicales hidroxilo), del glutamato (también producido por la actividad del cortisol a nivel
central), y la excitotoxicidad (por glutamato) convergerian en la disfuncion mitocondrial
iniciandose la cascada intraneuronal de reacciones que conducen a la peroxidacion
lipidica y la destruccion selectiva de las terminaciones serotonérgicas y dopaminergicas

(Guillot et el, 2008). Ademds, este efecto oxidativo aumentaria la permeabilidad de la
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barrera remato-encefélica, y la vulnerabilidad cerebral a la MDMA (Quinton &
Yamamoto, 2006). El efecto producido por el estrés oxidativo se veria parcialmente
contrarrestado por el efecto antioxidante del estrogeno y una regulacién negativa del
EHHA (Seeman et al, 2001; Sprague & Nichols, 2005).

Para terminar este apartado, cabe destacar que en estudios experimentales pre-
clinicos se ha observado un efecto neuroprotector agudo y a largo plazo del sildenafilo a
la neurotoxicidad inducida inducida por la MDMA mediante la disminucion de la
formacion de radicales libres abriendo asi la esperanza a un tratamiento/prevencion de
la afectacién del sistema serotonérgico no sélo por drogas de abuso si no por

enfermedades degenerativas (Puerta et al, 2012).

1.2.3.7 Efectos a largo plazo

El estudio de los efectos a largo plazo del consumo cronico de MDMA son una
evidencia indirecta de la neurotoxicidad inducida por la MDMA en el sistema
serotonérgico (Allott & Redman, 2007; Halpern et al, 2011; Parrot et al, 2011a; Seger,
2010; Bedi et al, 2010b; Wu et al, 2008; Mathews & Bruno, 2010; Rogers et al, 2009; de
Sola et al, 2008a, 2008b; Karlsen et al, 2008; Schifano 1991, 2000; Green 2003;
Reneman et al, 2001a, 2001b, McCann et al, 2008; Thomasius et al, 2006; Verheyden et
al, 2003; Von Geusau et al, 2004; Rodgers et al, 2003; Montgomery & Fisk, 2007; Fisk et
al, 2009; Gallagher et al, 2012; de Win et al, 2004; Schilt et al, 2009; Curran, 2000).

El consumo crénico de MDMA est4d asociado a déficits neurocognitivos y
psicopatologia. En el aspecto neurocognitivo , la MDMA también afecta a la memoria
verbal y visual inmediata y retardada, aprendizaje o memoria de trabajo, atencién
focalizada y sostenida, funcién ejecutiva (planear, respuesta inhibitoria e indecision),
fluencia verbal, y organizacion perceptual. También se ha asociado a la disminucién de
la densidad del 5-HTT pero no del DAT. Este efecto seria el responsable de las

alteraciones en la memoria.

Respecto a la psicopatologia , tanto la patologia premérbida p.e: depresion
conduce al abuso de sustancias como el consumo cronico de sustancias de abuso a la
psicopatologia, p.e: depresién, y/o a la ansiedad (Parrot, 2011a, 2011b; Sinha &
Rounsaville 2002). ElI consumo crénico de éxtasis importante se ha asociado a

sintomas depresivos (pero no depresion clinica), no parece estar asociado a la
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disminucion de la densidad cerebral del 5-HTT y parece persistir tras la abstinencia (de
Win et al, 2004). El éxtasis también produce trastornos de tipo obsesivo compulsivo,
falta de concentracion, ansiedad e impulsividad (medidas de forma objetiva y subjetiva),
y sentirse mas abierto a la gente, mientras que se han descrito fobias, agresividad,
brotes psicoticos de tipo paranoico y esquizofrenia, episodios bulimicos, alteracion del
control de impulsos (Rogers et al, 2009; Allot & Redman, 2007; Soar et al, 2004;
Schifano, 2000; Matthews & Bruno, 2011; Parrot, 2011b; Quednow et al, 2007; Morgan
et al, 2006).

La prevalencia de sintomas depresivos inducidos por la MDMA en usuarios de
éxtasis es el doble (23%) que en la poblacion general (11%). Sin embargo sélo 1/3 de
estos consultan a un profesional sanitario. Los factores que se han visto asociados de
forma independiente a sintomatologia depresiva en usuarios de éxtasis son las
diferencias premoérbidas, la frecuencia y la cantidad de consumo de éxtasis,
policonsumo de drogas (metanfetamina o cannabis sobretodo, uso de drogas
intravenosas, consumo dafiino/excesivo de alcohol), atracén de consumo de drogas, y
dependencia psicologica a éxtasis y metanfetaminas (Mathews et al, 2010; de Win et al,
2007; Parrot et al, 2007; Lamers et al, 2006; Martin-Santos et al, 2010).

A pesar de estas aproximaciones, actualmente no se conoce de forma definitiva si
las secuelas a nivel cognitivo y psicoloégico son reversibles o no, ni cuanto
éxtasis/IMDMA (p.e: dosis/sesion, intensidad y frecuencia de consumo) es necesario
consumir para producir dafios cerebrales significativos, sean reversibles o permanentes.
Se sabe que, aproximadamente, el consumo en de éxtasis en vida de >50 veces podria
provocar alteraciones cognitivas de intensidad leve-moderada de significacién subclinico
y que la mayoria de estos déficits podrian ser reversibles (Halpern et al, 2011; de Sola,
2008a, 2008b; Gouzoulis & Daumann, 2009, 2006). En cambio, en consumidores
importantes (> 100 pastillas/vida) estas diferencias son mas evidentes y algunos déficits
podrian ser irreversibles (memoria, aprendizaje asociativo y sintomatologia psicolégica

como p.e depresion) (Rogers et al, 2009; Soar et al, 2004)

La falta de resultados definitivos sobre las secuelas a largo plazo, se debe a que la
mayoria de estudios presentan limitaciones metodologicas en su disefio (son
mayoritariamente observacionales, retrospectivos o transversales y no permiten hacer
relaciones de causalidad). El estatus ilegal de la MDMA impide realizar estudios
prospectivos por razones éticas y practicas. Las limitaciones también se deben al

desconocimiento del nivel de exposicibn a MDMA, es decir la dosis de MDMA/pastilla,
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porque existe una gran variabilidad de la alteracion de la funcién cognitiva a igual
exposicion a éxtasis. Esto lleva a pensar en la existencia de co-factores predisponentes
a la neurotoxicidad inducida por la MDMA (p.e polimorfismo genéticos). Y el hecho que
la mayoria de usuarios de éxtasis sean policonsumidores limita la interpretacion de los
resultados porque no se puede descartar la implicacion de otras sustancias en generar
neurotoxicidad (Halpern et al, 2011; Parrot, 2011a; Allot & Redman, 2007; Gouzoulis &
Daumann 2006).

1.2.3.7.1 Diferencias de género en los efectos a largo plazo
Los resultados de los estudios que han investigado este aspecto se dispone de
informacién inconsistente debido basicamente a las limitaciones metodoldgicas de la

mayoria de estudios (Allot & Redman, 2007).

Sin embargo, se podria decir que en general, las mujeres con gran consumo
regular de MDMA serian més susceptibles que los hombres a los efectos neurotoxicos,
presentarian mayores déficits en el 5-HTT de forma dosis dependiente y corregido por
edad, pero podrian ser reversibles tras un afio de abstinencia. Las mujeres suelen
describir mas problemas fisicos, psicoldgicos, de trabajo y de estudios que los hombres.
Las mujeres también serian mas sensibles a los efectos psicoldgicos (Fox et al, 2009).
La mujer presenta mas sintomas depresivos que el hombre tras el consumo de MDMA,
por presentar mayor prevalencia de psicopatologia previa al consumo de éxtasis, hecho
gue contribuiria al abuso de sustancias como posible automedicacion (Sinha &
Rounsaville, 2002; Dluzen & Liu, 2008). Se cree que el cambio frecuente y constante en
las concentraciones de las hormonas sexuales, que a su vez producen cambios en el
estado de animo, podrian contribuir a la vulnerabilidad de presentar depresién con
mayor prevalencia que en los hombres (Young & Korszun, 2010). Ademas, se ha visto
que, a diferencia de los hombres, el consumo de cannabis en las usuarias de éxtasis si
estd asociado a presentar trastorno de depresion mayor (Durdle, et al, 2008). En
cambio, los trastornos psiquiatricos en hombres podrian ser consecuencia del uso de
drogas (Von Geseau, 2004; Milani 2004; Allot & Redman, 2007).

Otros estudios no observan diferencias de género a largo plazo en la tolerancia a
los efectos del éxtasis, memoria de trabajo o verbal, memoria prospectiva,
concentracion, amotivacion, impulsividad, depresion (de Win et al, 2004; Durdle et al,
2008), ansiedad, introversion. Se ha hipotetizado que estos resultados se deban al

efecto neuroportector del estrogeno, sintetizado por la enzima aromatasa en los
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astrocitos. La aromatasa esté involucrada en la reparacién glial tras un dafio cerebral, y
ademds se ha asociado una mielinizacién acelerada con el género femenino. De ser asi,
explicaria las diferencias de género observadas en la adiccion, y la neurotoxicidad de las
anfetaminas (Berman et al, 2008; Allot & Redman, 2007).

Ademas tampoco se observaron diferencias de género en la frecuencia de
consumo ni en el nimero de pastillas ingeridas en vida, pero los hombres presentan
mayor tendencia al consumo masivo o “binge”, posiblemente por las diferencias en la
blsqueda de sensaciones y conductas de riesgo (Rogers et al, 2009; Allot & Redman,
2007; de Win et al, 2007; Cowan et al, 2003). Tampoco se han observado diferencias de
género en los efectos subjetivos y neuroendocrinos (secrecion de prolactina y cortisol)
(Allot et al, 2009).

Respecto a los efectos predominantes en los hombres, estos podrian presentar
en relacion a las mujeres, peor memoria verbal, mejor fluidez verbal, mayor latencia en
la memoria visual y verbal inmediata y retardada, menor flexibilidad cognitiva y peor
funciébn ejecutiva. Ademds, mostrarian una mayor predisposicion a desarrollar

psicopatologia y trastorno de abuso y dependencia al éxtasis (Allot & Redman, 2007).

1.2.3.7.2 Diferencias en los efectos a largo plazo s  egun el genotipo

Las alteraciones cognitivas a largo plazo pueden estar influenciadas por los
polimorfismos genéticos del CYP2D6, la COMT y el 5-HTT, principales enzimas de la

farmacologia de la MDMA (ver apartado de mecanismo de accion y de farmacocinética).

En relacion al genotipo COMT Vall58Met, varios estudios describen la influencia
de este polimorfismo en la memoria de trabajo, funciones ejecutivas o fluencia verbal
semantica (Fagundo et al, 2010). Ademas, se ha observado una interaccién género-
genotipo relacionada con trastornos psiquiatricos. En los hombres portadores de la
variante Met se asocian a trastorno obsesivo compulsivo. En las mujeres, la variante
Met/Met se asocia a ansiedad e introversion y la variante Val a trastorno de panico
(Harrison & Tunbridge, 2008). Los consumidores de éxtasis portadores del genotipo
COMT Val/Val o 5-HTT s/s realizarian peor que los controles tareas de memoria y
atencion visuo-espacial, mientras que los metabolizadores ultra-rapidos del CYP2D6

presentarian peor la fluencia semantica (Cuyas et al, 2011).
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Los portadores del genotipo 5-HTTLPR s/s, en relacion a los portadores de las
variantes I/s o l/l, podrian presentar un aumento de temperatura corporal mas acusado
(Rausch et al, 2003), una mayor capacidad de tomar decisiones (Roiser et al, 2006), una
peor fluencia verbal semantica (Fagundo et al, 2010) y ser mas vulnerables de presentar
disfuncion o trastornos emocionales a largo plazo, p.e sintomas depresivos (Roiser et al,
2005; Martin-Santos et al, 2010). En cambio, otros estudios no han encontrado
asociacion entre el genotipo 5-HTTLPR vy alteraciones congnitivas, p.e memoria, 0

consumo de éxtasis) (Reneman et al, 2006b).

De forma paralela, los usuarios cronicos de metanfetaminas portadores de la
variante S del genotipo 5-HTTLPR (s/s, s/l) o la variante Met del genotipo COMT
Vall58Met (Met/Met, Met/Val) podrian ser mas vulnerables de presentar psicosis (Ezaki
et al, 2008; Haile et al, 2009) y de afectarse exageradamente por los estimulos visuales

aversivos (Smolka et al, 2007)

1.2.3.8 Abuso, tolerancia, dependencia y abstinencia

A pesar que varios estudios han demostrado el potencial de abuso y de
dependencia a éxtasis en una gran proporcion de usuarios recreacionales, no queda
muy claro que la MDMA cumpla estos criterios ya que induce un estimulo reforzante
menor que las anfetaminas (Cottler et al, 2001, 2009; Parrott, 2005). Sin embargo, la
exposicion a altas dosis y muy frecuentes a éxtasis produce déficits en el sistema
serotonérgico que podria sensibilizar parcialmente la respuesta del sistema
dopaminérgico mediante la via glutamatérgica y/o GABAergica, dando lugar a
neuroadaptaciones observas en otras drogas de abuso y conduciendo a un abuso

compulsivo (Schenk, 2011).

En general, se admite que la MDMA produce trastorno de abuso (seguir
consumiendo a pesar de saber que conlleva problemas socio-laborales) y tolerancia
(necesidad de aumentar la dosis progresivamente para experimentar efectos parecidos

a los iniciales), pero no es muy adictiva en humanos.

La tolerancia a los efectos positivos de la MDMA se observa tras el consumo
cronico y frecuente de dosis Unicas. Este hecho conlleva al aumento de la frecuencia de
uso y de pastillas por sesion, incluso probar otras vias para que la MDMA llegue antes a
la diana. La tolerancia conlleva a neuroadaptaciones en otros sistemas, pe.

dopaminérgico, que median la busqueda de droga y se sensibilizan (Schenk 2011).
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Los consumidores recreacionales de MDMA suelen ingerir entre una y varias
pastillas durante una noche. El estudio de Farré et al (2004) demostré que tras dos dosis
de 100mg de MDMA separadas por 24 horas se observa tolerancia aguda o taquifilaxia.
Tras la segunda dosis, los efectos fueron ligeramente superiores que los observados
tras la primera dosis para la mayoria de variables (tensién arterial, frecuencia cardiaca,
mayoria de efectos subjetivos y cortisol), pero menores a los esperados considerando
las concentraciones plasméaticas de MDMA. Es mas, los efectos tras la segunda dosis
fueron similares a los observados tras una dosis Unica de 125mg. Este hecho sugiere

gue la causa de la taquifilaxia se deberia a factores farmacodinamicos.

Por otro lado, a pesar de evidenciarse en mayor o menor medida los sindromes de
dependencia (seguir consumiendo a pesar que conlleva problemas fisicos y/o
psicolégicos, gastar mucho tiempo en conseguir 0 consumir éxtasis, sindrome de
abstinencia y tolerancia) y de abstinencia (la falta de consumo se asocia a efectos
fisicos ylo psicoldgicos negativos; p.e: sentirse deprimido, débil o cansado, sentir
ansiedad o irritabilidad, falta de concentracion; estos sintomas se pueden confundir con
los efectos subagudos de la intoxicacion) con intensidad inferior al que provocan otras
drogas de abuso, no estan aceptados por la comunidad cientifica (Cottler et al, 2001,
2009; Leung et al, 2010; Degenhardt et al, 2010; von Sydow et al,2002).

1.2.3.9 Farmacocinética

Varios estudios han evaluado los parametros farmacocinéticos de la MDMA en
condiciones controladas en hombres (Mas et al, 1999; de la Torre et al, 2000a, 2000b,
2004a, 2005; Cami et al, 2000; Hernandez-Lépez et al, 2002; Segura et al, 2005; Farré
et al, 2004, O"Mathuna et al, 2008; Dumont et al, 2008, 2009a,b, 2010a,b, 2011), sin

embargo, so6lo uno los ha determinado en mujeres (Kolbrich et al, 2008a).

La MDMA se absorve bien a nivel intestinal cuando se administra por via oral en
forma de comprimidos. Se ha estimado una constante de absorcion (K;) de -2.2 en
hombres (Yang et al, 2006). La biodisponibilidad absoluta de la MDMA en humanos no
ha sido determinada, pero presenta un volumen aparente de distribucion (Vd) de unos
452 + 157 litros (tras 100 mg de MDMA) y una baja unién a proteinas plasmaticas
(20%), lo que indica que la mayor parte de la dosis ingerida se encuentra libre en el
plasma para actuar en los receptores diana. La MDMA atraviesa libremente tanto la

barrera hematoencefalica como la placentaria.
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Los estudios experimentales realizados por el grupo de Farmacologia Humana y
Neurociencias del IMIM-Instituto de Investigacion del Hospital del Mar muestran que las
concentraciones plasmaticas maximas (Cnax) de MDMA en hombres se observan entre
1.5-2 h (Thax) de la administracion y presentan mucha variabilidad segun la dosis oral
(50, 75, 100, 125 y 150 mg) (Figura 20).
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Figura 20. Relacién entre la Cmax de MDMA y la dosis oral administrada

en estudios realizados en el IMIM.

Un posible motivo de la variabilidad observada seria la falta de ajuste de la dosis
oral por el peso del sujeto. Al realizar este ajuste se observa que las C,,.x aumentan de

forma no lineal (Figura 21).
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Figura 21. Relacién entre la Cmax de MDMA vy la dosis oral ajustada

por peso administrada en estudios realizados en el IMIM.
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Las concentraciones de MDMA a nivel hepatico y cerebral podrian ser
respectivamente 18 y 30 veces superiores que en el plasma, segun estudios forenses
(Carmo et al, 2006).

Se debe mencionar que la MDMA puede detectarse en otras matrices bioldgicas
como son la saliva, el sudor, el cabello y las ufias. En la saliva y el sudor la MDMA
alcanza concentraciones mayores que las plasmaticas debido a que presentan un pH
menor al pH plasmético y quedar atrapadas al ionizarse. En consecuencia, estos fluidos
podrian ser de utilidad para el diagnostico de la intoxicacién aguda como alternativa a la
sangre u orina También se puede detectar MDMA en el cabello y las ufias a menor
concentracion que en el plasma. La MDMA, por su alta lipofilia, pasa al pelo a partir de
los vasos del bulbo piloso y se puede correlacionar con un periodo de consumo, pero es
impreciso para consumos recientes (de la Torre et al, 2004b; Pichini et al, 2003, 2006;
Navarro et al, 2001; Cirimele et al, 1995).

La caracteristica mas importante de la farmacocinética de la MDMA es que
experimenta una cinética no lineal se origen metabdlico porque inhibe su propio

metabolismo.

Estudios in vitro muestran que la MDMA autoinhibe su metabolismo mediante un
inhibicion no competitiva casi irreversible del citocromo hepatico P450 isoforma 2D6
(CYP2D6) de manera dependiente a la concentracion plasmatica y al tiempo. La
diferencia entre la inhibicion generada por 75 mg y 125 mg de MDMA es minima.
Estudios de Fase | muestran que la MDMA produce una inhibicién potente y prolongada
del CYP2D6 durante aproximadamente 10 dias (O"Mathuna et al, 2008; de la Torre et al,
2000a, 2000b, 2004a; Farré et al, 2004; Yang et al, 2006).

El metabolismo no lineal de la MDMA implica que las concentraciones
plasméaticas no son proporcionales a la dosis administrada, existiendo una tendencia a la
acumulacion a dosis altas o repetidas. EI aumento de las concentraciones plasmaticas
de MDMA y MDA estéan relacionadas con una mayor disponibilidad del sustrato debido a
la combinacion de la simple acumulacién y la inhibicion metabdlica. Este hecho se ha
demostrado en humanos a dosis Unica (Mas et al, 1999) y a dosis repetidas (Farré et al,
2004). De forma complementaria, la inhibicion del CYP2D6 implicaria una menor
formacion de HMMA.

61



Introducciéon

Tanto en el intervalo de dosis Unica administrada (50-75-100-125-150 mg) como
de dos dosis de MDMA (100 mg) consecutivas en 24 h, se observd un aumento de los
parametros farmacocinéticos. Tras la segunda dosis se observd un aumento de las
concentraciones plasmaticas de MDMA (AUC y Cp.) de forma desproporcionada entre
un 15-30% en un intervalo de 4 horas y entre 30-40% en un intervalo de 24 horas (Mas
et al, 1999; Cami et al, 2000; de la Torre et al, 2000a; Farré et al, 2004).

Tras una dosis Unica oral de MDMA (100mg), compatible con dosis
recreacionales, el CYP2D6 no se recupera completamente hasta 10 dias después con
una Ty, de recuperacion de 46.6 h (O"Mathuna et al, 2008). Las pastillas de éxtasis
estdn compuestas por una mezcla recemica al 50 % de los estereocisbmeros de MDMA,
el S (+), dextroforma, y el R (-) levoforma. Sin embargo, la farmacocinética de la MDMA
es estereoeselectiva, de forma que las concentraciones plasméaticas y la Tnax del
isdmero R-MDMA (Tiax = 3.5 £ 0.5 h; Cha= 116.7 + 14.3 ug/L) son un 50% mayores
que las S-MDMA (Tnax=1.9 £ 2.2 h; C5= 88.8 £ 17.0 ug/L).

El metabolismo de la MDMA presenta principalmente dos vias (Figura 21). En la
via principal intervienen de forma consecutiva dos enzimas. Primero, la MDMA 0 su
metabolito activo 3,4-metilendioxianfetamina (MDA) son O-demetilenados por el
CYP2D6 (30%) y en menor medida por el CYP3A4 y el CYP1A2 (Segura et al, 2005). A
continuacion, sus respectivos metabolitos, 3,4-dihidroximetanfetamina (HHMA) y el 3,4-
dihidroxianfetamina (HHA) son O-metilados por la catecol-o-enzima transferasa (COMT)
a 4-hidroxi-3-metoximetanfetamina (HMMA) principalmente y a 4-hidroxi-3-metoxi-

anfetamina (HMA) respectivamente.

En la via secundaria tanto la MDMA, como su metabolito HMMA pueden
transformarse respectivamente mediante N-demetilacion a MDA (en un 10%) y HMA

mediante los CYP3A4, 1A2 y 2B6 siendo este ultimo el responsable de la regulacion.

LA S-MDMA se metaboliza mas rapido porque el CYP2D6 tiene mayor afinidad
por la (S)-MDMA dando lugar a un ratio R/S de concentracién plasmatica y de semivida
de eliminacion de 2.9 y 3 veces mas respectivamente. (Green et al, 1995, 2003, 2011;
de la Torre et al, 2000b, 2004a; Capela et al, 2009)
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Figura 22. Vias metabdlicas de la MDMA y sus metabolitos.

En relacién a la eliminacion de MDMA en humanos, el 80% se metaboliza en el
higado, mientras que el 20% se excreta de forma inalterada por el rifién o bien en forma
de sus metabolitos HHMA, HMMA, HHA, HMA.. Estos pueden aparecer en plasma o en
orina de forma inalterada o en la forma glucoronada/sulfatada una vez metabolizados

mediante reacciones de Fase Il (Figura 22).

La semivida de eliminacion (T,,) de la MDMA es aproximadamente de 8-9 horas,
con una constante de eliminacién (K.) de 0,07+ 0,03 h™.La eliminacién, al igual que el
metabolismo, también presenta selectividad para los enantiomeros de la MDMA. La
S(+)-MDMA, presenta una Ty, mas corta (4.8h) que la R(-)-MDMA (14.8 h).
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En orina las concentraciones de MDMA, HHMA y HMMA son similares y mucho
mayores que las de MDA, HHA y HMA. Es posible que la HHMA, que posee una
estructura similar a las catecolaminas tenga cierta actividad biolégica. Recientemente se
ha descrito que la HMMA puede producir liberacién de vasopresina in vitro. A diferencia
del metabolismo, la excrecion renal de MDMA es independiente de la dosis de MDMA
administrada y la proporcion excretada se mantiene constante (30%) siendo su
metabolito HMMA el mas abundante (>20%) y < 2% para la MDA. Ademas, la
exposicion a MDMA se puede detectar de forma relativamente prolongada mediante la
deteccion de HMMA en orina por ser el compuesto con mayor Ty». La MDMA, al
tratarse de una base débil, en presencia de orina alcalina se reduce su eliminacién
urinaria, mientras que si se acidifica la orina se incrementa la velocidad de excrecion de
la MDMA por la orina. Algunos consumidores de anfetaminas utilizan antiacidos
digestivos para prolongar los efectos (Helmlin et al, 1996; Pizarro et al, 2002; Perfetti et
al, 2009; Abraham et al, 2009).

1.2.3.9.1 Diferencias de género

Solo se tiene constancia de la publicacion de un estudio experimental en
humanos (Kolbrich et al, 2008a) que presente resultados farmacocinéticos de la MDMA
en funcion del género. En este estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo se reclutaron a 17 sujetos (10 hombres y 7 mujeres) de diferentes razas,
principalmente afro-americanos. Se administré una dosis oral de MDMA baja (1.0 mg/kg)
o alta (1.6 mg/kg). El estudio fue disefiado para confirmar la farmacocinética no lineal de
la MDMA y no para detectar diferencias de género farmacocinéticas, por lo que los
resultados deben ser interpretados con cautela por su baja potencia estadistica. Las
mujeres presentaron una Cp. Y AUCy.. medias de MDMA y MDA superiores que los
hombres a la dosis baja. En cambio, los hombres, en relacion a las mujeres, mostraron
una AUC,.. media de HMMA superior a dosis alta o baja y una C.,,x media de HMMA

superior a la dosis baja.

Como se ha dicho previamente, los principales enzimas implicados en el
metabolismo de la MDMA son el CYP2D6 y la COMT. La funcionalidad de estos dos
enzimas esta modulada por el género y el polimorfismo genético. Este Ultimo podria
presentar un rol determinante en modular la toxicidad aguda y a largo plazo de la MDMA

en los consumidores recreacionales.
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1.2.3.9.2 CYP2D6

La superfamilia del citocromo P450 (CYP450) representa los enzimas mas
importantes que llevan a cabo las reacciones metabolicas de Fase |, oxidando un gran
numero de sustancias enddégenas o xenobibticas en compuestos mas hidrofilicos para
ser eliminados. El nombre de CYP 450 se debe a que son proteinas coloreadas con un
pigmento que absorbe la luz a una longitud de onda de 450 mandmetros, justo donde el
hierro del grupo hemo es reducido. Existen 57 genes humanos que codifican las
enzimas CYP450 y se designan por un nimero que indica la familia del gen (existen 18
familias), seguido de una letra mayuscula que indica la subfamilia (existen 44
subfamilias) y otro nimero para el gen individual (existen 57 genes). Las familias,
subfamilias e isoformas mas importantes son el CYP3A4, el CYP2D6 y el CYP1A2
porque metabolizan casi el 90% de los medicamentos comercializados. (Scandlyn et al,
2008; Zanger, 2008; O"Mathuna et al, 2008; Zhou, 2009).

La familia 2 del CYP450 presenta 13 subfamilias (A,B,C,D,E,F,J,R,S,UW). Nos
centraremos en el polipéptido 6 de la subfamilia D. Este gen codifica la enzima CYP2D6
que representa un 2-4% de la proteina total del citocromo P450 hepético, y también se
encuentra en el sistema nervioso central. Sin embargo, es responsable del metabolismo
del 30% de los medicamentos comercializados, algunos de margen terapéutico estrecho
(Zhou, 2009). La mayoria de sustratos del CYP2D6 son bases lipofilicas que contienen
un atomo de nitrégeno a 5-10 Amstrongs de la diana metabdlica. El CYP2D6 parece
tener alta afinidad, pero poca capacidad por sus substratos. Ademas, se satura a bajas
concentraciones. EI CYP2D6 hepatico lleva a cabo el metabolismo de primer paso tras
la administracion oral de sus sustratos, mientras que el CYP2D6 intestinal no parece ser

importante.

Las principales fuentes de variabilidad inter e intra-individual en la actividad del
CYP450 son influencias ambientales, interacciones farmacoldgicas del tipo inhibicion o
induccioén, variaciones bioldégicas como el género o la etnia, la influencia hormonal,
ritmos circadianos y el polimorfismo genético. EI CYP2D6 puede ser inhibido, p.e por la
MDMA, pero no es inducible por los habituales inductores enzimaticos (fenobarbital,
rifampicina, dexametasona ni es regulado por agentes ambientales. Este hecho implica
que tras ser inhibido por la MDMA, la recuperacion total de la actividad del CYP2D6
depende de la velocidad de sintesis de la nueva proteina que presenta una semivida de
recuperacion de 46.6 horas (O"Mathuna et al, 2008; Zhou et al, 2009).
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La actividad del CYP2D6 depende del género, el genotipo y la edad (Yang et al,
2010; Zhou et al, 2009b; Zhou, 2009; Zanger,2008; Scadlyn, 2008; Nefseay, 2009;
Parkinson et al, 2004).

Edad. En estudios in vitro se ha observado que la actividad del CYP2D6
disminuye progresivamente con la edad siendo la mayor en sujetos < 20 afios,
intermedia en edades entre 20-60 afios y la menor en individuos con > 60 afios
(Stevens et al, 2008), pero otros estudios no han encontrado diferencias. (Parkinson et
al, 2004; Yang et al, 2010)

La actividad del CYP450 se puede evaluar de tres formas: 1, la expresion del
ARNm; 2, evaluacién directa de la variabilidad en la actividad; y 3, cuantificando el
metabolismo de los sustratos de cada isoforma del CYP450. Sin embargo, la
informacién disponible proviene de analisis post hoc (Gandhi et al, 2004; Soldin &
Mattison, 2009). La actividad metabdlica del CYP2D6 es muy variable e independiente
de la fase del ciclo menstrual, hormonas sexuales, ritmo circadiano o el fenotipo (Labbé
et al, 2000; Hagg et al, 2001).

Género. La actividad del CYP2D6 en funcién del género presenta resultados
contradictorios. Algunos estudios muestran que la actividad del CYP2D6 es mayor en
hombres (Yubero et al, 2011; Franconi et al, 2007; Tanaka, 1999); en mujeres (Bock,
1994; Hagg et al, 2001; Tammiga et al, 1999; Labbé et al, 2000), o similar en hombres y
mujeres (Anderson, 2008; Parkinson et al, 2004; McCune et al, 2001; Kashuba et al,
1998). De forma indirecta, la mirtazapina, antidepresivo que actia en los receptores
presinapticos alfa-2 y postsinapticos 5-HT2, es metabolizado principalmente por el
CYP2D6 y secundariamente por el CYP3A4 y CYP1A2, al igual que la MDMA, y es

eliminado mas rapidamente en hombres que en mujeres (Zhou, 2009; Schwartz, 2003).

Dado que los resultados de la actividad metabdlica del CYP2D6 segun el género
no son uniformes, es posible que el polimorfismo genético del CYP2D6 sea mas
relevante que el género (Scandlyn et al, 2008) porque el grado de actividad enzimatica

se corresponde con el genotipo (Yang et al, 2010).

Genotipo. La proteina del CYP2D6 esta codificada por un solo gen, situado en la
banda 13.1 del segmento largo (q) del cromosoma humano autosémico 22 (22q13.1).
Este gen presenta polimorfismo genético en el que estan implicados més de 75 alelos

con un rango de funcionalidad total, reducida o nula. Como consecuencia, segun la
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funcionalidad de estos alelos y su presencia en forma homozigota o heterozigota, se
puede clasificar en 4 categorias a los individuos segun la actividad o el fenotipo del
CYP2D6. Los metabolizadores lentos (ML) poseen 2 alelos no funcionantes: *3, *4, *5,
*6, *7, *8, *11, *12, *13, *14, *15, *16, *18, *19, *20, *21, *38, *40, *42, *44,*56, *62;
siendo los 4 primeros por orden de importancia (*4, *5, *3 y *6) los que dan lugar al 97%
de los ML. El alelo del CYP2D6*4 representa el 20-25% de la frecuencia de todos los
alelos de este enzima. A su vez, determina el 70-90% del fenotipo ML en caucasicos,
mientras que los alelos *5 lo hacen en el 3-5%, y los *3 y *6 en el 1 %. En cambio, la
prevalencia del fenotipo ML en la poblacion africana y asiatica es del 0-1% por la virtual
ausencia del alelo *4. Los metabolizadores lentos representan el 5-10% de caucasicos
debido principalmente (70-90%) al alelo *4 que a su vez representa el 20-25% de todos
los alelos. y el 0-1% de los africanos o asiaticos. El alelo més frecuente que da lugar a
un fenotipo lento es el *4 y su frecuencia es del 20-25% en caucasicos (Zanger, 2008;
Weinshilboum, 2003).

Los procesos genéticos que dan lugar a un fenotipo de ML son: a) mutacion de
una base o pequefias inserciones/delecciones que interrumpen la cadena de ARNm; b)
alelos codificados completamente pero no funcionantes; c) deleccion completa del gen
CYP2D6; y d) formacién de un gen hibrido.

Los metabolizadores intermedios (MI) poseen 2 alelos con actividad disminuida:
el *10 es prevalente en asiaticos, *14, *17 prevalente en africanos, *18, *36, *41

prevalente en caucasicos, *47, *49, *50, *51, *54, *55, *57).

Los metabolizadores rapidos (MR) presentan 1 o 2 alelos funcionantes:
*1,*2A,*17 x 2, *27, *35, *39, *41 x 2, *48.

Los metabolizadores ultra-rapidos (MU) sobreexpresan multiples copias de alelos
funcionantes (*alelo x N copias). Se ha sugerido que la duplicacién del gen CYP2D6 es
una evolucion de seleccién natural porque el CYP2D6 no es inducible y detoxifica las
plantas alcaloides. Las duplicaciones del gen CYP2D6 ocurren en los alelos *1,*2, *4, *6,
*10, *17, *29, *35,*41, *43, *45 y su frecuencia de duplicacién varia entre el 10-50% en

poblaciones no caucasicas.
La prevalencia de cada fenotipo en la poblacién caucasica es de 7-10% en ML,

10-17% en MI, 70-80% en MR y del 1-5% en MU (Weinshilboum, 2003; Zanger et al
2008; O"Mathuna et al, 2008; Zhou, 2009, Zhou et al, 2009; Neafsey et al, 2009).
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La actividad del CYP2D6 (SNP-109) varia geograficamente segun la distribucion
de estos alelos en diferentes poblaciones de distinto origen étnico (Figura 23).
Aproximadamente, en la poblacion caucasica europea y afro-americana los alelos se
distribuyen respectivamente en un 52% y 60% para 1 AF, y el 48% y 40% para 2 AF. La
prevalencia de los heterocigotos es de aproximadamente el 50% en todas las
poblaciones (Goddard et al, 2000).

.....

Figura 23. Distribucién mundial del polimorfismo CYP2D6. Azul= 1 alelo funcionante;

Amarillo= 2 alelos funcionantes. Obtenido en ALFRED (The ALlele FREquency Database)

En la etapa temprana del desarrollo de candidatos a medicamentos, el
polimorfismo del CYP2D6 posee un rol importante porque el descubrimiento de un
sustrato o un inhibidor de este enzima conlleva a retirarlo si existen otras alternativas
(Zhou et al, 2009).

La relevancia clinica del genotipo del CYP2D6 reside en que puede determinar
las concentraciones plasméticas, y en consecuencia la eficacia (repuesta) y la seguridad
(efectos adversos y toxicidad), de los sustratos que metaboliza, medicamentos y MDMA.
Sin embargo, existe un vacio de informacion importante en cuanto a la relacion entre el
genotipo/fenotipo del CYP2D6 y las concentraciones plasmaticas de la MDMA (Yang et
al, 2010).

Hasta el momento de escribir esta memoria, en la literatura sélo se encuentra
una publicacion que compara las concentraciones plasmaticas de la MDMA y sus
metabolitos entre un sujeto ML y 6 sujetos MR del CYP2D6 tras recibir dos dosis de
MDMA (100 mg) via oral separadas 24 horas (de la Torre et al, 2005).
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Tras la primera dosis, el sujeto ML presentaba respectivamente una AUCq.4, Y
una Cyax 0-24n Mmedias de MDMA de 3 y 1.5 veces superior a los MR. Ademas, el ML
presentd un incremento en el AUCyq, medio de la temperatura oral (2.8 °C) mas
aparente que en los MR (0.4 °C). En cambio, los sujetos MR presentaban
respectivamente una AUCg.,4n Y UNA Crax 0-24n Medias de HMMA de 8 y 6 veces superior
al ML.

Tras la segunda dosis de 100 mg de MDMA, el sujeto ML presentaba
respectivamente una AUCy448n ¥ UNa Cpax 244sn Medias de MDMA de 2 y 1.5 veces
superior a los MR. En cambio, los sujetos MR presentaban respectivamente una AUC,,.

4sh Y UNA Cax 24480 Medias de HMMA de 6 y 3.6 veces superior al ML.

Estos resultados parecen apoyar la hipétesis sugerida a partir de estudios
preclinicos que el polimorfismo genético del CYP2D6 podria modular la toxicidad aguda
y a largo plazo de la MDMA. Los sujetos ML del CYP2D6, al metabolizar menos
cantidad de MDMA vy disponer de mas concentraciones plasmaticas, presentarian mas
riesgo de sufrir una intoxicacion aguda por MDMA, pero menor riesgo de neurotoxicidad
gue los MR o MU (Ramamoorthy et al, 2002; Carmo et al, 2006). En cambio, estos
tltimos podrian presentar mas riesgo de neurotoxicidad porque promueven la
bioactivacion de la MDMA a los metabolitos posiblemente responsables de la
neurotoxicidad (de la Torre et al, 2005, 2004a)

Sin embargo, ser ML podria no ser un factor de riesgo significativo en la
toxicidad aguda por MDMA porque a dosis recreacionales, la actividad del CYP2D6
entre un MR y ML se iguala. En cambio, la dosis de MDMA si que podria condicionar el
riesgo de toxicidad cronica porque la autoinhibicion del metabolismo de MDMA es
tiempo y dosis dependiente. La inhibicién del CYP2D6 a altas dosis (>75mg) implica un
mayor protagonismo de la via renal como ruta de eliminacion. Sin embargo, a dosis
bajas (<75mg) se produciria menor inhibicion metabdlica y mayor sintesis de

metabolitos neurotdxicos (Yang et al, 2006).

1.2.3.9.3 COMT
La forma soluble de la catecol-O-metil transferasa (S-COMT), es la principal

responsable de la eliminacién de compuestos biolégicos exdgenos activos o tdxicos a

nivel periférico (higado, rifién y estomago) (Hamidovic et al, 2010). Esta forma posee
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mayor actividad catalitica que la forma MB-COMT, que predomina en el SNC. La S-
COMT transfiere un grupo metilo de la coenzima S-adenosil-metionima (SAM) a uno de
los grupos hidroxilo de los medicamentos con un grupo catecol utilizados p.e en el

tratamiento de la hipertension, asma y Enfermedad de Parkinson.

Como se ha comentado anteriormente, la actividad de la COMT depende del

género, las hormonas y el genotipo.

Género. Los hombres presentan una mayor actividad de la S-COMT hepéatica
(30%) que las mujeres por la posible accion inhibidora de los estrégenos en la expresion
del ARNm de la COMT.

Genotipo. La COMT esta codificada por un solo gen (22g11.21) que presenta
polimorfismo genético de base Unica. El polimorfismo méas importante de la COMT es el
Vall08/158Met (rs4680) y presenta dos alelos, con valina o con metionina. La
combinacion de esto alelos da lugar a 3 genotipos que a su vez permiten graduar el
fenotipo de la COMT de mayor a menor funcionalidad Val/Val, Val/Met y Met/Met. La
variante S-COMT-Met presenta una actividad enzimética de 3 a 4 veces inferior a la
variante S-COMT-Val (Sheldrick et al, 2008; Harrison & Tunbridge, 2008).

No se conocen las implicaciones del polimorfismo de la COMT Vall58Met en la
farmacocinética de la MDMA, sin embargo, al igual que el genotipo del CYP2D6, el
polimorfismo genético de la COMT Vall58Met podria modular la toxicidad aguda y a
largo plazo de la MDMA. Los portadores de los alelos con funcionalidad aumentada
(Val/Val) para la COMT presentarian menor riesgo de intoxicacién aguda, pero mayor
riesgo de presentar neurotoxicidad que los portadores de alelos con funcionalidad
disminuida (Met/Met, Met/Val) porque promueven la bioactivacién de la MDMA a los
metabolitos posiblemente responsables de la neurotoxicidad (de la Torre et al, 2005,
2004a; Cuyas et al, 2011)

En un reciente estudio, los genotipos del CYP2D6 y COMT con menor
funcionalidad se han asociado a hiponatremia e hipo-osmolaridad plasmatica inducida
por éxtasis. El mayor metabolito de la MDMA en la via metabdlica de la COMT es el
HMMA y posee mas potencia en inducir la secrecion de la ADH que la MDMA (Aitchison
et al, 2012).
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1.2.3.9.4 Reacciones de Fase Il

Las reacciones de glucuronidacion, sulfatacion, acetilacién y metilacion expresan
variaciones étnicas substanciales y la glucuronidacion de algunos compuestos
posiblemente presente diferencias de género (Hebbring et al, 2008; Franconi et al,
2007). Ademas, la actividad fenol es un 66% menor en mujeres que en hombres. En
cambio, no se han observado diferencias de género en la actividad N-acetiltransferasa
(Meibohm et al, 2002).

Varios estudios in vitro han demostrado que la sulfatacién del HMMA en humanos
es cuantitativamente mas importante que la glucuronizacién y el HMMA inhibe la
sulfatacion de la dopamina (Shima et al, 2008; Schwaninger et al, 2011). Futuros
estudios deberian dilucidar la importancia de esta fase metabdlica en la neurotoxicidad

inducida por la MDMA teniendo en cuenta los polimorfismos de estas enzimas.

1.2.3.10 Interacciones farmacolégicas de la MDMA en humanos

Los consumidores de éxtasis suelen ser policonsumidores de otras sustancias de
abuso (cannabis, etanol, etc) o podrian utilizar medicamentos que se metabolizaran por
los mismos citocromos P450 que lo hace la MDMA, tal y como se ha mencionado con
anterioridad. Dada la posibilidad de aparicion de interacciones farmacocinéticas y/o
farmacodindmicas a continuacion resumimos las interacciones producidas entre la

MDMA y otros compuestos descritos en estudios experimentales en humanos.

1.2.3.10.1 Medicamentos

Como hemos comentado anteriormente, las isoformas mas importantes del
CYP450 son el CYP3A4, el CYP2D6 y el CYP1A2 porque conjuntamente metabolizan
entre el 50-90% de los medicamentos comercializados (Tabla 4), concretamente el 30-
50%, 15-30% y el 5-10% respectivamente (Scandlyn et al, 2008; Zanger et al, 2008;
O”"Mathuna et al, 2008; Zhou, 2009). Dado que la MDMA inhibe el CYP2D6 durante 10
dias puede producir una interaccion farmacocinética disminuyendo el metabolismo de
otros medicamentos por el CYP2D6 incrementando el riesgo de aparicion de efectos
adversos e incluso toxicidad. De forma complementaria, algunos de estos
medicamentos son inhibidores del CYP2D6, del CYP3A4 y del 2B6 (ritonavir, fluoxetina),
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o del 1A2 (amiodarona) pudiendo aumentar las concentraciones plasmaticas de MDMA
(Oeserheld et al, 2004).

Tabla 4. Medicamentos metabolizados total o parcialmente por el CYP2D6, CYP3A4 y CYP1AZ2.

Grupo farmacolégico

CYP2D6

CYP3A4

CYP1A2

Analgésicos

codeina, hidroxicodona,
oxicodona, tramadol

buprenorfina, celecoxib,
fentanilo, meloxicam,
meperideno, hidromorfona,
hidrocodona, oxicodona,
propoxifeno, tramadol

paracetamol, naproxeno

Antidepresivos y
antipsicoticos

amitriptalina, citalopram,
paroxetina, fluoxetina,
haloperidol, mirtazapina,
olanzapina, risperidona,
venlafaxina, reboxetina

citalopram, fluoxetina,
haloperidol, mirtazapina,
quetiapina, sertralina,
trazodona, venlafaxina,
ziprasidona

duloxetina, mirtazapina,
olanzapina, clozapina

Antiinfecciosos

eritromicina, claritormicina,
clindamicina

Cardiovasculares

carvedilol,
propranolol

amiodaropna, clopidogrel,
losartan, verapamilo

propanolol, triamtereno,
verapamilo, warfarina

Digestivos

metoclopramida,
tamulosina

omperazol, sildenafilo,
tamsulosina

metoclopramida

Esteroides

estradiol y progesterona

Hipolipemiantes y
antidiabeticos

atorvastatina, fenofibrato,
lovastatina, pioglitazona,
simvastatina

Neurolégicos

Donezepilo

carbamazepina,
donezepilo

Respiratorios loratadina, difenhidramina fluticasona, loratadina, teofilina
montelukast, salmeterol
Sedantes alprazolam, diazepam,
zolpidem
Otros Atomoxetina, buspirona, dexametasona, Cafeina

Dextrometorfano

modafinilo, sibutramina

1.2.3.10.2 Cannabis

La gran mayoria (90-98%) de consumidores de éxtasis no

s6lo consume

cannabis (compuesto principalmente por delta-9-tetrahidrocannabinol o THC) sino que

también lo hacen de forma simultdnea con el éxtasis (82%). Sin embargo, existen muy

pocos estudios experimentales en condiciones controladas que hayan investigado los

efectos de esta combinacion.

Los resultados de estos estudios muestran que la interaccion de ambos

compuestos produce efectos aditivos. La combinacién potencia los efectos subjetivos

placenteros de cada sustancia sin exacerbar la alteracion de la funcion cognitiva

producida por cada sustancia. Ambas sustancias disminuyen la memoria inmediata de

palabras, pero no la memoria de trabajo.
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En relacion a los efectos sobre parametros fisiologicos, la combinacién de THC
(a través de los receptores cannabinoides CB; del corazon) y MDMA multiplica por dos
el aumento de la frecuencia cardiaca producido por cada sustancia de forma individual.
En cambio, ambas producen un efecto en la presion arterial, sistélica y diastdlica, similar
al de la MDMA. ElI THC no afecto el incremento de la temperatura producida por la
MDMA (0.4 °C), pero retras6 el inicio y prolongé la duracion del aumento de

temperatura.

Respecto a la elevacién de las concentraciones plasmaticas de la norepinefrina
y la epinefrina producidas por la MDMA, el THC atenud la elevacion de norepinefrina,
mientras que retraso el inicio y prolong6 la duracion del aumento de epinefrina llegando

a niveles parecidos que con la MDMA (Dumont et al, 2011, 2009a).

1.2.3.10.3 Etanol
Como se ha comentado previamente, el consumo combinado de etanol y MDMA
en los consumidores de éxtasis es casi del 100%. Sin embargo solo dos estudios

experimentales controlados han estudiado los efectos de la combinacion.

La administracion conjunta de MDMA (100 mg v.0.) y etanol (0.8 g/kg v.0.),
respecto a la administracion de las dos sustancias solas, produce a nivel
farmacocinético un aumento y una disminucion de las concentraciones plasmaticas de
MDMA (13%) y etanol (9-15%) respectivamente, presentando la Ty.x entre las 1.5-2.5
horas. A nivel farmacodinamico, la combinacién MDMA-etanol produce efectos similares
a la MDMA sola sobre la funcién cardiovascular, pero podria atenuar los efectos de la
MDMA en la retencion hidrosalina (Hernandez-Lépez et al, 2002; Dumont 2010b).
Respecto a los efectos subjetivos, la combinacién causa una disociacién entre los
efectos subjetivos y los objetivos. La MDMA prolonga la sensacion de euforia, bienestar
y reduce la sedacién inducida por el alcohol, pero el control de impulsos ni la toma de
decisiones (Ramaekers & Kuypers, 2006). Este hecho da lugar a una peligrosa falsa
sensacion de tener una actividad motora adecuada. Sin embargo, los sujetos poseen

una funcidon psicomotora alterada (Hernandez-Lépez et al, 2002; Dumont 2010a).
A nivel neuropsicoldgico, la coadministracion de etanol (al 10%) y MDMA (100

mg; 1.1-2.2 mg/kg) produciria una alteracion de la memoria mayor a la producida por

cada sustancia por separado (Dumont et al, 2008)
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Estos resultados son muy importantes para hacer campafias de prevencion de
accidentes de trafico en consumidores de drogas de abuso. Los efectos de alerta
provocados por la MDMA nublan la incapacidad real para conducir causada por el etanol
y disminuye la capacidad de tomar decisiones. Entre un 1-15% de los conductores
conducen bajo la influencia de las sustancias de abuso y son causantes de accidentes
de trafico (Becofia et al, 2011; Veldstra et al, 2011; Kypers et al, 2006). La MDMA
(100mg) por si sola también afecta la capacidad de conduccion comparada con la

metanfetamina o placebo (Stough et al, 2012).

1.2.3.10.4 Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS)

Como se ha comentado anteriormente, los consumidores de éxtasis presentan
sintomatologia depresiva y algunos consultan al médico por lo cual podrian llegar a
consumir antidepresivos que interactien con la MDMA. La liberacion de 5-HT inducida
por la MDMA puede ser bloqueada por los ISRS. Como resultado de esta interaccion, se

produce una atenuacién de los efectos inducidos por la MDMA en humanos.

La interaccion de Paroxetina (20mg v.0.) con la MDMA (100mg v.0.) produce una
disminuciéon marcada de los efectos de la MDMA en parametros fisiol0gicos y subjetivos
a pesar de provocar en el MDMA un incremento de las concentaciones plasméticas
(30%), AUCj.o7m (23%), AUCo.. (27%) y Cmax (17%) por un probable mecanismo
competitivo a nivel farmacodindmico, en el 5-HTT, y farmacocinético, en la actividad
metabdlica del CYP2D6. Paralelamente se observa una disminucion de la K¢ (14%) y la

eliminacion plasmatica (29%) (Farré et al, 2007; Segura et al, 2005).

La interaccion de Citalopram (40mg i.v.) con la MDMA (1.5 mg/kg v.0.) disminuyo
los efectos inducidos por la MDMA en los parametros fisiolégicos y en los efectos
psicolégicos, excepto en la temperatura corporal (Liechti & Vollenweider, 2001). Por otro
lado, la administracion de citalopram (40 mg v.0) a consumidores recreacionales de
éxtasis (de intensidad leve, 1-2 veces/mes) no produjo alteraciones neuroendocrinas

(secrecion de cortisol y prolactina) comparado con placebo (Allot et al, 2009).

La combinacién de Fluoxetina (20 mg v.0.) y MDMA (1.5 mg/Kg v.0.) atenuaria la
mayoria de los efectos subjetivos positivos y el incremento de la frecuencia cardiaca
inducidos por la MDMA, pero no el aumento en la tension arterial (Tancer & Johanson,
2007).
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1.2.3.10.5 Inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina y serotonina

La combinacion de Reboxetina (16 mg v.0.) y MDMA (125 mg v.0.) atenua la
liberacion de NE, la respuesta cardiovascular (PAS y FC) de forma marcada (<50%), y
algunos efectos psicotropicos forma moderada (cualquier efecto, colocon, estimulacion,
excitacion emocional, cercania emocional, introversion) y  adversos agudos y
subagudos (inquietud y temblor) comparado con la MDMA sola. Sin embargo, la
combinacion no altera ni los buenos efectos ni la sensacion de bienestar. La interaccion
farmacodinamica no se explica por motivos farmacocinéticos porque la Cyax Y €l AUC .
24n de MDMA aumentaron un 20% y 10% respectivamente, mientras que el AUC g4 Y €l
AUC .. de MDA aumentaron un 50% (Hysek et al, 2011).

1.2.3.10.6 Agonistas alfa-2 adrenérgicos

La combinacion de Clonidina (150 ug v.0.), inhibidor de la liberacién vesicular de
NE neuronal, y MDMA (125 mg v.0.) disminuyd la concentracion plasmatica de NE y el
AUC (4, de la PAS, PAD comparado con la MDMA sola. Sin embargo no se produce
interaccion entre las dos sustancias a nivel farmacocinético ni en los efectos subjetivos o

adversos inducidos por la MDMA (Hysek et al, 2012a).

1.2.3.10.7 Antagonistas adrenérgicos

La combinacion de Pindolol (20 mg v.0.), beta-bloqueante no selectivo con
actividad intrinseca y propiedades de antagonista del Rc 5-HT1, y MDMA (1.6 mg/kg
v.0.) atenua el aumento de la FC, pero no atenud el aumento de la presién arterial
media, temperatura corporal ni los efectos adversos inducidos por la MDMA (Hysek et al
2010).

La combinacion de Carvedilol (50 mg v.0.), bloqueante adrenergico de los Rc
alfa-1 y beta, y MDMA (125 mg v.0.) atento el aumento de la PAS, PAD, FC y
temperatura corporal, pero no atenud los efectos subjetivos positivos ni los efectos
adversos de la MDMA. La combinacion de Carvedilol y MDMA aument6 las
concentraciones plasmaticas de epinefrina y Norepinefrina, sin embargo no produjo

interaccion farmacocinética (Hysek et al 2012b).

1.2.3.10.8 Antagonistas serotonérgicos 5-HT-2A/C
La combinacion de Ketanserina (50 mg v.0.) y MDMA (1.5 mg/Kg v.0.) produce
la atenuacion marcada de los cambios preceptiales, excitacibn emocional, efectos

adversos agudos, y una minima atenuacion de los efectos subjetivos positivos en el
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estado de animo, bienestar, extroversion y efectos adversos subagudos. Respecto a los
parametros fisiol6gicos, un andlisis post-hoc muestra que el aumento de la PAD y la
temperatura corporal fue menor con la combinacion que con la MDMA sola (Liechti &
Vollenweider, 2001).

1.2.3.10.9 Antagonistas dopaminérgicos D

La combinacion de Haloperidol (1.4 mg i.v.) y MDMA (1.5 mg/Kg v.0.) produce
una disminucion del estado de animo positivo o tipo maniaco, pero no en otros efectos
subjetivos ni en los efectos cardiovasculares comparado con la MDMA sola. Estos
resultados indican una mediacion del sistema dopaminérgico en los efectos eufdricos

inducidos por la MDMA en humanos (Liechti & Vollenweider, 2001).

1.2.3.10.10 Dextrometorfano y Cafeina

En las pastillas de éxtasis se puede encontrar dextrometorfano (Boyer et al,
2001) o cafeina (Cheng et al, 2006) junto a la MDMA de forma adulterada. Sin embargo,
la seguridad de la interaccion de estas sustancias con la MDMA no ha sido evaluada en
humanos. Dado que en el protocolo del cual deriva esta memoria también se investigo la
interaccion de la MDMA con el dextrometorfano y la cafeina, los datos obtenidos, que se

utilizaran en otra tesis, se expondran al final del apartado de resultados.

1.2.3.11 Uso terapéutico de la MDMA

Como se ha comentado anteriormente, en 1978 Alexander Shulgin sintetiza y se
administra la MDMA. Por otro lado, su amigo psicélogo Leo Zeff, a punto de jubilarse,
experimenta con la MDMA vy la denomina “Adam” porque sus efectos producen la
disminucion del ego vy el retorno a un estado de inocencia. Ambos presentaran la MDMA
a numerosos psicélogos como tratamiento co-adyuvante a la psicoterapia. A principio de
los afios 80 numerosas clinicas privadas utilizan dosis Unicas (rango, 75-175 mg) de
MDMA durante la psicoterapia de traumas, relaciones sociales y para afrontar
enfermedades terminales, hecho que implica un ahorro de meses de terapia tradicional
(Capela et al, 2009). La MDMA se ha utilizado con la misma finalidad en otros estudios
entre 1988-1993 en Suiza (Sessa, 2005). En 1986 Rick Doblin funda en EEUU la
Asociacion Multidisciplinar para Estudios Psicodélicos (MAPS) para financiar la

investigacion con MDMA, obteniendo una beca en 2003 para investigar el efecto
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terapéutico coadyuvante a la psicoterapia del Trastorno por Estrés Postraumatico
(TEPT) (Morton, 2005).

En 1992, la FDA aprueba la investigacion del Dr. Charles S. Grob en los efectos
psicobiologicos de la MDMA en humanos. En 2004 se continda con la controversia entre
su seguridad para el uso terapéutico y los posibles efectos neurotdxicos. Mientras
algunos apuntan a que dosis bajas no producen efectos permanentes en la funcién
cognitiva (Jager et al, 2007; Selvaraj et al, 2009; Green et al, 2011; Halpern et al, 2011)
otros remarcan que no se puede excluir la neurotoxicidad inducida por la MDMA (Fisk et
al, 2011b; Rodgers et al, 2011; Parrot 2011a; Di Lorio et al, 2011; de Win et al, 2008;
Reneman et al, 2006a; McCann et al, 2005, 2000).

En 2008 y 2011 se utilizé6 como coadyuvante en el TEPT, en EEUU y Espafia,
dando resultados prometedores (Check, 2004; Bouso et al, 2008; Mithoefer et al, 2011;
Hyseck et al, 2012). Actualmente se investiga la eficacia terapéutica de la MDMA en la

ansiedad secundaria al diagnostico de un cancer terminal (www.clinicaltrials.gov) y en el

dafo psicolégico y emocional causado por TEPT (p.e, violaciones, guerra, crimenes...)
con la finalidad que Ila FDA apruebe Ila MDMA como medicamento

(www.maps.org/research/mdma).

A propésito de un caso, en un adulto joven diagnosticado de Enfermedad de
Parkinson (EP), que presentaba discinesia secundaria al tratamiento con L-Dopa, la
ingesta marcada de MDMA le permitié disminuir la dosis de L-Dopa asi como reducir la
discinesia hasta restaurar la funcionalidad normal. Estudios con modelos animales de
EP muestran resultados similares con la posibilidad de desarrollar analogos de la MDMA

para el tratamiento de la discinesia en la EP (Morton, 2005).

1.3 Estudios de actividad metabdlica

Los enzimas que presentan polimorfismo genético pueden expresar proteinas
con diferente grado de funcionalidad y en consecuencia causar Vvariabilidad
interindividual en la eficacia y la seguridad de un tratamiento farmacoldgico. Para evitar
la incertidumbre que ocasiona el genotipo del enzima en la relacion beneficio/riesgo de
una terapia y optimizar los recursos terapéuticos se pueden realizar estudios de
actividad metabolica. Estos estudios tienen la finalidad de determinar y correlacionar el

fenotipo expresado de una enzima con su polimorfismo genético. Ademas, también se
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utilizan para determinar si hay diferencias de género en la actividad enzimética de una
enzima. Para ello, se evalla el grado de funcionalidad, actividad o fenotipo de la enzima
mediante la determinacion de las concentraciones plasmaticas de un sustrato o del ratio
sustrato/metabolito en orina. La actividad de las isoenzimas CYP2D6, 3A4 y 1A2, que
llegan a metabolizar aproximadamente un 60% de la MDMA, puede ser determinada

utilizando dextrometorfano y cafeina.

1.3.1 Dextrometorfano

EL CYP2D6 (también llamado debrisoquina 4-hidroxilasa) metaboliza hasta un
25-30% de la MDMA (Segura et al, 2005). Para fenotipar la actividad del CYP2D6 in vivo
se ha utilizado clasicamente esparteina (metabolizada en >85%) y debrisoquina como
marcadores metabdlicos, pero actualmente no estan disponibles. También se han
empleado ondansetrén, clomipramina, desipramina, metoprolol, propafenona, pero el
mas utilizado actualmente, tanto in vitro como in vivo, es el antitusigeno dextrometorfano
(DM) por su especificidad sobre el CYP2D6 (90%), seguridad y buena tolerabilidad
(Scandlyn et al, 2008; Zanger et al, 2008; Zhou, 2009). El DM se administra a dosis
anica (30 mg) per os (via oral) y posteriormente se determina las concentraciones
plasmaticas y urinarias de DM y su metabolito dextrorfano (DX). La razén de las
concentraciones DM/DX no sigue una distribucion de Gauss por lo que los resultados se
transforman a una escala logaritmica. El valor logaritmico de la razén urinaria DM/DX
permite clasificar el fenotipo del CYP2D6 en MU (< 0.003), MR (0.003-0.03), Ml (0.03-
0.3) y ML (> 0.3). (O"Mathuna et al, 2008; Rebsamen et al, 2009).

El uso de esta prueba también permite conocer si una sustancia inhibe la
actividad del CYP2D6 y CYP3A4 (Alfaro et al, 2000)

En el primer caso, es necesario realizar la prueba en condiciones basales y dejar
pasar un tiempo prudencial para eliminar completamente el DM del cuerpo. Tras este
tiempo de lavado, se administra la sustancia sospechosa y a la vez o poco después el
DM. Silarazén DM/DX aumenta en la segunda sesion respecto a la primera indica que
la sustancia produce inhibicion metabdlica del CYP2D6. Para conocer la duraciéon de
esta inhibicién se debe administrar DM (30 mg, v.0) cada dia o cada dos dias hasta que
la razon DM/DX se normalice. La MDMA inhibe el CYP2D6 de hombres durante 10 dias
pero no se conoce si existen diferencias de género (O"Mathuna et al, 2008; Yang et al,
2010).
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El CYP3A4 representa el mayor porcentaje de isoenzimas del CYP450 en el
higado (30%) y en el intestino (70%) y metaboliza el 30-50% de medicamentos
comercializados. Su actividad depende del género. Las mujeres presentan mayor
actividad (1.5-2 veces o 20-40%) del CYP3A4 que los hombres (Soldin & Mattison,
2011, 2009; Anderson, 2008; Franconi et al, 2007; Gandhi et al, 2004; Schwartz, 2003;
Tanaka, 1999). Esta diferencia de género en la actividad enzimatica podria ser
resultado de una mayor cantidad de CYP3A4 en mujeres y una mayor cantidad (33%-
50%) y actividad de la glicoproteina-P (GPP) hepética en hombres. La GPP, localizada a
nivel intestinal, hepatico y renal, disminuye la absorcion de medicamentos y aumenta su
eliminacion hepatica y renal. La actividad del CYP3A4 no depende de su gen (situado
en la banda 21.1 del segmento largo (q) del cromosoma humano autosémico namero 7)
porque no presenta polimorfismo genético (Zanger et al, 2008; Meibohm et al, 2002),

pero si de los inhibidores o inductores enzimaticos.

Dado que el CYP3A4 metaboliza una pequefia proporcion del DM a su
metabolito 3-metoxi-morfinano (3MM), se utiliza la razén urinaria de las concentraciones
DM/3MM para determinar la actividad del CYP3A4 de la una manera similar que con el
CYP2D6. Pero también se puede utilizar otros sustratos del CYP3A4 como el
alprazolam, bromazepam, eritromicina, lidocaina, midazolam, triazolam, verapamilo y

testosterona entre otros (Scandlyn et al, 2008; Zanger et al, 2008).

1.3.2 Cafeina

El CYP1A2 representa el 10% de la cantidad de isoenzimas del CYP450 y
metaboliza el 5-15% de los medicamentos comercializados de una manera marcada (>
30%), moderada (10-30%) o minoritaria (< 10%) (Zanger et al, 2008; Zhou et al, 2009b),
entre ellos la clozapina, la teofilina o el zolmitriptan (Tabla 4, pagina 72). También puede
metabolizar procarcinbgenos y compuestos enddgenos importantes como los
esteroides. La actividad del CYP1A2 depende de numerosos factores tanto endégenos
como exogenos. Entre los factores endégenos encontramos el género, la etnia y el
genotipo. La actividad del CYP1A2 es mayor en hombres que en mujeres (Soldin and
Mattison, 2009; Anderson, 2008; Franconi et al, 2007; Gandhi et al, 200en 4; Schwartz,
2003; Tanaka, 1999) y las poblaciones asiaticas y africanas metabolizan la cafeina mas

lentamente que los caucésicos (Yang et al, 2010).

Se ha sugerido que aproximadamente entre el 35-75% de la variabilidad

interindividual en la actividad del CYP1A2 es debida a factores genéticos La enzima esta
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codificada por el gen del CYP1A2 situado en la banda 24.1 del segmento largo (q) del
cromosoma humano autosomico numero 15 (15g24.1). Se han identificado > 150
polimorfismos de una base de nucleotido (SNP), pero so6lo unos pocos pueden modificar
la actividad de la enzima (aumentar o disminuir). El SNP citosina/adenosina (C/A) en la
posicion 734 del intron 1 (rs762551) se correlaciona con alta inducibilidad del CYP1A2
en caucasicos. Los fumadores con genotipo A/A metabolizan la cafeina 1.6 veces mas
rapido que otros genotipos. El alelo *1F esta asociado con una inducibilidad aumentada,
mientras el *1C causa inducibilidad reducida. No hay diferencias entre no fumadores
(Yang et al, 2010). Asi, el polimorfismo genético de este citocromo puede determinar la

eficacia y seguridad de algunos farmacos (Zhou et al, 2009b)

Como factores exdgenos 0 ambientales principales se encuentran los
medicamentos que pueden inductores (al igual que el tabaco) o inhibidores (p.e
fluvoxamina con mayor potencia que otros ISRS; y los antibiéticos del grupo de las
fluoroquinolonas; carbamazepina e isoniazida,). Tanto los sustratos como los inhibidores

del CYP1A2 son moleculas pequenias lipofilicas.

La cafeina es el principal sustrato utilizado como marcador de la actividad del
CYP1A2 en vivo. La cafeina es el psicofarmaco mas consumido en el mundo y presenta
una tolerabilidad y seguridad de amplio margen. La actividad del CYP1A2 se evalla
administrando entre 50-100 mg de cafeina via oral para después determinar la razén de
las concentraciones de cafeina (1,3,7-trimetilmetilxantina, 137X) y su metabolito
paraxantina (1,7-dimetilxantina, 17X) en orina (Rostami-Hodjegan et al, 1996; Hakooz,
2009).

1.4. Justificacion

En definitiva, dada la relevancia mundial del consumo de MDMA en hombres y
mujeres, la falta de estudios que hayan determinado satisfactoriamente los factores
contribuyentes a las diferencias de género observadas en los efectos inducidos por la
MDMA de forma aguda y subaguda, la falta de control del ciclo menstrual en los
estudios experimentales, asi como el vacio de informacion en la influencia de los
polimorfismos genéticos del CYP2D6, COMT Vall58Met, y 5-HTTLPR en la
farmacocinética y farmacodinamia de la MDMA, la presente memoria examinara el

impacto del género y la genética en la farmacologia clinica de la MDMA.
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2. HIPOTESIS

Tal y como se recoge de forma extensa en la introduccién de la presente
memoria, varios estudios y revisiones han sugerido que las mujeres son mas sensibles
gue los hombres a los efectos subjetivos negativos agudos y subagudos de la MDMA,
mientras que los hombres presentan mayor respuesta que las mujeres a los efectos
fisiologicos inducidos por la MDMA. En la literatura se ha sugerido que las diferencias de
género en las concentraciones plasmaticas de la MDMA podrian ser las causantes. Sin
embargo, ningun estudio ha evaluado de forma conjunta los efectos
fisioldgicos/subjetivos con las concentraciones plasmaticas de la MDMA. También cabe
sefalar que, segun tengamos conocimiento, ningun estudio ha teniendo en cuenta los
polimorfismos genéticos de las enzimas implicadas en el metabolismo de la MDMA vy
sus metabolitos ni del transportador de la serotonina, principal diana de la accion de la
MDMA, como posibles causantes de las diferencias de género en los efectos

producidos por la MDMA. Con estos antecedentes nos planteamos las siguientes

hipotesis:

1. En cuanto a las diferencias de género, las mujeres experimentaran
mayores efectos subjetivos (positivos y negativos) y efectos fisioldgicos
que los hombres.

2. En relacién a las diferencias de género, las concentraciones plasméaticas
de MDMA seran mayores en las mujeres que en los hombres y en parte
explicaran las diferencias en los efectos farmacolégicos.

3. Respecto a los polimorfismos genéticos, las concentraciones plasmaticas

de MDMA estaran determinadas por el grado de actividad de las enzimas

CYP2D6 y la COMT.
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Los polimorfismos genéticos de la COMT y el transportador de serotonina

influiran en los efectos de la MDMA.

Existird una posible interaccién entre el género y los polimorfismos
genéticos estudiados en cuanto a las concentraciones de MDMA vy
metabolitos y sus efectos farmacoldgicos. Las mujeres presentarian mas
efectos subjetivos y fisiolégicos que los hombres por presentar un

transportador de serotonina mas activo.

La MDMA provocard una inhibicion de la actividad de los enzimas
CYP2D6, CYP3A4 y CYP1A2, que comportara diferencias en el
metabolismo del dextrometorfano y la cafeina, que son sustratos de estos

citocromos.
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3. OBJETIVOS

Los principales objetivos del presente estudio son:

1. Estudiar las diferencias de género en los efectos subjetivos y fisioldgicos

agudos de la MDMA tras su administracion a dosis Unica por via oral.

2. Evaluar las diferencias de género en las concentraciones plasméaticas de
la MDMA y sus metabolitos tras la administracion de una dosis Unica de

MDMA por via oral

3. Conocer la influencia de los polimorfismos genéticos de las enzimas
CYP2D6 y la COMT en las concentraciones plasmaticas de MDMA tras la

administracion de una dosis Unica por via oral

4. Estudiar la influencia de los polimorfismos genéticos de la COMT vy el
transportador de serotonina en los efectos agudos de la MDMA tras la

administracion de una dosis Unica por via oral

5. Evaluar la posible interaccién de género y polimorfismos genéticos en los

efectos agudos y la farmacocinética de la MDMA.

6. Conocer el papel de la MDMA en la actividad metabdlica del CYP2D6,
CYP3A4 y CYP1A2, utilizando el dextrometorfano y la cafeina como

marcadores de efecto inhibidor.

87



Obijetivos

88



4. SUJETOS Y METODOS

89



Sujetos y Métodos

90



Sujetos y Métodos

4. SUJETOS Y METODOS

A afectos de esta Tesis sOlo se presentan de forma pormenorizada los
resultados referentes a las diferencias de género y la influencia de los polimorfismos
genéticos en los efectos agudos de la MDMA. Como el estudio de estas variables forma
parte de un ensayo mas amplio, en este apartado se describe el ensayo clinico con su
disefio completo que incluye la parte de inhibicibn metabdlica y la parte central de esta
Tesis (influencia del género y polimorfismos genéticos). En el apartado de resultados se

describiran brevemente los resultados de inhibicion metabdlica.

4.1 AUTORIZACION, PERSONAL Y FINANCIACION

La presente memoria se ha basado en el proyecto de investigacion titulado:
“Estudio en humanos de los cambios inducidos por la 3,4-metilendioximetanfetamina
(MDMA, éxtasis) en el metabolismo del dextrometorfano y de la cafeina”. Este, es un
ensayo clinico de interaccion farmacoldgica (farmacocinético y farmacodinamico) en
voluntarios sanos promovido por la “Unitat de Farmacologia de I'Institut Municipal
d'Investigacié Médica (IMIM)” adscrita al Hospital del Mar. Desde el 2008 la Unidad de
Farmacologia queda enmarcada en el “Grup d’investigacié en farmacologia humana i
neurociencies” dentro del “Programa de Neurociéncies” del IMIM. Ademas, desde el
2010 el IMIM se denomina “IMIM- Institut d’Investigaci6 del Hospital del Mar”,
perteneciente al “Parc de Salut Mar”. El protocolo del ensayo clinico (cédigo
IMIMFTCL/MDMA/6, version segunda, 03.10.2003) fue aprobado por el “Comité Etic
d’Investigacié Clinica del IMAS” (“Institut Municipal d"Assisténcia Sanitaria”, ahora
denominado “Parc de Salut Mar”), acreditado por la Generalitat de Catalunya. Ademas,
fue autorizado por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS, codigo n° 04-0013). El ensayo clinico cumpli6 con las normas éticas
internacionales requeridas para investigar con humanos (Declaracion de Helsinki,
Edimburgo, 2000), las recomendaciones de la Organizacion mundial de la Salud (OMS),
el codigo médico deontoldgico del Colegio de Médicos de Barcelona, las derivadas de la
legislacion espafola sobre ensayos clinicos (Ley del Medicamento 25/1990, Real
Decreto 561/1993 y Real Decreto 223/2004), asi como las normas de buena practica

clinica.
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El estudio fue dirigido y realizado por el investigador principal, Dr. Magi Farré
Albaladejo, farmacélogo clinico responsable de la Unidad de Farmacologia. El ensayo
se realiz6 gracias a la colaboracion del personal del IMIM del area clinica y de
laboratorio. El area analitica fue dirigida por el Dr. Rafael de la Torre, director del

Programa de Neurociencias del IMIM y responsable de la monitorizacion del estudio.

4.2 SUJETOS

El reclutamiento de voluntarios se hizo por una lado en relacién a una base de
datos confidencial de consumidores recreacionales de MDMA que habian participado en
estudios previos del IMIM y por otro lado con la técnica “boca oreja”. Esta técnica
consiste en que los sujetos contactados transmitian a sus amigos/conocidos las
caracteristicas requeridas para participar en el ensayo clinico y si estaban interesados
debian de llamar a la unidad de Farmacologia. La seleccién de los voluntarios se
realizaba en las tres semanas anteriores al inicio de la primera sesién. El reclutamiento
implicaba dos cribados, uno telefénico, en la que los sujetos recibian informacion
general del estudio, y otro presencial en que se les proporcionaba la informacion de
forma verbal y escrita, en forma de una hoja de informacion al participante y hoja de
consentimiento informado (Cl). En estos documentos de Cl se detallaba las
caracteristicas del estudio, principalmente los posibles riesgos de efectos adversos, y
las responsabilidades de los implicados durante el mismo. Los sujetos firmaron el ClI

antes de iniciar cualquier procedimiento del estudio.

Responsabilidades de los implicados en el ensayo

Los investigadores cumplieron con las obligaciones legales definidas por la legislacion
sobre ensayos clinicos.

Los voluntarios aceptaron los procedimientos que se les solicito :

- Deberéan estar de acuerdo en evitar toda automedicacion durante el ensayo.

- Acudiran en ayunas los dias de seleccion y de estudio.

- No se permitira el consumo de alcohol desde las 24 horas antes de cada dia de sesién
experimental y hasta 24 horas después del inicio de cada dia del estudio.

- No se permitiran las bebidas ni alimentos que contengan xantinas (café, té, bebidas de
cola, chocolate y cacao) desde las 48 horas antes de cada dia de sesion experimental y

hasta 24 horas después del inicio de cada dia del estudio.
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- No se permitird el consumo de tabaco hasta 6 horas después de la administracion del
farmaco.

- Se informara a los voluntarios sobre la posibilidad de abandonar el estudio segun su
propia voluntad en cualquier momento del mismo.

- Serén retribuidos econémicamente por su participacion.

Una vez leido el consentimiento informado, se contestaban sus posibles dudas y
se les daba el tiempo que consideraran oportuno para tomar la decision de participar o
no. Si decidian participar, firmaban el consentimiento informado. A continuacion se les
citaba para una revisidbn médica para comprobar su estado de salud y si cumplian los
criterios de inclusiébn y ninguno de exclusién. Se les realiz6 una historia clinica
(anamnesis y exploracion fisica) y una entrevista psiquiatrica estructurada (Psychiatric
Research Interview for Substance and Mental Disorders —PRISM; Torrens et al, 2004)
segun el DSM IV. Respecto a las exploraciones complementarias, se les realiz6 una
analitica de sangre general, de orina y un electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones
(MAC 1200 ST, General Electrics Medical Systems Information Technologies GMBH,
79111 Freiburg, Alemania) (Figura 24)

1I

Figura 24. ECG MAC 1200 ST. GE.

La analitica de sangre general constaba de un perfil biogquimico (glucosa,
creatinina, enzimas hepéticos y bilirrubina, CPK, LDH, acido darico, urea, colesterol,
triglicéridos, proteinas totales y albumina, K, Na), hemograma (hemoglobina, hematies y

sus indices, leucocitos y férmula), coagulacién (plaquetas, PTT y TP), VSG, andlisis
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elemental de orina (glucosa, proteinas, hematies, leucocitos, cuerpos cetonicos, prueba
del embarazo), serologias (virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC) y el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

Ademas, se les realizaba un test de etanol en aliento (Alcotest 74107"° 0 7310
Drager, Drager Safety AG & Co. KGaA, D-23560 Luebeck, Germany) (Figura 25).
También se determinaba el genotipo del CYP2D6, la COMT y el SERT.

Con la orina se realizaba una deteccion cualitativa rapida de drogas de abuso en
orina (anfetaminas, cocaina, tetrahidrocannabinol, opiaceos, benzodiazepinas,
fenciclidina o PCP) mediante un test comercial (Instant-View Multi-Panel 6 Test Drug
Screen; Alpha Scientific Designs, Inc, Poway, CA 92064, USA) (Figura 26) y una prueba
de embarazo rapida en mujeres (hCG One Step Pregnancy Test Strip (Urine)®,
SureScreen Diagnostics Ltd. Derby, U.K). Ademas, a las mujeres se les recomendaba
en caso de mantener relaciones sexuales, el uso de un método contraceptivo mecanico

(preservativo) asociado a uno quimico (espermicida) durante el estudio.

|-

Figura 25. Alcotest 741073 Drager.  Figura 26. Instant-View Multi-Panel 6 Test Drug Screen

Con las entrevistas y las pruebas complementarias se confirmaba el estado de
salud sano de los voluntarios y se descartarian patologias que pudieran afectar la
farmacocinética de la MDMA, antecedentes psiquiatricos personales o familiares del
voluntario y/o secundarios a la MDMA y adicciones a otro tipo de drogas de uso

recreativo.

Finalmente, el mismo dia o dias antes de iniciar las sesiones del estudio, los

voluntarios pasaban por una fase de entrenamiento para familiarizarse con los
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cuestionarios que evaluaban los efectos subjetivos (EAV, ARCI y VESSPA) y
procedimientos del estudio (p.e. el uso de ala de Maddox). Ademas, se les hacia rellenar

los cuestionarios recordando el momento de més efecto de su Gltima ingesta de Extasis.

Durante el estudio, los sujetos debian informarnos de cualquier acontecimiento
adverso para registrarlo, realizar el algoritmo de causalidad con la sustancia
experimental, determinar su gravedad e intensidad, ademas de decidir si era preciso
hacer algun tipo de tratamiento. Al terminar el estudio, fuera de manera completa o
incompleta, a los voluntarios se les realiz6 una exploracion fisica, un ECG, una analitica

general de sangre y un urinoandlisis.

Criterios de inclusion

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

2. Historial y examen fisico que demuestren no presentar trastornos organicos o
psiquiatricos.

3. EI ECG vy la analitica general en sangre y orina realizados antes del ensayo deberan
ser normales. Se admiten variaciones menores de los limites de normalidad, que los
investigadores consideren sin relevancia clinica.

4. El peso de cada sujeto no excedera el 15 % del peso ideal que le corresponda segun
su talla y estar4 comprendido entre 50 y 100 Kg.

Aceptar los procedimientos del ensayo y firmar un consentimiento informado.

Historia de consumo recreacional de 3,4-metilenodioximetanfetamina. Al menos
habran tomado "pastillas” de éxtasis 10 veces en toda su vida y al menos dos veces
en el ultimo afio. No habran presentado reacciones adversas agudas tras su
utilizacion.

Criterios de normalidad en la revision psiquiétrica (entrevista estructurada, DSM V).
Poseer un fenotipo de metabolizador rapido para el citocromo P450 CYP2D6.

Mujeres con un ciclo menstrual de duracion entre 26-32 dias y que sea regular.

Criterios de exclusién

1.  No cumplir los criterios de inclusion.

2. Historia de abuso o de dependencia de farmacos u otras drogas (excepto nicotina) o
consumo habitual de farmacos psicoactivos (exceptuando el uso recreacional de
MDMA).
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10.
11.

12.

13.
14.

15.

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

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

Consumo de alcohol superior a 4 unidades o 40 g/dia para sujetos varones y 2
unidades o 20 g/dia para sujetas hembras.

Fumadores de mas de 20 cigarrillos al dia.

Sujetos que presenten intolerancia o reacciones adversas al café.

Ingesta regular de medicacion en el mes que precede al estudio. Podra aceptarse el
tratamiento con dosis Unicas de medicacién sintomatica en la semana previa al
estudio (siempre que pueda suponerse que el farmaco ingerido se ha eliminado
completamente el dia del estudio).

Haber donado sangre o participado en ensayos clinicos con farmacos en las 4
semanas anteriores.

Antecedentes de alergia o reacciones adversas graves a medicamentos.

Historia de trastornos gastrointestinales, hepéticos, renales o de otro tipo que puedan
hacer sospechar una alteracion de la absorcion, distribucion, metabolismo o
excrecion del farmaco, o que sean sugestivos de irritacion gastrointestinal por
farmacos.

Sujetos que no sean capaces de entender la naturaleza, consecuencias del ensayo y
los procedimientos que se les solicita seguir.

Sujetos con serologia positiva a Hepatitis B, y/o C y/o VIH.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, o que tomen contraceptivos
orales.

Mujeres que presenten amenorrea o0 que padezcan un sindrome premenstrual

moderado-intenso.

Para comprobar el fenotipo de metabolizador rapido del citocromo P450

iosenzima 2D6 (CYP2D6), principal enzima del metabolismo hepatico de la MDMA, se

les realiz6 un estudio de actividad metabdlica con dextrometorfano (Romilar ®), Se les

administré6 30 mg de dextromertofano por via oral recogiendo orina de 8 horas. En esta

orina se determinaban dextrometrofano y dextrofano (ver el apartado de Estudios de

actividad metabdlica).
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Ademas se determind en todos los participantes los genotipos asociados al
CYP2D6 (1 o 2 alelos funcionantes), a la COMT vall158met (val/val, val/met, met/met) y
al 5-HTTLPR (L/L, L/S, S/S).

Criterios de retirada y abandonos

Los participantes podran abandonar el estudio en cualquier momento que lo
deseen. Seran retiradas del estudio todas aquellas personas que presenten reacciones
adversas que a juicio del investigador pongan en peligro su salud, y aquellas que

demuestren falta de colaboracion o transgresiones de las normas del estudio.

4.3 METODOS

El estudio se completé en dos fases que se realizaron entre Marzo de 2006 y
Julio de 2009. En la primera fase se realiz6 un estudio piloto, se analizaron los

resultados y después se inicid el estudio definitivo.

4.3.1 Estudio piloto

El estudio se realizd con tres voluntarios masculinos con los siguientes objetivos:
perfilar las dosis y los intervalos entre dosis de cafeina y de dextrometorfano y la
tolerabilidad de la interaccién. En cuanto al dextrometorfano, la dosis empleada (30 mg
via oral; 2 comprimidos de Romilar ® 15 mg) fue la recomendada para utilizar como
marcador de la actividad CYP2D6 y por lo tanto objetivar la inhibicion metabdlica. En
cuanto a la cafeina, se utilizé una dosis de 100 mg (1 comprimido), considerada suficiente
para utilizar como marcador de la actividad de CYP1A2. En caso que las dosis de
dextrometorfano y de cafeina no cumplan su objetivo, se ajustaran las dosis mediante una
modificacion al protocolo. Finalmente, se esperaba que las dosis de dextrometorfano y de
cafeina no provocaran efectos indeseables relevantes. A partir de la experiencia previa
de la “Unitat de Farmacologia” con estudios experimentales con MDMA administrada a
dosis Unica, en combinacién con etanol, dosis multiples e interaccion con paroxetina,
(Mas et al, 1999; Cami et al, 2000; Lopez-Hernandez et al, 2002; Farré et al, 2004, 2007)

se considero adecuada una dosis de MDMA de 1,5 mg/kg (dosis maxima, 100 mg).

Otros objetivos del estudio piloto fueron poner a punto tanto el método analitico

para determinar el dextrometorfano/dextrorfano, dextrometofano/3-metoxi-morfinano y
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cafeina/metabolitos de cafeina y entrenar a personal en el desarrollo y ejecucion de las

sesiones de estudio.

El disefio de este estudio fue abierto ya que se consideré que en sujetos con
experiencia los efectos de la MDMA eran claros y una parte de las variable eran
objetivas (concentraciones de MDMA y metabolitos, de dextrometorfano/dextrorfano/3-
metoxi-morfinano y de cafeina/paraxantina en sangre y orina). No se aleatoriz6 el orden
de las dos sesiones ya que la dotacién genética de isoenzima no varia en un mismo
sujeto con el tiempo y por ello no se hace necesaria la asignhacién al azar y porque no se

conocia el tiempo que podia inhibir el metabolismo del CYP2D6 la MDMA.

Los 3 voluntarios participaron en dos sesiones experimentales separadas por un
periodo de lavado minimo (“wash-out”) de 3 dias. En la primera sesion los sujetos
recibieron por via oral una dosis Unica de dextrometorfano (30 mg) y una dosis Unica de
cafeina (100 mg) y se recogieron muestras de sangre y orina. En la segunda sesion los
sujetos recibieron por via oral una dosis Unica de MDMA (1,5 mg/kg) y a las 4 horas
recibieron por via oral una dosis Unica de cafeina (100 mg) y de dextrometorfano
(30mg). El intervalo de 4 horas se escogid para que no exista una interferencia en los
efectos agudos de la MDMA y los posibles del dextrometorfano y la cafeina. Ademas se
administraron dosis repetidas de 30 mg de dextrometorfano a distintos intervalos de
tiempo (a las 24, 48, 96 y a las 168 horas después de la dosis de MDMA) para saber la

intensidad y la duracion de la inhibicion.

4.3.2 Fase/estudio definitivo

Los resultados del estudio piloto indicaron que se debia aumentar el tiempo de
administracion y recogida de dextrometorfano hasta las 241 horas (10 dias) porque a las
168 horas aun se observaba inhibicion del CYP2D6 por el MDMA. El resto de la
metodologia del estudio piloto se mantuvo de forma idéntica para realizar el estudio
definitivo. Las mujeres debian estar en la fase folicular del ciclo menstrual para realizar la

sesion con MDMA.

Se seleccionaron 12 voluntarios de cada género y los sujetos del estudio piloto se

incluyeron en el estudio definitivo (n=3+12=15).
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4.3.3 SUSTANCIAS ACTIVAS

4.3.3.1 MDMA

La MDMA es un farmaco no comercializado que estd incluido en la lista | del
Convenio sobre Substancias Psicotropicas de las Naciones Unidas. Debido a que no
esta autorizado su uso terapéutico, la MDMA se obtuvo desde la Delegacion del
Gobierno del Plan Nacional sobre Drogas de los decomisos policiales previa
autorizacion de la Division de Estupefacientes y Psicotropos de la Agencia Espafiola del

Medicamento.

A partir de nuestra experiencia previa con MDMA administrada a dosis Unica (de
50 a 150 mg) o dosis multiples (50 y 100 mg), una dosis de 100 mg produce, en varones
de peso entre 63 y 82 kg, unos efectos fisiolégicos y subjetivos evidentes, no se
acompafa de efectos indeseables relevantes y no ha causado en condiciones de

laboratorio problemas de seguridad.

Como en este estudio también participaron mujeres se prefiri6 administrar las
dosis segun el peso en lugar de una dosis fija. Asi se propuso la administracion de una
dosis de 1,4 mg/kg de (R,S)-MDMA, estableciendo una dosis maxima de 100 mg por

seguridad. La distribucién de pesos y dosis fue la siguiente:

Peso del voluntario/a Dosis de MDMA ajustada al peso
50 - 53,9 Kg 75 mg
54 - 59,9 Kg 80 mg
60 — 66,6 Kg 90 mg
= 66,7 Kg 100 mg

El servicio de Farmacia del Hospital del Mar prepar6 capsulas de gelatina
blanda, blancas y opacas de 75, 80, 90 y 100 mg de MDMA. Todas las capsulas eran de

idéntico tamafio y color, conteniendo la Lactosa como excipiente.
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4.3.3.2 Dextrometorfano

El dextrometorfano es un farmaco antitusigeno derivado de los opioides
aprobado por la AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios) y
comercializado que se encuentra en especialidades farmacéuticas con receta y sin
receta (EFP). Se administr6 por via oral la especialidad farmacéutica de Romilar®,
Roche Farma, SA, comprimidos de 15 mg. La dosis que se administré (30 mg) es segura
dado que es menor que las dosis recomendadas para el tratamiento de la tos no
productiva en adultos (30 mg cada 6-8 horas). Los excipientes de los comprimidos de

Romilar® comprimidos son lactosa, almidén y estearato de magnesio.

4.3.3.3 Cafeina

La cafeina es una metilxantina que se utiliza como psicoestimulante. Su principal
fuente de consumo es en forma de café y té. Se encuentra comercializada en
preparados farmacéuticos como principio activo Unico o en combinacion con otros
farmacos en especialidades farmacéuticas para uso en el tratamiento del dolor o de los
sintomas asociados al resfriado comun y la gripe con receta y sin receta (EFP). La dosis
de 100 mg equivale a 1-1,5 tazas de café y no debe provocar ningun efecto indeseable
asociado a cafeina. Las cdpsulas de cafeina se prepararon por el servicio de Farmacia
del Hospital del Mar y todas seran de idéntico tamafio y color. La lactosa sera el

excipiente de las capsulas de cafeina.

4.3.3.4 Tratamientos concomitantes

El tiempo minimo que debia transcurrir desde la suspension de cualquier
tratamiento regular hasta la inclusion del sujeto en el estudio serd de 30 dias. SE
aceptaron el tratamiento con dosis Unicas de medicacion sintomatica en la semana previa
al estudio (siempre que pueda suponerse que el farmaco ingerido se ha eliminado
completamente el dia 1 del estudio). Durante el ensayo, los medicamentos adicionales
no estaban autorizados. Debian tomarse s6lo por prescripcion del investigador médico
principal 6 de sus colaboradores (dosis, tiempo y causa seran registrados en el

correspondiente cuestionario individual).
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4.4 CRITERIOS DE VALORACION CLINICA Y EVALUACION

Durante el estudio se valoraron los efectos de los farmacos en estudio mediante
las siguientes criterios. Las variables principales fueron de cardcter farmacocinético
(concentraciones en plasma y en orina de MDMA y metabolitos, dextrometorfano y
metabolitos y de cafeina y metabolitos). Las variables de caracter farmacocinético fueron
(efectos fisiologicos o constantes vitales y efectos subjetivos). Ademas, en la evaluacion
farmacocinética se tuvo en cuenta los polimorfismos genéticos del CYP2D6 y la COMT,

y en la evaluacion farmacodinamica los genotipos de la COMT y el SERT.

4.4.1 VARIABLES FARMACOCINETICAS

Se recogieron muestran de sangre (8 mL) en tubos con heparina que fueron
centrifugados (3000 rpm) durante 10 minutos a 4°C. Entonces, se recogieron cuatro
alicuotas de 1 mL de plasma y almacenadas a -20 °C hasta el andlisis. SE recogieron
mustras de orina a diferentes intervalos. Las concentraciones de MDMA, vy sus
metabolitos (HMMA, MDA y HMA) fueron analizadas mediante un método validado
basado en la extraccion solido-liquida y la cromatografia de gases acoplado a la
espectrometria de masas (Pizarro et al, 2002; O"Mathuna et al, 2008; Yubero-Lahoz et
al, 2011).

La determinacion de las concentraciones en plasma y orina de: MDMA, HMMA
(4-hidroxi-3-metoximetanfetamina), MDA (3,4-metilendioxianfetamina), HMA (4-hidroxi-3-
metoxianfetamina); las de dextrometorfano y metabolitos (dextrorfano y 3-metoxi-
morfinano); y las de cafeina y sus metabolitos (paraxantina) se realizé por la “Unitat de
Farmacologia”. A partir de los resultados obtenidos se calcul6 la constante de absorcion
(Ka), el volumen aparente de distribucion (Vd) y la eliminacion o el “clearance” (Cl) de la
MDMA. Ademas, para la MDMA y sus metabolitos se determinaron la concentracion
méxima (Cna), €l tiempo en alcanzar la Chax (Tmax), 12 semivida de eliminacion (Ty) y la
constante de eliminacion (Ke), asi como el area bajo la curva (AUC) en los tiempos de 0-
4h, de 0-6h y de 0-25h. También se determinaron las concentraciones plasmaticas y
urinarias de dextrometorfano: cambios en la relacién dextrometorfano/metabolitos y

cafeina/metabolitos antes y tras la administracion de la MDMA.
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4.4.2 VARIABLES FARMACODINAMICAS

Los efectos fisiologicos y subjetivos determinados se registraron directamente en
el cuaderno de recogida de datos (CRD)

4.4.2.1 Efectos fisiologicos

Se evaluaron la presion arterial sistélica (PAS), prension arterial diastélica (PAD),
frecuencia cardiaca (FC), temperatura oral (TO), el diametro pupilar (DP) y el tono de la
musculatura extraocular (TMEO) y se midieron con el monitor automético Carescape™
V100 monitor (GE Healthcare. Milwaukee, WI, U.S.A) (Figura 27). Por razones de
seguridad los voluntarios permanecieron monitorizados (Dash® 3000 patient monitor, GE
Healthcare. Milwaukee, WI, U.S.A) en cuanto a los pardmetros cardiovasculares durante
toda la sesion con MDMA (Figura 27).

Figura 27. Monitores CarescapeTM V100 (izquierda) y Dash® 3000 (derecha)

En caso de detectar valores anormales de la PAS, PAD, FC o T (por exceso o por
defecto a los valores de referencia, o un 10% por encima o por debajo de la determinacion
previa) se comprobaba que no hubieran manifestaciones clinicas, se repetia la medicion y
se hacia la media aritmética. En caso de una segunda determinacion andémala, se
procedia a una tercera y definitiva medicion con la que se hacia la media aritmética de los

tres valores.
4.4.2.1.1 Presion Arterial Sistdlica (PAS) y Diastdlica (PAD)

Para determinar estas variables era preciso que el voluntario/-a permaneciera

como minimo 3 minutos en sedestacién. Se colocaba el brazalete unos 2-3 centimetros
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por encima del la flexura del codo en la extremidad superior opuesta al que tenia colocada
la via venosa periférica. Las constantes se median en el mismo brazo durante la sesion
experimental. Durante la medicion, el sujeto debia permanecer quieto, con las
extremidades inferiores separadas, y sin hablar. Los valores de referencia de las
constantes vitales considerados normales para la tension arterial fueron los que define la
OMS (2003), una PAS 100- < 140 mm Hg y una PAD 50- < 90 mmHg.

4.4.2.1.2 Frecuencia Cardiaca (FC)

En caso de presentar una determinacion anémala exclusivamente de la FC se
procedia a tomar el pulso del paciente de forma manual (contando los latidos durante 30
segundos y multiplicando el valor por dos) para evitar el inconveniente de medir la tension
arterial. Los valores normales de referencia para la FC se situaron entre 100 y 50 latidos

por minuto (Ipm).

4.4.2.1.3 Temperatura (TO)

La medida de la temperatura se hacia mediante un termometro digital protegido
por una funda de plastico desechable que se introducia en la cavidad oral y se situaba
debajo de la lengua. Los limites de normalidad elegidos para la TO fueron los
considerados como fisioldgicos, entre 36.0 y 37.2 °C por la mafiana y de 36.-37.7 por la

tarde.

4.4.2.1.4 Diametro Pupilar (DP)

El DP se cuantifico con un pupildmetro manual de manera sistematica. Las
condiciones de luz siempre eran idénticas. Por un lado se impedia la entrada de luz
natural, y por otro las condiciones de luz artificial siempre eran las mismas ya que el
voluntario se situaba en el mismo lugar. EI DP lo evaluaba el mismo investigador en el
mismo sujeto, sobre el mismo ojo (sin gafas correctoras) y con el ojo contra lateral abierto
o cerrado. Ademas el voluntario debia fijar la vista en un punto lejano para evitar la
acomodacion de la pupila (miosis) (Pickworth et al, 1998). Se colocaba los semicirculos
negros del pupildbmetro delante de la pupila y se comparaban hasta hacer coincidir el

tamafio del semicirculo negro con el didmetro de la pupila (Figura 28).
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Figura 28. Pupilmetro manual.
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4.4.2.1.5 Tono de la Musculatura Extraocular (TMEO)

El TMEO se midi6 con el Ala de Maddox (AM, Clement Clark, London, U.K). De
esta forma se puede objetivar las heteroforias o la convergencia ocular espontanea en
vision cercana. El sujeto debe coger el Ala de Maddox (Figura 29) por el mango y mirar
por los dos oculares para fijar la vista en un punto concreto del fondo negro. De este
modo, el ojo izquierdo sélo ve la regla horizontal y el ojo derecho la flecha blanca vertical.
Esta flecha ira moviéndose en un sentido de la regla hasta detenerse. En ese momento el
sujeto deberd indicar el numero o los numeros entre los que se situe la flecha. El
desplazamiento de la flecha hacia la izquierda (nUmeros pares o dioptrias positivas) se
denomina exoforia e indica la relajacion de la MEO (p.e. hipnoéticos). En cambio, si la
flecha se desplaza a la derecha (nUmeros impares o dioptrias negativas) se denomina
esoforia e indica la contraccion de la MEO. La MDMA produce exoforia (Cami et al, 2000;
Farré et al 2004). Los valores considerados normales dependen de cada sujeto y se
tomaron como referencia los valores obtenidos la revision médica de seleccién y en

condiciones basales de las dos sesiones experimentales.

Figura 29. Ala de Maddox

4.4.2.2 Efectos subjetivos

En la evaluacion de estos efectos se utilizaron cuatro cuestionarios: las escalas
analdgicas visuales (EAV), una forma reducida del Addiction Research Center Inventory
(ARCI), el cuestionario de valoracion de efectos subjetivos de sustancias con potencial

de abuso (VESSPA) y la escala de mania de Young. Los cuestionarios pueden
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responderse en menos de 10 minutos. Estas herramientas son validas para estudiar los
cambios en las sensaciones y percepciones producidas por psicofarmacos. De hecho,
se llevan utilizando en los dultimos 30 afios en estudios experimentales con
psicofarmacos. En nuestro Departamento existe experiencia previa en la utilizacion en
ensayos clinicos controlados de todos los instrumentos de evaluacion de efectos
subjetivos. La principal limitacién es que son manipulables por lo que se considera muy
importante entrenar a los voluntarios antes de realizar las sesiones experimentales y

durante las cuales se debe comprobar las respuestas de los voluntarios.

4.4.2.2.1 Escalas analdgicas visuales

Las EAV utilizadas fueron unipolares. Consisten en una linea recta de 100 mm
gue tiene en un extremo la palabra ninguno/nada y en el otro la palabra maximo. El
maximo efecto hace referencia al maximo experimentado en la vida del sujeto tras la
ingesta de éxtasis. El sujeto evalué a diferentes tiempos su grado de: estimulado;
colocado; algun efecto; buenos efectos; malos efectos; le gusta el farmaco;
somnolencia; cambios en distancias; cambios en los colores; cambios en las formas;
cambios en las luces; alucinaciones - visién de luces y manchas; alteraciones en la
audicioén; alucinaciones - audicion de sonidos y voces; mareo; alucinaciones - vision de
cosas, animales, insectos o gente; confusion; miedo; depresion o tristeza; sensacion
corporal, diferente, alterada o irreal; entorno diferente o irreal (Ver Anexo I). Se incluyen
algunas escalas sensibles a los efectos de los psicotomiméticos. La MDMA incrementa

las puntuaciones de distintas de estas escalas (p.e. colocado, le gusta el farmaco, etc.).

4.4.2.2.2 Addiction Research Center Inventory (ARCI)

El ARCI es un cuestionario de 550 items que mide los efectos producidos por
sustancias de abuso. Para nuestro estudio utilizaremos la forma reducida y validada en
castellano del ARCI que consta de 49 items, para facilitar la administracién repetida
(Lamas et al, 1994). La “Unitat de Farmacologia” cuenta con gran experiencia en su uso.
Este cuestionario posee cinco subescalas, sensibles a los efectos de diferentes
sustancias: Grupo Morphine-Benzedrine (MBG) como medida de euforia; Grupo
Pentobarbital-Chlorpromazine-Alcohol (PCAG), como medida de sedacion; Dietilamida
Lysergic acid Dyethilamide (LSD), como medida de disforia y algunos efectos
alucinégenos; Grupo Benzedrina (BG), como medida de eficiencia intelectual; vy
Anfetamina (A), como escala sensible a los efectos de anfetaminas (Ver Anexo Il). La
MDMA incrementa las escalas MBG y A, sugiriendo efectos euforizantes y de potencial de
abuso. Las respuestas en forma de verdadero o falso a las preguntas que agrupa cada

subescala da lugar a la puntuacion final.
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4.4.2.2.3 Valoracion de efectos subjetivos de sustancias con potencial de abuso
(VESSPA)

Cuestionario de 36 items de respuesta tipo Likert (0-4) validado recientemente
por investigadores de la “Unitat de Farmacologia”. Se trata de un cuestionario
desarrollado para medir los efectos de la MDMA. Consta de seis escalas: sedacién (S),
actividad y energia (AE), cambios de percepcion (CP), placer y contacto social (PCS),
somatizacion ansiosa (SA), y finalmente sintomatologia psicética (SP) (Ver Anexo llI).
La MDMA incrementa escalas como AE y PC (Poudevida et al 2003; Farré et al, 2007)

4.4.2.2.4 Escala de mania de Young (EMY)
El psiquiatra colaborador valor6 las posibles alteraciones de los voluntarios a las
10-12h de la ingesta de MDMA. Ademds, se cumplimento la escala de mania de Young

(Young et al, 1978) a los tiempos asignados. (Ver Anexo V)

4.4.3 VARIABLES GENETICAS

Para determinar el genotipo de las proteinas implicadas se extrajo el &cido
desoxirribonucleico (ADN) de los leucocitos de las muestras de sangre periférica de los
participantes mediante el Flexi Gene DNA kit (Qiagen lberia, S.L., Spain) segun las

intrucciones del fabricante.

4.4.3.1 CYP2D6

El polimorfismo genético de este isoenzima (comentado en la introduccion) se
clasific6 en dos grupos, con 1 o 2 alelos funcionantes. El genotipado del CYP2D6 fue
determinado usando el PHARMAchipTM DNA micro-array (Progenika Biopharma, Derio,

Spain) también publicado anteriormente (Cuyas et al, 2010).

4.4.3.2 COMT

El polimorfismo genético de la COMT (comentado en la introduccién) se clasificd
en 2 grupos, los sujetos con la variante met/* (val/met y met/ met) y los sujetos
homocigotos val/val. El genotipado de la COMT val108/158met (rs4680) fue realizado
usando la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) publicada previamente
(Fagundo et al, 2010).
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4.4.3.3 SERT

El polimorfismo genético del 5-HTTLPR (comentado en la introduccién) se
separ6 en dos grupos, los sujetos con la variante I/* (I/l y I/s) y los sujetos homocigotos
s/s. El genotipado del 5-HTTLPR fue realizado usando la reaccién en cadena de la

polimerasa (PCR) publicada previamente (Fagundo et al, 2010).

4.5 DESARROLLO DE LAS SESIONES

El primer dia de cada sesion los voluntarios acudian a primera hora de la mafiana
a la “Unitat de Farmacologia” en ayunas para solidos (10h), liquidos (1h) y abstinencia de
24 horas para alcohol y metilxantinas (café, colas y cacao). A continuacion se les pesaba,

se les realizaba un test de etanol en aliento (Alcotest 74107-Y°

0 7310 Dréager) y se les
recogia una muestra de orina. Con esta muestra se determinaba el consumo reciente de
drogas en orina mediante el kit de deteccién rapida y en caso de ser mujer también se
les realizaba una prueba de embarazo rapido. Seguidamente, se les colocaba un catéter
venoso periférico en la extremidad superior no dominante y se les recogia una muestra
basal de sangre. Los voluntarios rellenaban todos los cuestionarios puntuando cero o
nada y tras un periodo minimo de 3 minutos de reposo se les tomaba las constantes

vitales basales.

El desarrollo de ambas sesiones queda recogido en el esquema del CRD (ver
Tablas 5y 6). En la sesion 1 o de control (Tabla 5) se administraba en el tiempo cero
(anotado en el CRD) dextrometorfano (30 mg) y cafeina (100 mg) junto a 250 ml de agua
mineral sin gas. A los tiempos de 1, 2, 4, 6, 8 y 24 horas tras la administracion de los
farmacos se extrajo sangre venosa (8 mL) para determinar dextrometorfano, cafeina y sus

respectivos metabolitos. Paralelamente, se recogio la orina de 0-8 horas y de 8-24 horas.
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H HP | HR | ES | INI | PAS | PAD FC T2 INI | DP | INI | Variables

Oh HORA ADMINISTRACION FARMACO: : FARMACO

30'

1lh

2h

4h COMIDA

6h

8h

Dia2Fecha [/ [/

24 h

H =tiempo; HP = hora prevista; HR = hora real; ES = extraccion de sangre (6 ml); INI = iniciales del que realiza la tarea; PAS
= presion arterial sistolica; PAD = presion arterial diastélica; FC = Frecuencia cardiaca; T® = temperatura; DP = diametro
pupilar.

Tabla 5. Esquema del desarrollo de la primera sesién experimental

(dextrometorfano y cafeina) segun el CRD.

En la sesion 2 o de efectos de la MDMA (Tabla 6) se administraba en el tiempo
cero (anotado en el CRD) la dosis de  MDMA correspondiente al peso del voluntario (1,4
mg/kg) junto a 250 ml de agua mineral sin gas. La administracion de la MDMA se podria
considerar parcialmente a simple ciego puesto que el sujeto no conocia la dosis
administrada exacta. La finalidad no era otra que evitar la posible influencia del
conocimiento de la dosis en los efectos subjetivos. A las 4 horas se administraba el

dextrometorfano (30 mg) y la cafeina (100 mg) junto a 250 ml de agua mineral sin gas.
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H [HP[HR[ES]INI E@VE/s@ﬁ/f” EMY | PAS [ PAD| FC T INI | MDDX | DP | INI [ECG| VAR
-30° /
5 EMY /
Oh HORA ADMINISTRACION FARMACO: : F
207 EAV /
407 EAV /
1h
EMY /
1h30° EAV /
2h / DES
3h /
4h /
4h HORA ADMINISTRACION FARMACO: : F
4:30h
5h EMY /
6h / COM
8h /
10h / MER
12h oy /

H = tiempo; HR = hora real; ES = extraccién de sangre; EAV = Escalas Analdgicas Visuales; ARCI = Addiction Research Center Inventory;
VESSPA = Valoracion de efectos subjetivos de sustancias que producen abuso; EMY = Escala de Mania de Young; PAS = Presion arterial
sistolica; PAD = Presion arterial diastélica; FC = Frecuencia cardiaca; T = temperatura; MDDX = Ala de Maddox; DP = diametro pupilar; ECG =
electrocardiograma; F = administracion del farmaco; COM = almuerzo; MER = merienda; VAR= Variables.

Tabla 6. Esquema del desarrollo de la segunda sesion experimental

(MDMA + dextrometorfano y cafeina) segiin el CRD.

Las extracciones de sangre venosa (7 mL) se realizaran en tiempo basal (-5
minutos), a los 20 y 40 minutos y a las 1, 1.5, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 25 y 49 horas de la
ingesta de la MDMA para determinar MDMA y sus metabolitos; las muestras de sangre
(8 mL) extraidas para determinar dextrometorfano, cafeina y sus respectivos metabolitos
se realiz6 en el tiempo basal (-5 minutos) y a las 4, 4.5, 5, 6, 8, 10, 12, 25, 49, 97, 169 y

241 horas tras la administracion de la MDMA.
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El dextrometorfano se volvia a administrar, junto a 250 ml de agua mineral sin gas,
a las 24, 48, 96, 168 y 240 horas. Ademas, a las 96, 168 y 240 horas se determiné el uso

de drogas de abuso en orina mediante un kit rapido previamente descrito.

La recogida de orina se realiz6 en los siguientes intervalos de tiempo: de 0-4h, 4-
12h, 12-24h, 24-32h, 48-56h, 96-104h, 168-176h y de 240-248h.

Los efectos fisiologicos (PAS, PAD, FC, TO, DP y TMEO) se midieron en el
tiempo basal (-30 y -5 minutos) y a los 20 y 40 minutos y 1, 1.5, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12,y
24 horas. Ademas, se realiz6 un ECG previo a la sesion 2 y una monitorizacion continua

del ECG durante toda la sesion por motivos de seguridad.

Los efectos subjetivos (EAV, ARCI y VESSPA) se determinaron en el tiempo
basal (-5 minutos) yalas 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 24 horas de administrar la MDMA. Las
EAV también se administraron a los 20, 40 y 90 minutos post ingesta de la MDMA. La
EMY se determiné en el tiempo basal y las 1, 5, 12 y 24 horas de la toma de MDMA.
Sefialar que los voluntarios fueron revisados por un psiquiatra colaborador para objetivar

la posible presencia o ausencia de sintomatologia psiquiatrica.

Los sujetos desayunaron a las 2 horas (zumo de melocotén o manzana y unas
tostadas o bollito de leche), comieron a las 6 horas (ensalada, bistec con patatas fritas y
una manzana o naranja), merendaron a las 10 horas (zumo o yogurt y tostadas) y cenaron
a partir de las 12h post ingesta de MDMA. Después de comer se les permitia fumar 1 o 2

cigarros.

4.6 TRATAMIENTO DE LOS DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recogidos en el CRD, fuente primaria de datos, se introdujeron de
forma duplicada a un registro informéatico (Microsoft Office Excel® 2003 para Windows®)
creando dos bases de datos. Después se realizé la resta de las dos bases de datos para
comprobar que fueran idénticas y que no hubiera errores de transcripcion. Los
resultados obtenidos de la determinacion de las concentraciones plasmaticas en el
tiempo de la MDMA, dextrometorfano, cafeina y sus respectivos metabolitos fueron
introducidos en un registro informatico (Microsoft Office Excel® 2003) donde se

calcularon los parametros farmacocinéticos.
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4.6.1 Tamafo de la muestra

Al no conocerse exactamente los efectos de la interaccion entre MDMA y
dextrometorfano, es dificil calcular el tamafio de la muestra del estudio definitivo, para
eso se realiza el estudio piloto. Basandose en la metodologia de los estudios de
bioequivalencia, tomando un riesgo alfa de 0.05, un poder del 80%, una variabilidad del
30% Yy un posible incremento de las concentraciones plasmaticas de dextrometorfano en
presencia de la MDMA de al menos un 40%, parecen suficientes 10 sujetos en el estudio
definitivo. Si en lugar de utilizar porcentajes de concentracion se emplean los datos
cuantitativos  relativos a la razon de la concentracion urinaria  de
dextrometorfano/dextrorfano, el nimero de sujetos resultante es similar. En una muestra
de metabolizadores rdpidos participantes en ensayos clinicos previos encontramos un
valor de razon promedio de 0,021 con una desviacion estandar de entre 0,015-0,020.
Considerando que tras la administracion de MDMA la razdn se incrementara y pasara a
ser de 0,047. Para esta diferencia de 0,026, una desviacion de 0,020, con un error alfa de
0,05 y beta de 0,2, el nimero de sujetos es de 9,5, es decir 10. Una cifra idéntica a la

expuesta anteriormente.

Como no se han publicado hasta la fecha datos sobre farmacocinética de la
MDMA en mujeres, se pensoé reclutar como minimo 10 hombres y 10 mujeres para el
estudio definitivo. Esta cifra seria suficiente para detectar una diferencia entre géneros del
40% con una variabilidad del 30%. Debido a la posibilidad de que existan retiradas o

abandonos (10%), se propone una muestra total de entre 12 y 15 sujetos por género.

Los abandonos o retiradas seran sustituidos por nuevos casos para que el
namero de inclusiones sea el prefijado en cada grupo de tratamiento. Solo se

consideraran los resultados de los voluntarios que concluyan el estudio.
4.6.2 Andlisis estadistico

Los parametros farmacocinéticos: AUC, Chax, Tmax 112 Y Ke Se€ calcularon
mediante el software Microsoft Office Excel® 2003 para Windows® a partir de las
concertaciones plasmaticas en el tiempo de la MDMA, dextrometorfano, cafeina y sus
respectivos metabolitos.
La Ke y la Ty, se calcularon mediante las siguientes formulas:

Ke= (Ln Cpz- Ln Cpy) / (t2-th)
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T1/2: 0.693 /Ke

El AUC respecto a un intervalo de tiempo se calculé con el método trapezoidal
(por que no integracion matematica). El AUC,... se calculé mediante la suma de AUC.,sp
y AUC 25p.o.

La K, el Vd y la eliminacién (Clearance, Cl) de la MDMA se calcularon de la
siguiente manera:
Ka= (Ln Cp;1- Ln Cpy) / (t1-12)

Vd = (dosis x 1000) / (K¢ x AUCy..)

ClI (L/h/kg) = (dosis x 1000) / AUCy...

Finalmente se calcul6 la razén de las concentraciones plasméticas y de la AUC
de MDMA vs. HMMA.

Los resultados farmacodinamicos (efectos fisiolégicos y subjetivos) obtenidos se
transformaron a diferencias respecto al valor basal. En el caso de los efectos fisiol6gicos
se realizé la media aritmética de los 2 valores basales. Es decir, se restd el efecto
medido de cada tiempo del valor basal. A partir de esta transformacioén se calculo el
AUC respecto un intervalo de tiempo (0-4h, 0-6h y 0-24h), el efecto maximo (Ema) Y €l
tiempo en alcanzar el efecto maximo (Tna) para los efectos fisiolégicos y subjetivos

mediante el software Microsoft Office Excel® 2003.

El método estadistico utilizado para determinar las diferencias de género o de
genotipo en los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos fue una ANCOVA con
2 factores independientes, la dosis normalizada por peso y el género o el genotipo. Se
utilizé para ello el software SPSS 12.0 para Windows (SPSS, Inc., 2003) y R, version
2.10.1 (The R Foundation for Statistical Computing). En cambio el método estadistico
utilizado para determinar las diferencias de género en los efectos fisioldgicos vy
subjetivos segun el genotipo fue el test no paramétrico de Fisher o U de Mann-Whitney.

La prueba de significacion estadistica (p) se definié a partir de valores menores de 0,05.

Los gréficos de las concentraciones plasmaticas en el tiempo de la MDMA y sus

metabolitos fueron realizados con el software Microsoft Office Excel® 2003, mientras
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gue los “Box Plot” para el ratio de las concentraciones plasmaticas de MDMA vs. HMMA
con el SPSS 12.0 para Windows (SPSS, Inc., 2003) y los “Box Plot” para las variables
farmacodinamicas con el programa R, version 2.10.1 (The R Foundation for Statistical

Computing).

A afectos de esta Tesis solo se presentan de forma de forma pormenorizada los
resultados referentes a las diferencias de género y la influencia de los polimorfismos
genéticos en los efectos agudos de la MDMA. Como el estudio de estas variables forma
parte de un ensayo mas amplio, en este apartado se describe el ensayo clinico con su
disefio completo que incluye la parte de inhibicibn metabdlica y la parte central de esta
Tesis (influencia del género y polimorfismos genéticos). En el apartado de resultados se

describiran brevemente los resultados de inhibicion metabdlica.
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5. RESULTADOS

A afectos de esta Tesis s6lo se presentan de forma de forma pormenorizada los
resultados referentes a las diferencias de género y la influencia de los polimorfismos
genéticos en los efectos agudos de la MDMA. En el apartado de resultados se

describiran brevemente los resultados de inhibicion metabdlica del estudio completo.

Durante la realizacién del ensayo clinico, las especificaciones del protocolo
fueron respetadas sin producirse ninguna desviacion mayor o menor del mismo. En el
apartado 4 de la presente memoria (Sujetos y Métodos) queda especificado el proceso
de inclusion, los tratamientos, asi como los procedimientos y las variables a evaluar
durante las sesiones experimentales. En este apartado, se detallan los resultados
obtenidos en los estudios piloto y definitivo de forma conjunta puesto que la Unica
diferencia reside en la duracion del tratamiento con dextrometorfano y la recogida de

orina.

Los resultados farmacocinéticos (se presentan tras los resultados de sujetos y
dosis por ser la variable principal) y farmacodinamicos (efectos fisiologicos y subjetivos)
se presentaran en funcion del género y del genotipo junto a sus respectivas graficas.
Ademads, se mostraran los resultados de la interaccién género-genotipo y sélo en caso
de significacion estadistica se acompafiard de su grafica correspondiente. Al final de

cada variable se presentara una tabla resumen de los resultados.
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5.1 SUJETOS Y DOSIS
Se reclutaron un total de 45 voluntarios caucésicos (26 mujeres y 19 hombres), de los

cuales 27 sujetos (12 mujeres y 15 hombres) completaron el estudio en su totalidad.

De los 18 sujetos restantes, 15 no cumplieron con los criterios requeridos para participar
en el estudio y 3 (2 mujeres y 1 hombre) abandonaron el estudio antes de la primera
sesidn experimental por motivos personales o laborales. Los motivos para excluir a los
15 sujetos (12 mujeres y 3 hombres) fueron los siguientes. Entre las voluntarias, 10
presentaban trastornos mentales (abuso y/o dependencia a sustancias de abuso (n=6) y
trastornos afectivos (n=4)), 1 presentaba un fenotipo de metabolizador lento para el
CYP2D6, y 1 presentd un resultado positivo en el test rapido de deteccién rapida en
orina para cannabis y cocaina antes de una sesion experimental. Entre los hombres, 2
presentaban un fenotipo de metabolizador lento para el CYP2D6 y 1 cumplia criterios de

dependencia a drogas de abuso.

Los 27 voluntarios incluidos en el estudio tenian experiencia en el consumo de alcohol y
éxtasis y otros derivados anfetaminicos. Algunos eran consumidores de otras sustancias
como el tabaco (10 @, 11 &), el cannabis (8 ¢, 14 &), la cocaina (6 ¢, 13 J) y el acido
gammahidroxibutirato (GHB, 4 &).

Las caracteristicas antropométricas de los sujetos, junto con las dosis administradas
(totales y ajustadas por peso) son presentadas en la tabla 7. Se observaron diferencias
de género estadisticamente significativas en la altura, el peso y la dosis oral total, siendo

mayores en el grupo de los hombres.

Tabla 7. Caracteristicas antropométricas (media + desviacion estandar [rango]) de los

voluntarios incluidos

Variable Mujeres (n=12) Hombres (n=15) DME
Edad (afios) 26.9 +3.7 [21,35] 25.8 +3.8[19,33] -0.288

Peso (Kg) 56.0 + 4.7 [50,65.5] 70.8 £10.8[54.2,91.2]* 1.644
Altura (cm) 166.7 £ 4.8 [157.3,173] 181.0 £8.0[170.5,195.5]* 2.045
IMC (kg/m?) 20.2 +1.5[17.5,23.1] 21.6 +3.2[17.2,28.7] 0.519

Dosis normalizada por peso (mg/kg) 1.42 +0.05 [1.35,1.50] 1.36 £0.1[1.10,1.51] -0.551

Dosis total (mg) 79.5 + 5.4 [75,90] 95.3 + 7.4 [80,100]* 2.306

DME: diferencia de media estandarizada. IMC: indice de masa corporal. *p<0.01
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En la tabla 8 se muestran las dosis orales y normalizadas por peso recibidas en los
subgrupos de cada genotipo. No se observaron diferencias estadisticamente

significativas en las dosis administradas entre los subgrupos de cada genotipo.

Tabla 8. Dosis orales y normalizadas por peso (media + desviacion estandar [rango])

adminstradas a los subgrupos de cada genotipo

Genotipo - Subgrupo Dosis oral (mg) Dosis normalizada (mg/kg)
CYP2D6 - 1 AF (n=8) 88,8 + 10,9 [100, 75] 1,39 + 0,0 [1.27,1.45]
CYP2D6 - 2 AF (n=19) 88,2 + 10,3 [100,75] 1,39+ 0,1 [1.10,1.51]
COMT - valival (n=8) 84,4 + 10,8 [100,75] 1,39 + 0,0 [1.20,1.50]
COMT - met/* (n=18) 90,8 + 9,4 [100,75] 1,38+ 0,1 [1.10,1.51]
5-HTTLPR - I/* (n=18) 88,9 + 10,5 [100,75] 1,39+0,1[1.12,1.51]
5-HTTLPR - s/s (n=9) 87,2 +9,3[100,75] 1,39 + 0,1 [1.10,1.50]

CYP2D6: Citocromo P-450 2D6; COMT: catecol-o-metil transferasa; 5-HTTLPR: region polimorfica del
transportador de serotonina; AF: alelos funcionantes

En la tabla 9 se puede apreciar el genotipo del CYP2D6, COMT Vall58Met y 5-HTTLPR
de cada participante, asi como las dosis administradas (totales y normalizadas por peso)

a cada sujeto.
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Tabla 9. Dosis de MDMA (oral y ajustada por peso) y polimorfismo genético de CYP2D6, COMT y 5-HTTLPR en mujeres y hombres

Mujer Dosis MDMA CYP2D6 COMT 5-HTTLPR Hombre Dosis MDMA CYP2D6 COMT 5-HTTLPR
(mg - mg/kg) Genotipo [AF] Genotipo Genotipo (mg - mg/kg) Genotipo [FA] Genotipo Genotipo

1 80-1.38 *2/*10 [2] met/met sls 1 100 - 1.20 *1/*1 [2] valival I/
2 75-1.50 *1/*2 [2] val/met sls 2 100-1.12 *1/*17 [2] met/met I/s
3 75 -1.42 *1/*3 [1] val/val I 3 100 -1.36 *1/*4 [1] val/met I/s
4 75-1.41 *1/*4 [1] val/val I 4 90 - 1.37 *1/*4 [1] valival I/s
5 75-1.50 *1/*35 [2] val/val Is 5 80-1.48 *1/*10 [2] val/met s/s
6 90 - 1.45 *1/*1 [2] met/met I 6 100 -1.45 *1/*2 [2] met/met s/s
7 80-1.39 *1/%1 [2] vallval sls 7 100 - 1.10 *1/%9 [2] val/met sls
8 80-1.48 *2/+35 [2] val/met 1 8 90-1.51 *2/%41 [2] val/met I
9 80-1.38 *4*41 [1] val/val I/ 9 100 - 1.37 *1/%2 [2] met/met I/
10 75-1.42 *1/*41 [2] n.d I/ 10 100 - 1.27 *9/*10 [1] val/met I/s
11 90 - 1.37 *1/*1 [2] met/met s/s 11 100-1.44 *2/*4 [1] val/met I/s
12 80-1.35 *1/*2 [2] met/met sls 12 100 -1.49 *1/*2 [2] met/met I

13 100 - 1.47 *1/*2 [2] vallval sls

14 80-1.36 *1/%2 [2] val/met I/s

15 90-1.45 *1/*5 [1] val/met I/

CYP2D6: Citocromo P-450 2D6; COMT: catecol-o-metil transferasa; 5-HTTLPR: region polimérfica del transportador de serotonina; AF: alelos funcionantes; n.d: no disponible.

Val: valina; Met: metionina; I: alelo largo; s: alelo corto
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En la tabla 10 se puede apreciar de forma mas precisa la distribucion de los
polimorfismos genéticos descritos en los sujetos de forma total y por género. Mediante
la prueba estadistica de Fisher, no se observaron diferencias significativas en la
distribucion del género en los subgrupos de cada genotipo. Ademas, la muestra
cumplia con la ley de Hardy-Weinberg.

Tabla 10. Frecuencias totales y por género de los genotipos del CYP2D6, COMT y 5-HTTLPR

Enzima CYP2D6 (n=27) COMT (n=26) 5-HTTLPR (n=27)
Genotipo 2 AF 1AF val/val val/met met/met I I/s sls
Total 19 8 8 10 8 11 7 9
Mujer 9 3 5 2 4 6 1 5
Hombre 10 5 3 8 4 5 6 4

CYP2D6: Citocromo P-450 2D6; COMT: catecol-o-metil transferasa; 5-HTTLPR: region polimérfica ligada al
transportador de serotonina; AF: alelos funcionantes. Val: valina; Met: metionina; I: alelo largo; s: alelo corto

La informacién disponible para realizar el andlisis estadistico es la siguiente. Los
resultados de los efectos fisiologicos y subjetivos proceden de los 27 voluntarios. Sin
embargo, los resultados farmacocinéticos proceden de una muestra menor. En
concreto, 26 sujetos (11 @ vs. 15 &) para la MDMA y la HMMA y 24 participantes (11
Q vs. 13 J) para la MDA y la HMA. Las razones fueron la apariciéon de problemas
técnicos durante el analisis de laboratorio y/o la presencia de un volumen insuficiente
de la muestra. Finalmente los polimorfismos genéticos se pudieron determinar en
todos los sujetos excepto el genotipo de la COMT Val*®Met en una mujer por
problemas técnicos. Los resultados se presentaran de la siguiente forma: media e
intervalo de confianza del 95% y valor de la prueba de significacion estadistica. En las
pruebas estadisticas no parametricas los resultados se presentaran mediante la
mediana y el rango.
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5.2 FARMACOCINETICA

Presentacion de resultados

A continuacion se presentaran los resultados de las concentraciones plasmaéticas y los
parametros farmacocinéticos calculados para la MDMA, HMMA, MDA y HMA segun el
género, el genotipo (CYP2D6, COMTvall58met) y la interaccion género-genotipo. Al
final de cada variable se presenta una tabla resumen de resultados (pardmetros
farmacocinéticos y concentraciones plasmaticas para cada tiempo) en funcion del
género, genotipo e interaccion género-genotipo. Si el resultado es estadisticamente
significativo aparecera uno o dos puntos que se alinearan a la derecha o a la izquierda
de su propia columna. Esto significa que el resultado es mas mayor en el subgrupo de

la columna alineado.

Genotipo Interaccion género x genotipo

Sustancia Genero CYP2D6 | COMT val'Met CoMT

valival met/*
Variables Q ) 1AF 2AF valival | met/* Q IS Q )

(n=11) | (n=15) | (n=8) | (n=18) (n=8) | (n=18) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12)
Estimacion AUC, Cumax, Tmax, T 12, Cl, K¢, Ka, Vd (0-25h)
AUC o.4n N.S N.S N.S ° N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S
AUC ¢.51 o0 (1) N.S N.S N.S
Crnax N.S N.S N.S ° N.S
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S
T2 N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-25h)
Basal N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S ° N.S
2h N.S N.S N.S ° N.S
Por ejemplo,

Columna género. Punto negro a la derecha. Los hombres presentan mayor AUC »sp,

de la sustancia que las mujeres.

Columna Genotipo . Polimorfismo CYP2D6. Punto a la derecha. Los portadores de 2
alelos funcionantes presentan mayor aumento del AUC, .5, de la sustancia que los

portadores de uno.

Columna Interacciébn género-genotipo . Columna genotipo COMT. Columna
portadores de alelos val/val. Punto a la derecha. Los hombres val/val presentan mas
AUCy4n, Cmax y concentraciones plasmaticas de la sustancia a 1.5 y 2 h de

administrar MDMA que las mujeres val/val.
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5.2.1 MDMA

5.2.1.1 Género
Los hombres presentaron una mayor depuracion plasmatica o “clearance” de MDMA
que las mujeres (16.82, IC 95%= 6.13-21.08; p=0.001). No se observaron diferencias
en las concentraciones maximas ni en el AUC. No se detectaron diferencias de género
significativas en el resto de parametros farmacocinéticos de la MDMA (Figura 30;
Tabla 11y 12).

MDMA

—o— Mujer —o— Hombre

250
200
150 4
100 +

50 A

Concentracion plasmatica ( pg/L)

0 T T T T i
0 4 8 12 24 48

Tiempo (h)

Figura 30. Concentracion plasmatica de la MDMA

en el tiempo segun el género (media £ DE)

Tabla 11. Diferencias de género en los parametros farmacocinéticos de la MDMA (media + DE)

MDMA Ka vd AUC AUC AUC AUC Crax Tmax Ty Ke
() (L) 0-4n 0-6h 0-25h 0-o (Hg/L) (h) (h) (h™
Muieres 222+ 375 510 = 838+ 2667+ 2911+ 190 £ 26+ 11+ 0.1+
I 1.42 +8 125 218 616 1051 60 1.4 12.6 0.05
Hombres 279+ 478 515+ 803+ 2212+ 2247+ 187 28+ 7.4+ 0.1+

0.84 7 152 208 649 676 39 1.0 2.9 0.04

AUC: area bajo la curva, Cnax: concentracion plasmatica maxima; Tmax: tiempo de méaxima concentracién plasmatica;
T 12 tiempo de semivida de eliminacion; Ke: constante de eliminacién. K,: constante de absorcion. Vd: volumen
aparente de distribucion. ** p< 0.01
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5.2.1.2 Genotipo

CYP2D6

No se observaron diferencias significativas en los pardmetros farmacocinéticos de la
MDMA entre los subgrupos con 1 o 2 AF (Figura 31, izquierda; Tabla 12).

COMT Val**®*Met

Los portadores de los alelos met/* presentaron una media en la K, de MDMA mayor
que los portadores de los alelos val/val (diferencia 0.05; IC 95%= 0.02, 0.09; p=0.006).
Los portadores de los alelos val/val presentaron una concentracion plasméatica media
de MDMA mayor que los portadores de los alelos met/* a las 12 h (p=0.019) y 25 h
(p<0.002) (Figura 31, derecha; Tabla 12).

MDMA - PKs - Genotipo CYP2D6 MDMA - PKs - Genotipo COMT

—o—2AF —o—1AF —o— val/val —o— met/*

250 -

N
Q
=]

150 -

100 -

50 -

Concentracién plasmatica (ug/L)

4 8 12 24 48 0 4 8 12 24 48
Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 31. Concentracion plasmatica de MDMA en el tiempo (media £ DE)
segun el genotipo CYP2D6 o0 COMT val**®Met.
*p <0.05 **p <0.01.
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5.2.1.3 Interaccion género-genotipo

CYP2D6

No se observaron diferencias de género significativas en los pardmetros
farmacocinéticos de la MDMA en los subgrupos con 1 o 2 AF (Figura 32, cuadrantes

superior izquierda y superior derecha respectivamente; Tabla 12).

COMT Val***Met

En el subgrupo met/*, las mujeres presentaron una concentracién plasmatica media de
MDMA mayor que los hombres a las 6 h (p=0.041) y 8 h (p=0.041) (Figura 32,
cuadrante inferior izquierda; Tabla 12).

En el subgrupo val/val, los hombres presentaron una concentracion plasmatica media
de MDMA a las 1.5 h (p=0.036) y 2 h (p=0.036), una Cpax (p= 0.036) y un AUC .4 (p=

0.036) de MDMA mayor que las mujeres (Figura 32, cuadrante inferior derecha; Tabla
12).
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=] =} =)
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Concentracion plasmatica (ug/L)
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MDMA - PKs - Género - Genotipo CYP2D6 1AF MDMA - PKs - Género - Genotipo CYP2D6 2AF
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Figura 32. Concentracion plasmatica de MDMA en el tiempo (media + DE)
segun el género y el genotipo CYP2D6 o COMT Val***Met. *p <0.05
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Tabla 12. Andlisis estadistico (ANCOVA) de MDMA para el AUC, Cmax, Tmax, T 172, Cl, Ke, Ka, Vdy el curso temporal

Genotipo Interacc ién género x genotipo
MDMA Género CYP2D6 COMT
CYp2D6 comT 1AF 2AF valival met*
Variables Q I 1AF 2AF | valival | met/* Q Q 3 Q Q 3
(n=11) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=8) | (n=18) | (n=3) | (n=5) | (n=8) | (n=10) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12)

Estimacion AUC, Crax, Tmax, T 172, Cl, K¢, Ka, Vd (0-25h)
AUC o.4n N.S N.S N.S N.S N.S ° N.S
AUC g.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.25n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Crnax N.S N.S N.S N.S N.S . N.S
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
T1p N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Cl oo N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Ke N.S N.S [ N.S N.S N.S N.S
Ka N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Vd N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-25h)
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S ° N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S ° N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S °
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S °
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S ° N.S N.S N.S N.S
25h N.S N.S oo N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Cmax: concentracion plasméatica maxima, Tmax: tiempo del Cmax; T 1/2: tiempo de
semivida de eliminacién; Ke: constante de eliminacion; Ka: constante de absorcion. N.S: no significativo. e: p<0.05; ee: p<0.01
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5.2.2. HMMA

5.2.2.1 Género
No se detectaron diferencias de género significativas en
farmacocinéticos de la HMMA (Figura 33; Tabla 13 y 14).

Concentracion plasmatica ( pg/L)

300 ~

250 ~

200 ~

150 4

100 +

50 A

HMMA

—o— Mujer —— Hombre

Resultados

los parametros

24 48
Tiempo (h)

Figura 33. Concentracion plasmatica de la HMMA

en el tiempo segun el género (media £ DE)

Tabla 13. Diferencias de género en los parametros farmacocinéticos de la HMMA (media + DE)

HMMA AUC AUC AUC AUC Cmax Tmax T Yo Kti
0-4h 0-6h 0-25h 0- (ng/L) (h) (h) (h)
Muieres 436 + 705 + 2460 + 2756 + 170.2 + 3.6+ 155+ 0.05+
/ 367 570 1681 1771 131.5 2.8 9.9 0.18
ombres  512% 787+ 2463+ 2506+  1901%  26% 106+  0.13%
251 363 1081 1113 76.6 1.0 10.9 0.17

AUC: area bajo la curva, Cna: concentracion plasmatica maxima; Tmax: tiempo de maxima concentracion plasmatica;
T 112: tiempo de semivida de eliminacién; Ke: constante de eliminacion.
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Concentracién plasmatica (ug/L)

Resultados
5.2.2.2 Genotipo

CYP2D6

Los sujetos con 2 AF presentaron una concentracion plasmatica media de HMMA
mayor que los sujetos con 1 AF en el curso temporal (1.5h p=0.009, 2h p=0.008 y 6h
p=0.003) (Figura 34, izquierda) y mayor Cna (123.7, IC 95%= 47.6-199.8; p=0.003),
AUCq.4n (331.6, IC 95%= 96.7-566.4; p=0.008) y AUCy.,sn (1313.8, IC 95%= 479.0-
2148.6; p=0.003) (Tabla 14).

COMT Val**®*Met

No se observaron diferencias significativas en los pardmetros farmacocinéticos de la
HMMA entre los subgrupos val/val y met/* (Figura 34, derecha; Tabla 14).

HMMA - PKs - Genotipo CYP2D6 HMMA - PKs - Genotipo COMT
—0—2AF —o—1AF

—o—val/val —o— met/*
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Figura 34. Concentracion plasmatica de HMMA en el tiempo (media + DE)
segun el genotipo CYP2D6 0 COMT Val**®Met.
*p <0.05 **p <0.01
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5.2.2.2 Interaccién género-genotipo

CYP2D6
No se observaron diferencias de género significativas en los parametros

farmacocinéticos de la HMMA en los subgrupos con 1 o 2 AF (Figura 35, cuadrantes

superior izquierdo y derecho respectivamente; Tabla 14).

COMT Val***Met
No se observaron diferencias de género significativas en los parametros
farmacocinéticos de la HMMA en los subgrupos met/* o val/val (Figura 35, cuadrantes

inferior izquierdo y derecho respectivamente; Tabla 14).
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Figura 35. Concentracion plasmatica de HMMA en el tiempo (media + DE)
segun el género y el genotipo CYP2D6 0 COMT Val***Met
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Tabla 14. Analisis estadistico (ANCOVA) de HMMA para el AUC, Cmax, Tmax, T 12, K&, y el curso temporal

Genotipo Interaccion género x genotipo
HMMA Género CYP2D6 COMT

CYP2D6 comMT 1AF 2AF vallval met/*

Variables Q IS 1AF 2AF | valival | met/* Q 3 Q 3 Q 3 Q 3
(n=11) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=8) | (n=18) | (n=3) | (n=5) | (n=8) | (n=10) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12)

Estimacién AUC, Cmax, Tmax, T 12, Ke (0-25h)
AUC o.4n N.S o0 N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.251 N.S oo N.S N.S N.S N.S N.S
Crnax N.S [ N.S N.S N.S N.S N.S
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tip N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Ke N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-25h)
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S ° N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
lh N.S ° N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S [ N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S oo N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S [ N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S ° N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S ° N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S ° N.S N.S N.S N.S N.S
25h N.S ° N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Cmax: concentracion plasmatica maxima, Tmax: tiempo del Cmax; T1/2: tiempo de semivida
de eliminacién; Ke: constante de eliminacién; Ka: constante de absorcién. N.S: no significativo. e: p<0.05; ee: p<0.01

Aunque no se observaron diferencias de género significativas en los AUC de MDMA y
HMMA, los resultados muestran que las mujeres presentaron concentraciones
mayores de MDMA y menores de HMMA. En este contexto, la razén de las
concentraciones plasmaéticas y del AUCg.1,, entre MDMA vs. HMMA fue calculado para
cada sujeto. El analisis estadistico de la razon mostr6 unos valores mayormente
significativos en las mujeres en las concentraciones plasmaticas [0.76, IC 95%= 0.26-
1.25; p=0.005] (Figura 36) y en el AUCq.12 (1.13, IC 95%= 0.14-2.12, p=0.027]) (Figura
36).

No se observaron diferencias en la razon de las concentraciones plasmaticas de
MDMA vs. HMMA seg(n los genotipos CYP2D6 y COMT Val**®Met.
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Figura 36. Diferencias de género en la razén de concentraciones plasmaticas entre
MDMA vs. HMMA (periodo de 0-4 y de 0-48h) y en el AUC.12n
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5.2.3 MDA

5.2.3.1 Género

No se detectaron diferencias de género significativas en los parametros
farmacocinéticos de la MDA (Figura 37; Tabla 15y 16).
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Figura 37. Concentracién plasmatica de la MDA
en el tiempo segun el género (media + DE)
Tabla 15. Diferencias de género en la farmacocinética de la MDA (media * DE).
MDA AUC AUC AUC AUC Cmax Tmax T 7] Ke
0-4h 0-6h 0-25h 0- (na/L) (h) (h) ()
: 44.6 = 290 369 * 7.8% 17.6 + 10. 0.02 £
Mujeres 22.4+£7.2 13.9 56 144 140+ 3.6 29 1 0.13
24.7 = 458 + 278 £ 320 £ 6.3 0.01 %

Hombres 110 16.6 61 86 13.3+£34 33 11.9+57.9 0.05

AUC: area bajo la curva, Cna: concentracion plasmatica maxima; Tmax: tiempo de méxima concentracion plasmatica;

T 112: tiempo de semivida de eliminacién; Ke: constante de eliminacion.
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Concentracion plasmatica (ug/L)

Resultados

5.2.3.1 Genotipo

CYP2D6

No se observaron diferencias significativas en los parametros farmacocinéticos de la
MDA entre los subgrupos con 1y 2 AF (Figura 38, izquierda; Tabla 16).

COMT Val**®Met

No se observaron diferencias significativas en los parametros farmacocinéticos de la
MDA entre los subgrupos val/val y met/* (Figura 38, derecha; Tabla 16).

MDA - PKs - Genotipo CYP2D6 MDA - PKs - Genotipo COMT

—o0—2AF —o—1AF —o—vallval —o— met/*
20 ~
20 +

16 1

12 ~

Concentracién plasmatica (ug/L)

0 4 8 12 24 48

Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 38. Concentracion plasmatica de MDA en el tiempo (media + DE)
segun el genotipo CYP2D6 o COMT val**®Met
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Resultados

5.2.3.1 Interaccion género genotipo

CYP2D6

En el subgrupo con 2 AF, las mujeres presentaron una concentracion plasmatica media
de MDA superior que los hombres a las 6 h (p=0.008) (Figura 39, cuadrantes superior
derecho; Tabla 16).

COMT Val***Met

En el subgrupo met/* no se observaron diferencias de género significativas en los
pardmetros farmacocinéticos de la MDA (Figura 39, cuadrante inferior izquierdo; Tabla
16).

En el subgrupo vall/val, los hombres presentaron una AUC o4, (p= 0.036) y AUC o.¢n (p=
0.036) de MDA mayor que la mujeres (Figura 39, cuadrante inferior derecho; Tabla 16).

MDA - PKs - Género - Genotipo CYP2D6 1AF MDA - PKs - Género - Genotipo CYP2D6 2AF

—o— Mujeres —o— Hombres —o— Mujeres —o— Hombres

20 -

Concentracion plasmatica (ug/L)
=
o

03
8 12 24 48 0 4 8 12 24 48
Tiempo (h) Tiempo (h)
MDA - PKs - Género - Genotipo COMT met/* MDA - PKs - Género - Genotipo COMT val/val
—o—Mujeres —o—Hombres —o— Mujeres —o— Hombres

25 4
J20 ]
[=2]
=
[
]
8 15
£
8
[s8
S 101
g
<
o
o

0

8 12 24 48 0 4 8 12 24 48
Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 39 . Concentraciones plasmaticas de MDA en el tiempo (media + DE)

segun el genero y el genotipo CYP2D6 o COMT Val***Met. **p <0.01
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Tabla 16. Andlisis estadistico (ANCOVA) de MDA para el AUC, Cmax, Tmax, T 112, Ke y el curso temporal

Genotipo Interaccién género x genotipo
MDA Género CYP2D6 COMT

CYP2D6 coMT 1AF 2AF val/val met/*

Variables Q i) 1AF 2AF | vallival | met/* Q i) Q 3 Q ) Q i)
(n=11) | n=13) | (n=7) | (n=17) | (n=8) | (n=16) | (N=3) | (n=4) | (n=8) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=10)

Estimacion AUC, Crax, Tmax, T 172, Ke (0-25h)
AUC g.4n N.S N.S N.S N.S N.S . N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S ° N.S
AUC o.04n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Chax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Timax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
T N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Ke N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-25h)
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S oo N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
25h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Cmax: concentracion plasméatica maxima, Tmax: tiempo del Cmax; T1/2: tiempo de
semivida de eliminacién; Ke: constante de eliminacion; Ka: constante de absorcion. N.S: no significativo. e: p<0.05; ee: p<0.01
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5.2.4 HMA

5.2.4.1 Género

No se detectaron diferencias de género significativas en los parametros
farmacocinéticos de la HMA (Figura 40; Tabla 17 y 18).
HMA
—o— Mujer —o— Hombre
10 4
5
g 8-
E i
\g 6 |
g2 |
o
S 4
g |
8 5
s
o 4
0% T T T T T T T T T T T +
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Tiempo (h)
Figura 40. Concentracion plasmatica de la HMA
en el tiempo segun el género (media + DE)
Tabla 17. Diferencias de género en la farmacocinética de la HMMA (media + DE)
HMA AUC AUC AUC AUC Crax Trmax Ty Ke
0-4h 0-6h 0-25h 0-w0 (ng/L) (h) (h) (h™)
. 105+ 20.2 151.8 £ 6.2+ 8.1+ 19.7 £ 0.02 +
Mujeres 7.4 14.0 80.3 nd 3.2 35 36.3 0.03
79+ 16.8 = 140.2 £ 6.0 75+ 2.68 = 0.001 +
Hombres 57 7.6 65.9 nd 25 2.7 63.3 0.09

AUC: area bajo la curva, Cna: concentracion plasmatica maxima; Tmax: tiempo de maxima concentracion plasmatica;

T 112: tiempo de semivida de eliminacién; Ke: constante de eliminacion; n.d: no determinado
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Concentracion plasmatica (ug/L)

Resultados

5.2.4.2 Genotipo

CYP2D6
Los sujetos con 2 AF presentaron una concentracion media de HMA mayor que los
sujetos con 1 AF a las 6 horas (p=0.041) (Figura 41, izquierda; Tabla 18).

COMT Val***Met
No se observaron diferencias significativas en los parametros farmacocinéticos de la
HMA entre los subgrupos val/val y met/* (Figura 41, derecha; Tabla 18).

HMA - PKs - Genotipo CYP2D6 HMA - PKs - Genotipo COMT

—o—2AF —o—1AF —o—val/val —o—met/*

10 ~

Concentracién plasmaética (ug/L)

0 4 8 12 24 48
Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 41. Concentracion plasmatica de HMA en el tiempo (media + DE)
segun el genotipo CYP2D6 o COMT Val™*®Met. *p <0.05.
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Resultados

5.2.4.3 Interaccion género-genotipo

CYP2D6
No se observaron diferencias de género significativas en los parametros
farmacocinéticos de la HMA en los subgrupos con 1 o 2 AF (Figura 42, cuadrantes

superior izquierdo y derecho, respectivamente; Tabla 18)

COMT Val***Met
No se observaron diferencias de género significativas en los parametros
farmacocinéticos de la HMA en los subgrupos met/* o vall/val (Figura 42, cuadrantes

inferior izquierdo y derecho, respectivamente; Tabla 18).

HMA - PKs - Género - Genotipo CYP2D6 1AF HMA - PKs - Género - Genotipo CYP2D6 2AF

—o— Mujeres —o— Hombres —o— Mujeres —o— Hombres

= =
© o N
' ' |

Concentracién plasmatica (pg/L)
(2]

T T T T T 03
4 8 12 24 48 0 4 8 12 24 48
Tiempo (h) Tiempo (h)
HMA - PKs - Género - Genotipo COMT met/* HMA - PKs - Género - Genotipo COMT val/val

—o— Mujeres —o— Hombres —o— Mujeres —o— Hombres

= =
© 15} N
, , |

Concentracion plasmatica (ug/L)
o

4 8 12 24 48 0 4 8 12 24 48
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Figura 42. Concentracio plasmatica de HMA en el tiempo (media + DE)

segun el genero y el genotipo CYP2D6 o COMT Val***Met.
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Tabla 18. Andlisis estadistico (ANCOVA) de HMA para el AUC, Cmax, Tmax, T 112, Ke y el curso temporal

Genotipo Interaccion género x genotipo
HMA Género CYP2D6 COMT

CYP2D6 comMT 1AF 2AF val/val met/*

Variables Q i) 1AF 2AF | vallival | met/* Q 3 Q i) Q 3 Q i)
(n=11) | (n=13) | (n=6) | (n=17) | (n=8) | (n=15) | (n=3) | (n=3) | (n=8) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=9)

Estimacién AUC, Cax, Tmax, T 12, Ke (0-25h)
AUC g.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.25n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Crnax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
T 1 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Ke N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-25h)
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S ° N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
25h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; 3: hombre; AUC: area bajo la curva, Cmax: concentracion plasmética maxima, Tmax: tiempo del Cmax; T1/2:

tiempo de semivida de eliminacion; Ke: constante de eliminacion; Ka: constante de absorcion. N.S: no significativo. e: p<0.05
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5.3 FARMACODINAMICA

Presentacion de resultados

Los resultados en farmacodinamica producidos tras la administracién oral de
MDMA (1.4 mg/kg) se muestran en relacion a los efectos fisiologicos y los efectos

subjetivos.

En el caso de los efectos fisoldgicos la presentacion es similar a las anteriores,
se incluye por separado un comentario sobre género, genotipo e interaccion género
genotipo, sus respectivas figuras y la tabla resumen. En el caso de los efectos
subjetivos EAV se hace un comentario global de los tres factores, se presentan las
figuras y la tabla resumen. En el caso del ARCI y VESPA se incluye por separado un
comentario sobre género, genotipo e interaccion género genotipo, sus respectivas

figuras y la tabla resumen.

Al final de cada variable se presenta una tabla resumen de resultados
(pardmetros farmacodindmicos y media del efecto para cada tiempo) en funcion del
género, genotipo e interaccion género-genotipo. Si el resultado es estadisticamente
significativo aparecera uno o dos puntos que se alinearan a la derecha o a la izquierda
de su propia columna. Esto significa que el resultado es mayor en el subgrupo de la

columna alineado.
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5.3.1 EFECTOS FISIOLOGICOS

A continuacion se presentaran los resultados de las diferencias de género,
genotipo e interaccién género-genotipo de las variables fisiolégicas (presion arterial
sistolica, presion arterial diastolica, frecuencia cardiaca, temperatura oral, tension de la

musculatura extraocular y diametro pupilar).
Desde una prespectiva global, la MDMA produjo los efectos fisiol6gicos agudos

descritos en la literatura: aumento de la presion arterial (sistélica y diastdlica), frecuencia

cardiaca, temperatura corporal, esoforia y midriasis.
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Resultados

5.3.1.1 PRESION ARTERIAL SISTOLICA (PAS)

5.3.1.1.1 Género

En condiciones basales, los hombres presentaron un valor medio de PAS superior que
las mujeres (117.6 vs. 107.6 mm Hg; p=0.015, IC 95%= 2.1-17.8). Tras administrar
MDMA, las mujeres mostraron mayor incremento en el Ep,x de la PAS respecto al valor
basal (7.7, IC 95%= 0.4-15.0, p=0.04) y a las 3h (p=0.032) que los hombres (Figura 43,
izquierda; Tabla 19).

5.3.1.1.2 Genotipo

COMT Val**®Met. Los portadores de los alelos val/val presentaron mayor aumento en el
AUCq.4, (26.5, IC 95% = 6.5-46.6, p=0.012), AUCqn (36.8, IC95% = 8.4-65.2, p=0.013),
AUC.4n (163.0, IC 95% = 54.0-272.0, p=0.005), Enax (9.3, IC 95% = 0.6-18.0, p=0.037)
y en el curso temporal de la PAS respecto a los portadores de alelos met/* (Figura 43,

centro; Tabla 19).

5-HTTLPR. Los portadores de los alelos I/* mostraron mayor aumento en el AUCgy.4;
(28.2, IC 95%-= 9.8-46.6, p=0.004), AUCy4n (40.0, IC 95%= 14.3-65.7, p=0.004), AUC,.
24n (130.6, IC 95%= 20.5-240.7, p=0.022), Ejax (12.4, IC 95%= 5.1-19.8, p=0.002) y en el
curso temporal de la PAS respecto a los sujetos con alelos s/s (Figura 36, derecha;

Tabla 19).

PAS - Género PAS - Genotipo COMT PAS - Genotipo 5-HTTLPR

—o—val/val —o— met/* —o—|/* —o—sls
—Oo— Mujer —o— Hombre

30

20 {4

PAS (mm Hg)

10

PAS (mm Hg)

-10

4 8 12 24 0 4 8 12 24 0 4 8 12
Tiempo (h) Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 43. Diferencias en la PAS (media + DE) segun el género

o el genotipo (COMT Val**®*Met 0 5-HTTLPR).* p<0.05, ** p<0.01
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5.3.1.1.3 Interaccioén género-genotipo
COMT Val**Met.
En las mujeres, la portadoras de los alelos val/val (n=5) presentaron mayor aumento en

el AUC.4, (p=0.048), AUCq.¢n (p=0.048), AUCq 241 (p=0.048), y Emax (p=0.048) de la PAS
que las portadoras de los alelos met/* (n=6) (Tabla 19).

5-HTTLPR.

En el subgrupo I/*, las mujeres mostraron mayor incremento en el AUCq.4, (p=0.031),
AUCqen (p=0.039), AUCq.4n (p=0.039) y Enax (p=0.008) de la PAS que los hombres
(Figura 44; Tabla 19).

En el subgrupo s/s, las mujeres presentaron mayor incremento en la PAS mayor que los

hombres a las 3h (p=0.032) (Figura 44; Tabla 19).

PAS - Género - Genotipo 5-HTTLPR (I#*) PAS - Género - Genotipo 5-HTTLPR (s/s)

—0— Mujeres —O— Hombres —O0— Mujeres —O— Hombres

45 - 45 -
35 -
25 -

15

PAS (mm Hg)
PAS (mm Hg)

0 4 8 12 24
Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 44 . PAS. Diferencias de género en el subgrupo
I/* (izquierda) y s/s (derecha) del genotipo 5-HTTLPR
(media = DE)

En las mujeres, las portadoras de alelos I/* (n=7) presentaron mayor aumento en el
AUCq 4n (p=0.018), AUCq¢h (p=0.018), ¥ Enax (p=0.003) de la PAS que las portadoras de

alelos s/s (n=5) (Figura 45, encima; Tabla 19).
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Figura 45. PAS. Mujeres. Diferencias en los subgrupos
del genotipo 5-HTTLPR (media + DE)

Tabla 19. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la PAS para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccién género x genotipo
PAS Geénero COMT 5-HTTLPR COMT 5-HTTLPR
val/val met/* I7* sls
Q i) valival | met/* I/* sls Q 3 Q 3 Q 3 Q i)

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (N=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC o.4n N.S ) oo N.S N.S ° N.S
AUC o.6n N.S . [ N.S N.S ° N.S
AUC o.24n N.S [X) ° N.S N.S ° N.S
Emax ° ° oo N.S N.S ° N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal ° N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S ° N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S ° ° N.S N.S N.S N.S
2h N.S ° N.S N.S N.S N.S N.S
3h . (X N.S N.S N.S N.S °
4h N.S ° N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S ° ° N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S . N.S N.S N.S N.S
10h N.S (X N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S o0 N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S ° N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05; ee: p<0.01
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5.3.1.2 PRESION ARTERIAL DIASTOLICA (PAD)

5.3.1.2.1 Género
No se observaron diferencias de género en los parametros farmacodinamicos de la PAD

(Figura 46, izquierda; Tabla 20)

5.3.1.2.2 Genotipo
COMT Val**®Met.
Los portadores de los alelos val/val mostraron un mayor aumento en el AUCq.4, (81.6,

IC 95% = 5.1-158.2, p=0.038) de la PAD que los sujetos con alelos met/* (Figura 46,
centro; Tabla 20).

5-HTTLPR.
Los portadores de los alelos I/* mostraron mayor aumento en el Enq (12.1, IC 95%=

3.3-20.9, p=0.009) de la PAD que los portadores de alelos s/s y en el curso temporal

(Figura 46, derecha; Tabla 20).

PAD - Género PAD - Genotipo COMT PAD - Genotipo 5-HTTLPR

—o—vallval —o— met/* —0—I|/* —o0—sls

—0— Mujer —o— Hombre
30 -
20 30

20 4
2 20

10 10

PAD (mm Hg)
PAD (mm Hg)

o

-10 -10
24 0 4 8 12 24 0 4 8 12 24

Tiempo (h) Tiempo (h)

0 4 8 12
Tiempo (h)

Figura 46. Diferencias en la PAD (media + DE) segun el género

o el genotipo (COMT Val**®Met 0 5-HTTLPR). * p<0.05
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5.3.1.2.3 Interaccién género genotipo

No se observaron diferencias de género entre los subgrupos de cada genotipo (COMT
Val™®Met o 5-HTTLPR) (Tabla 20).
En las mujeres, las portadoras de alelos I/* (n=7) del genotipo 5-HTTLPR presentaron

mayor aumento en el Eqax (p=0.018) de la PAD que las portadoras s/s (n=5) (Figura 47,
Tabla 20).

Figura 47. PAD. Mujeres. Diferencias entre los subgrupos
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del genotipo 5-HTTLPR (media + DE)

Tabla 20. Analisis estadistico (ANCOVA) de la PAD para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccién género x genotipo
PAD Geénero COMT 5-HTTLPR COMT 5-HTTLPR
valival met/* I7* s/s
Q ] valival | met/ I/ sls ? 3 ? d ? ) ? d

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacién AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC .41 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o241 N.S . N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S oo N.S N.S N.S N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S ° N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S ° N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05; ee: p<0.01
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5.3.1.3 FRECUENCIA CARDIACA (FC)

5.3.1.3.1 Género

Las mujeres presentaron mayor incremento en el AUC .4, (26.9, IC 95%= 8.6-45.1,
p=0.006) AUCgsn (39.3, IC 95%= 13.5-65.2, p=0.005), Enax (15.3, IC 95%= 7-23.6,
p=0.001) y en el curso temporal de la FC que los hombres (Figura 48, iquierda; Tabla
21).

5.3.1.3.2 Genotipo
COMT Val'®Met. No se observaron diferencias significativas en los parametros

farmacodindmicos de la FC entre los subgrupos val/val y met/* (Figura 48, centro; Tabla

21).

5-HTTLPR. Los portadores de los alelos I/* mostraron mayor aumento en el AUCqgp
(32.6, IC 95%= 6.4-58.7, p=0.017) y AUCq.,4n (117.7, IC 95%= 22.3-213.0, p=0.018) de
la FC (y una tendencia a la significacion en el En (8.3, IC 95%= -0.1-16.7, p=0.052))
que los portadores de alelos s/s (Figura 48, derecha; Tabla 20).

FC - Género FC - Genotipo COMT FC - Genotipo 5-HTTLPR

—O0—val/val —o— met/* —0—|/* —o—sls
—O— Mujer —0— Hombre
30

30 30

i
o

15 15

(latidos/ minuto)

=3

FC (latidos/ minuto)

o
FC

0 4 8 12 24 0 4 8 12 24 0 4 8 12 24
Tiempo (h) Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 48. Diferencias en la FC (media + DE) segun el género o el
genotipo (COMT Val**®Met 0 5-HTTLPR). * p<0.05, ** p<0.01
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5.3.1.3.3 Interaccion género genotipo

COMT Val***Met.
En el subgrupo vallval, las mujeres experimentaron mayor incremento que los hombres
en el AUCy. 6, (p=0.036) y en el curso temporal de la FC (Figura 49, izquierda; Tabla 21).

En el subgrupo met/*, las mujeres presentaron mayor aumento de la FC en el Enax
(p=0.043) y a las 3h (p=0.018) que los hombres (Figura 49, derecha; Tabla 21).

FC - Género - Genotipo COMT (valival) FC - Género - Genotipo COMT (met/*)
—0— Mujeres —0— Hombres —O0— Mujeres —o— Hombres
40 40
30 *
&) o
E] =]
£ £ 204
€ £
P 2
S 2
g 5 109
o 8]
w w
0
K
-10 T T T T T T
0 4 8 12 24
Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 49. Diferencias de género en la FC (media + DE) en los subgrupos
valival (izquierda) y met/* (derecha) del genotipo COMT Val***Met

5-HTTLPR.

En el subgrupo I/*, las mujeres presentaron mayor aumento en el AUCq.4, (p=0.05), el
Emax (p=0.023) y en el curso temporal de la FC que los hombres (Figura 50, izquierda;
Tabla 21).

En el subgrupo s/s, las mujeres mostraron mayor incremento en el AUCg.4, (p=0.016),

AUCq¢n (p=0.016) y en el curso temporal de la FC que los hombres. (Figura 50, derecha;
Tabla 21).
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FC - Género - Genotipo 5-HTTLPR (1) FC - Género - Genotipo 5-HTTLPR (s/s)
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Figura 50 . Diferencias de género en la FC (media + DE) en los subgrupos

I/* (izquierda) y s/s (derecha) del genotipo 5-HTTLPR

En los hombres, los portadores de alelos I/* (n=11) presentaronmayor incremento en el

AUCq4n (p=0.037) y AUCq4n (p=0.026) de la FC que los portadores de los alelos
(n=4) (Figura 51, izquierda; Tabla 21).

FC - Hombres - Genotipo 5-HTTLPR

—O0— | —o0—sl/s

30

FC (latidos/minuto)

-20

Tiempo (h)

Figura 51. FC. Hombres. Diferencias entre los
subgrupos del genotipo 5-HTTLPR (media + DE)

s/s

149



Resultados

Tabla 21. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la FC para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccién género x genotipo
FC Geénero COMT 5-HTTLPR COMT 5-HTTLPR
valival met/* I/* s/s
Q 3 valival | met/* I/* sls Q Q I Q 3 Q
Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC o.4n (1) N.S N.S N.S N.S ° .
AUC (6 (1) N.S ° . N.S N.S °
AUC o241 N.S N.S ° N.S N.S N.S N.S
Emax (X N.S N.S N.S ° . N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h)
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S ° N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S ° N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h oo N.S N.S ° ° ° °
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S °
5h N.S N.S ° . N.S N.S N.S
6h N.S N.S ° ° N.S N.S °
8h N.S N.S ° N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S ° N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S .

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05; ee: p<0.01
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5.3.1.4 TEMPERATURA ORAL (TO)

5.3.1.4.1 Género
Las mujeres presentaron mayor aumento en el AUC .45 (0.8, IC 95%= 0.0-1.5, p=0.041),

el AUCyen (1.4, IC 95%= 0.3-2.4, p=0.014) y en el curso temporal de la TO que los
hombres. (Figura 52, iquierda; Tabla 22).

5.3.1.4.2 Genotipo
No se observaron diferencias significativas en los pardmetros farmacodindmicos de la

TO entre los dos subgrupos de cada genotipo (COMT Val**®Met o 5-HTTLPR) (Figura
52, centro y derecha; Tabla 22).

TO- Género Temperatura Oral - Genotipo  COMT Temperatura Oral - Genotipo  5-HTTLPR

—0— vallval —0— met/* o—1/* —o—sls
—o0— Mujer —o— Hombre

10 10

05 05

0,0 0,0

Temperatura (° Celsius)
Temperatura (° Celsius)

0

-05 T T T T T T -0,5

4 8 12 24 0 4 8 12 24 0 4 8 12
Tiempo (h) Time (h) Time (h)

24

Figura 52. Diferencias en la TO (media = DE) segun el género
o el genotipo (COMT Val**®*Met 0 5-HTTLPR). * p<0.05

En un andlisis de sensibilidad, ANOVA-Tukey post hoc, se observé que los portadores
de los alelos I/l (n=11) genotipo 5-HTTLPR mostraron un mayor incremento en el AUC,.
24n (p=0.047) de la TO que los portadores de los alelos s/s (n=9) y mayor aumento en el
Emax (p=0.027) de la TO que los portadores de los alelos I/s (n=7), mostrando una
tendencia hacia la significacion en el AUCy.,4, (p=0.051) (Figura 53).
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TO - Genotipo 5-HTTLPR

—o—1/1 I/s —o—sls

1,0 * *
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0,0 ¢

Temperatura oral (° Celsius)
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12 24

o
~ 4
[ee]
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Figura 53. Diferencias en la TO (mediazDE) segun el
genotipo 5-HTTLPR. Andlisis Post hoc

5.3.1.4.3 Interaccion género genotipo

COMT Val**®*Met.
No se observaron diferencias de género significativas en la farmacodinamia de la TO en

los subgrupos val/va o, met/*, ni diferencias de genotipo intragénero.

5-HTTLPR.
En el subgrupo I/*, las mujeres presentaron mayor incremento en el curso temporal [40
min (p=0.027), 2h (p=0.035)] de la TO que los hombres (Figura 54, izquierda; Tabla 22).

En el subgrupo s/s, las mujeres comparadas con los hombres mostraron un mayor

aumento en el AUCq.4n (p=0.016) y en el curso temporal de la TO (Figura 54, derecha;
Tabla 22).
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TO - Género - Genotipo 5-HTTLPR (s/s)
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Figura 54. TO. Diferencias de género (media + DE) en los subgrupos
I/* (izquierda) y s/s (derecha) del genotipo 5-HTTLPR

Tabla 22. Analisis estadistico (ANCOVA) de la TO para el AUC, Emax, Tmaxy el curso temporal

Genotipo Interaccion género x genotipo
TO Género COMT 5-HTTLPR COMT 5-HTTLPR
vallval met/* I/* s/s
Q 3 valival | met/* I/* sls Q I Q I Q 3 Q 3

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacién AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC .41 ° N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC g.6n . N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o241 N.S N.S N.S N.S N.S N.S °
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S ° N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h ° N.S N.S N.S N.S ° N.S
3h . N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h ° N.S N.S N.S N.S N.S °
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; 3: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05
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Resultados

5.3.1.5 TENSION MUSCULATURA EXTRAOCULAR (TMEO)

5.3.1.5.1 Género
No se observaron diferencias de género significativas en los pardmetros
farmacodindmicos de la TMEO (Figura 55, izquierda; Tabla 23).

5.3.1.5.2 Genotipo

No se observaron diferencias significativas en la TMEO entre los subgrupos de cada
genotipo (COMT Val**®Met o 5-HTTLPR) (Figura 55, centro y derecha respectivamente:
Tabla 23).

TMEO - Género TMEO - Genotipo COMT TMEO - Genotipo 5-HTTLPR
—o—vallval —o— met/* —o—I/* —o—sls
—0— Mujer —o— Hombre

Dioptrias
Dioptrias

4 8 12 24 0 4 8 12 24 0 4 8 12
Tiempo (h) Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 55 . Diferencias en la TMEO (media + DE) segln
el género o el genotipo (COMT val**®Met o 5-HTTLPR)

5.3.1.5.3 Interaccion género genotipo

COMT Val***Met.
No se observaron diferencias de género significativas en los pardmetros
farmacodinamicos de la TMEO en los subgrupos de cada genotipo (COMT Val**®Met o

5-HTTLPR) ni diferencias de genotipo intragénero (Tabla 23).
5-HTTLPR.

En el subgrupo s/s, las mujeres presentaron mayor aumento de la TMEO esoforia que
los hombres a las 6h (p=0.016) y a las 10h (p=0.032) (Figura 56; Tabla 23).
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Dioptrias

Figura 56. TMEO. Diferencias de género (media + DE)
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Resultados

Tabla 23. Analisis estadistico (ANCOVA) de la TMEO para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccién género x genotipo
TMEO Género COMT 5-HTTLPR COMT 5-HTTLPR
vallval met/* I/* sls
Q 3 valival | met/* I/* sls Q i) Q i) Q i) Q 3

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC g.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC g.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.24n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1lhy 30 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
min.
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S °
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S °
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05
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5.3.1.6 DIAMETRO PUPILAR (DP)

5.3.1.6.1 Género

Se observaron diferencias de género basales en el DP (hombres 3.6 vs. mujeres 3.0

mm; 1C 95% = 0.05-1.05, p=0.03). Los hombres presentaron mayor incremento del DP

gue las mujeres en el curso temporal (Figura 57, izquierda; Tabla 24).

5.3.1.6.2 Genotipo

No se observaron diferencias significativas en los parametros farmacodinamicos del DP
entre los subgrupos de cada genotipo (COMT Val***Met o 5-HTTLPR) (Figura 57, centro

y derecha respectivamente; Tabla 24).

Didmetro Pupilar - Género

—O— Mujer —0— Hombre

Tiempo (h)

Diametro Pupilar - Genotipo COMT
—o— val/val —o— met/*

8

12
Tiempo (h)

24

Didametro Pupilar - Genotipo  5-HTTLPR
—0—|/* —o—sls

Tiempo (h)

Figura 57. Diferencias del DP (media + DE) segun el género y
el genotipo (COMT Val***Met o 5-HTTLPR). * p<0.05.

5.3.1.6.3 Interaccién género genotipo

COMT Val**®*Met.

En el subgrupo vall/val, los hombres comparados con las mujeres presentaron mayor

aumento del DP a los 40 minutos y 1h (ambos p=0.036) (Figura 58, izquierda; Tabla 24).

En el subgrupo met/*, los hombres comparados con las mujeres mostraron mayor
incremento del DP a las 8h (p=0.01) (Figura 58, derecha; Tabla 24).
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DP - Género - Genotipo COMT (val/val) DP - Género - Genotipo COMT (met/*)

—O0— Mujeres —o— Hombres —O0— Mujeres —0— Hombres

0 4 8 12 24
Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 58. DP. Diferencias de género (media + DE)
en los subgrupos del genotipo COMT Val**®Met.

5-HTTLPR.
En el subgrupo I/*, los hombres presentaronmayor incremento del AUC, ., (p=0.019), el

AUC,.24n (p=0.042) y en el curso temporal del DP que las mujeres (Figura 59; Tabla 24).

DP - Género - Genotipo 5-HTTLPR (I/*)

—0— Mujeres —o— Hombres

DP (mm)

12 24

o
~
<)

Tiempo (h)

Figura 59. Diametro pupilar. Diferencias (media + DE) de género

en el subgrupo I/* del genotipo 5-HTTLPR
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Tabla 24. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la DP para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccién género x genotipo
DP Geénero COMT 5-HTTLPR COMT 5-HTTLPR
valival met/* I/* s/s
Q I valival | met/* I/* sls Q 3 Q 3 Q 3 Q 3

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC o.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S ° N.S
AUC o241 N.S N.S N.S N.S N.S . N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h)
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. ° N.S N.S ° N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S . N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h ° N.S N.S N.S N.S . N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h ° N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h ° N.S N.S N.S ° . N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05
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5.3.2 EFECTOS SUBJETIVOS

Presentacion de resultados

Como se ha comentado anteriormente en el caso de los efectos subjetivos de las
EAV se hace un comentario global de los tres factores (género, genotipo, interaccion
género-genotipi), se presentan las figuras y la tabla resumen. En el caso del ARCI y
VESPA se incluye por separado un comentario sobre género, genotipo e interaccion

género genotipo, sus respectivas figuras y la tabla resumen.

A continuacion se presentan los resultados de los efectos subjetivos producidos
tras la administracion oral Unica de MDMA (1.4 mg/kg) y medidos mediante las escalas

analdgicas visuales y los cuestionarios ARCI y VESSPA.
Desde un punto de vista global, la MDMA produjo los efectos positivos y

negativos agudos y subagudos caracteristicos descritos en la literatura: estimulacion,

bienestar, somnolencia mareo, alteraciones en las percepciones, sedacion
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5.3.2.1 ESCALA ANALOGICA VISUAL (EAV)

A continuacién se presentaran los resultados de los 21 items de la escala
analdgica visual. Se recuerda que las escalas analégicas presentan una amplitud de 100
mm cuya marca equivaldria al maximo efecto experimentado tras la sesion (en

comparacion con el maximo experimentado en su vida).
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5.3.2.1.1 Estimulado
No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val*™®Met o

5-HTTLPR) ni en la interaccion género-genotipo (Figura 60, Tabla 25).
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Resultados

EAV Estimulado - Genotipo  5-HTTLPR

—0o—|/* —o—sls

Figura 60. Diferencias del efecto estimulado (media + DE)

segun el género o el genotipo (COMT Val™*®Met 0 5-HTTLPR)
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Tabla 25. Analisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “estimulado” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interacciébn género x genotipo

Estimulado Género COMT AR COMT 5-HTTLPR

vallval met/* I/* sls

Q 3 valival | met/* 1% sls Q 3 ? 3 ? g ? d

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacién AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC .41 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o241 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; 3: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.
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5.3.2.1.2 Colocado

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo COMT Val***Met
(Figura 55, izquierda, centro; Tabla 24) ni en la interaccion género-genotipo (Tabla 24),
pero si en el curso temporal del genotipo 5-HTTLPR (Figura 61, derecha; Tabla 26).
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Figura 61. Diferencias del efecto colocado (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val**®Met 0 5-HTTLPR). * p<0.05.

Tabla 26. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “colocado” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccién género x genotipo

Colocado Género COMT 5 HTTLPR COMT 5-HTTLPR

val/val met/* I7* sls

Q 3 valival | met/* I/* sls Q I} Q i) Q IS Q 3

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (N=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC o.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o241 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S ° N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.
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5.3.2.1.3 Algun Efecto

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo COMT Val***Met
(Figura 62, izquierda y centro; Tabla 27) ni en la interaccion género-genotipo (Tabla 25),
pero si en el curso temporal del genotipo 5-HTTLPR (Figura 62, derecha; Tabla 27).

EAV Algin efecto - Género EAV Algun efecto - Genotipo COMT EAV Algin efecto - Genotipo  5-HTTLPR
—0— Mujer —0— Hombre —o—vallval —o— met/* —0—|/* —0—sls
80 80 80

o] ﬂ

60 1 60

EAV (mm)
EAV (mm)

Tiempo (h) Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 62. Diferencias de algun efecto (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val***Met 0 5-HTTLPR). * p<0.05.

Tabla 27. Analisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “algin efecto” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccién género x genotipo
Algan Género COMT 5-HTTLPR
efecto COMT S-HTTLPR val/val met/* I/* sls
Q 3 valival | met/* I* sls Q 3 ? 3 ? 3 ? )

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC .41 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.24n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S ° N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; 3: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.
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5.3.2.1.4 Buenos Efectos
No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val**®Met o

5-HTTLPR) ni en la interaccion género-genotipo (Figura 63; Tabla 28).
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Figura 63. Diferencias de buenos efectos (media + DE)
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Tabla 28. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “buenos efectos” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccién género x genotipo
Buenos Género COMT 5-HTTLPR
efectos comt SHTTLPR valival met* 2 sls
Q 3 valival | met/* I/* sls Q i) Q i) Q IS Q 3

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC o.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o241 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.
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5.3.2.1.5 Malos Efectos
No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val*™®Met o
5-HTTLPR) ni en la interaccion género-genotipo (Figura 64; Tabla 29).
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Figura 64. Diferencias de malos efectos (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val**®*Met 0 5-HTTLPR).

Tabla 29. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “malos efectos” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccioén género x genotipo
Malos Género COMT 5-HTTLPR
efectos comt SHTTLPR valival met I sis
Q 3 valival | met/* I* sls Q 3 Q 3 ? 3 ? d

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC g.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.24n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
lh N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; 3: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.
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5.3.2.1.6 Le Gusta la Sustancia

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val***Met o

5-HTTLPR) ni en la interaccion género-genotipo (Figura 65; Tabla 30).
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Figura 65. Diferencias del efecto le gusta la sustancia (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val**®*Met o 5-HTTLPR).

6
Tiempo (h)

8 10

Tabla 30. Analisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “le gusta la sustancia” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccién género x genotipo

Le gusta la Género COMT 5-HTTLPR
sustancia comMT S-HTTLPR valival met/* I/* sls

Q 3 valival | met/ I/ sls ? 3 ? 3 ? 3 ? 3
Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacién AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC o.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o041 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h)
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.
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5.3.2.1.7 Somnolencia

Resultados

No se observaron diferencias significativas de género ni entre los subgrupos de cada

genotipo (COMT Val*®Met o 5-HTTLPR). (Figura 66,

respectivamente; Tabla 31).
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Figura 66. Diferencias del efecto somnolencia (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val***Met o 5-HTTLPR).

5.3.2.1.7.1 Interaccién género-genotipo

COMT Val™*®Met. No se observaron diferencias significativas (Tabla 31).

5-HTTLPR. En el subgrupo I/*, las mujeres, en comparaciéon con los hombres,

presentaron mayor incremento del AUCg4, (p=0.013), AUCO,, (p=0.013), AUCp.o4n
(p=0.01) y en el Enax (p=0.011) de la somnolencia. (Figura 67; Tabla 31).
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Figura 67. Diferencias de género del efecto
somnolencia (media + DE) segun el genotipo
5-HTTLPR (I/*).
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Figura 68. Efecto somnolencia. Mujeres.

Diferencias (media + DE) entre los

subgrupos del genotipo 5-HTTLPR.

Entre las mujeres, las portadoras de los alelos I/* (n=7) mostraron mayor aumento del
AUCq 4, (p=0.018), el AUCy¢, (p=0.005), el AUCq.4n (p=0.003),y en el Enax (p=0.003) de

la somnolencia que las portadoras de los alelos s/s (n=5) (Figura 68, encima).

Tabla 31. Analisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “somnolencia” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccién género x genotipo

Somnolencia Geénero COMT 5-HTTLPR COMT 5-HTTLPR

valival met/* I/* s/s

Q 3 valival | met/* I/* sls Q I Q I Q 3 Q 3

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (N=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC .41 N.S N.S N.S N.S N.S ° N.S
AUC g.6n N.S N.S N.S N.S N.S . N.S
AUC o.24n N.S N.S N.S N.S N.S ° N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S ° N.S
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05
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5.3.2.1.8 Cambio en las Distancias
No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val*™®Met o
5-HTTLPR) ni en la interaccién género-genotipo (Figura 69; Tabla 32).
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Figura 69. Diferencias del efecto Cambio en las distancias (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val***Met 0 5-HTTLPR).

Tabla 32. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “cambios en las distancias” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Cambios Genotipo Interaccioén género x genotipo
en las Género COMT 5-HTTLPR
distancias comt SHTTLPR valival met” I sls
Q 3 valival | met/* I/* sls Q 3 Q 3 ? 3 ? 5]
Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (N=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC g.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC g.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o241 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; 3: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.
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Resultados

5.3.2.1.9 Cambio en los Colores

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (5-HTTLPR) ni en la

interaccion género-genotipo (Figura 70; Tabla 33).

COMT Val*™®Met. Los portadores de alelos met/* presentaron mayor aumento en la

intensidad de los colores en el curso temporal que los portadores de los alelos val/val
(Figura 70, centro; Tabla 33).
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EAV Cambio en los colores - Genotipo  5-HTTLPR

—o—|/* —o—sls

12 0

Figura 70. Diferencias del efecto Cambio en los colores (media + DE)
segln el género o el genotipo (COMT Val**®Met 0 5-HTTLPR). * p<0.05.

6 8
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Tabla 33. Analisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “cambios en los colores” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Cambios Genotipo Interaccién género x genotipo

en los Género COMT 5-HTTLPR

colores comT S-HTTLPR val/val met/* I/* sls

Q 3 valival | met/* I/* sls Q I Q IS Q 3 Q 3

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacién AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC o.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o041 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S ° N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S ° N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05
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5.3.2.1.10 Cambio en las Formas

Resultados

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val*™®Met o

5-HTTLPR) ni en la interaccion género-genotipo (Figuras 71; Tabla 34).
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Tabla 34. Analisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “cambios en las formas” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Cambios Genotipo Interaccién género x genotipo

en las Género COMT 5-HTTLPR

formas coMT SHTTLPR vallval met/* I* sls

Q 3 valival | met/* I7* sls Q ) Q 1) Q IS Q 3

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC .41 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC g.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.24n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; 3: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.
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Resultados

5.3.2.1.11 Cambio en las Luces

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val**®*Met o

5-HTTLPR) ni en la interaccion género-genotipo (Figura 72), salvo en el curso temporal

del genotipo COMT Val***Met (Tabla 35).
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Figura 72. Diferencias del efecto Cambio en las luces (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val**®Met 0 5-HTTLPR). * p<0.05.
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Tabla 35. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “cambios en las luces” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Cambios Genotipo Interaccién género x genotipo
en las Género COMT 5-HTTLPR
luces comMT S-HTTLPR valival met/* I/* sls
Q 3 valival | met/* I/* sls Q IS Q IS Q I Q 3

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacién AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC o.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o241 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h)
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S ° N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05
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Resultados

5.3.2.1.12 Alucinaciones - Vision de Luces y Manchas
No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val*™®Met o
5-HTTLPR) ni en la interaccién género-genotipo (Figura 73; Tabla 36).

EAV Alucinaciones - Vision luces y manchas - Género EAV Alucinaciones - Vision luces y manchas - EAV Alucinaciones - Vision luces y manchas
Genotipo COMT Genotipo 5-HTTLPR
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6 6 6
4 4 4
B 5 £
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3 i 3
2 2 2
~ T
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Figura 73. Diferencias del efecto Alucinaciones en la visién de luces o manchas (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val***Met 0 5-HTTLPR).

Tabla 36. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “alucinaciones-vision luces y manchas” para el AUC, Emax, Tmax y el curso
temporal

Alucionac . Genotipo Interaccion género x ge notipo
vision de COMT 5-HTTLPR
luces y Género COMT 5-HTTLPR val/val met/* I/* sls
manchas
Q IS valival | met/* I/* sls Q 3 Q I Q 3 Q 3

Variables (n=12) | (n=15) (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC o.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC g.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o241 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; 3: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.
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Resultados

5.3.2.1.13 Alteracion en la Audicion

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val**®Met o
5-HTTLPR) ni en la interaccion género-genotipo (Figura 74; Tabla 37), salvo en el curso
temporal del genotipo COMT Val**®*Met.
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Figura 74. Diferencias del efecto Alteracion en la audicion (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val**®Met 0 5-HTTLPR). * p<0.05.

Tabla 37. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “alteracion en la audicién” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Alteracion Genotipo Interaccién género x genotipo
enla Género COMT 5-HTTLPR
audicion comMT S-HTTLPR vallval met/* I/* sls
Q 3 valival | met/* I7* sls ) 3 Q 3 Q ) ? 5]

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacién AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC o.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o041 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h)
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S ° N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S ° N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05
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5.3.2.1.14 Alucinaciones - Audicién de Sonidos y Voces

Resultados

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val*™®Met o

5-HTTLPR) ni en la interaccion género-genotipo (Figura 75; Tabla 38) salvo en el curso

temporal del genotipo COMT Val**®Met.
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Figura 75. Diferencias del efecto Alucinaciones en la audicién de sonidos o voces

(media + DE) segun el género o el genotipo (COMT Val**®Met 0 5-HTTLPR). * p<0.05

Tabla 38. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “alucinaciones-audicion de sonidos y voces” para el AUC, Emax, Tmax y
el curso temporal

Alucionac . - Genotipo Interaccién género x genotipo
audicion de Género COMT 5-HTTLPR
sonidos y COMT 5-HTTLPR val/val met/* I7* sls
voces

Q i) valival | met/* I/* sls Q i) Q i) Q i) Q )
Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC ¢.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o241 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1lh N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S ° N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; 3: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05
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Resultados

5.3.2.1.15 Mareo

5.3.2.1.15.1 Género

Las mujeres mostraron mayor aumento en el AUCg.4, (13.5, IC 95%= 2.5-24.4, p=0.018),
AUCq.¢n (14.3, IC 95%= 2.8-25.7, p=0.017,), AUCq.24n (13.9, IC 95%= 0.9-27.0, p=0.037)
y en el curso temporal del mareo que los hombres con una tendencia hacia la

significacion en el Enax (p=0.054) (Figura 76, izquierda; Tabla 39).

5.3.2.1.15.2 Genotipo

COMT Val***Met.

Los portadores de los alelos met/* presentaron mayor aumento en el AUCq.4, (13.4, IC
95%-= 3.0-23.9, p=0.014), AUCqsn (13.4, IC 95%= 2.4-24.5, p=0.020), AUCq.o4n (14.1, IC
95% = 1.4-26.8, p=0.031), Ena (11.1, IC 95% = 1.8-20.4, p=0.022) y en el curso

temporal de mareo que los portadores de los alelos val/val (Figura 76, centro; Tabla 39).

5-HTTLPR.
No se observaron diferencias significativas entre los subgrupos (I/* vs. s/s) (Figura 76,
derecha; Tabla 39).
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Figura 76. Diferencias del efecto mareo (media + DE) segun
el género o el genotipo (COMT Val***Met y 5-HTTLPR). * p<0.05.
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Resultados

5.3.2.1.15.3 Interaccion género-genotipo

COMT Val**Met.

En el subgrupo met/*, las mujeres presentaron mayor incremento en el AUCq.4
(p=0.002), AUCq.6n (p=0.001), AUCq 241 (p=0.003), Emnax (p=0.008) y en el curso temporal
de mareo (Figura 77, izquierda; Tabla 39).

En las mujeres, las portadoras de los alelos met/* mostraron mayor aumento del AUCq .4,
(p=0.03), AUCy (p=0.03), AUCq.,4n (p=0.03) de mareo, mostrando una tendencia hacia
la significacion en el Enax (p=0.052), que las portadoras de los alelos val/val (Figura 78,

en la siguiente pagina).

5-HTTLPR.

En el subgrupo s/s, las mujeres presentaron mayor incremento en el AUCq 4, (p=0.016),
AUCq 6 (p=0.016), AUCq.o4n (p=0.016) y en el curso temporal de mareo que los hombres
(Figura 77, derecha; Tabla 39).

EAV Mareo - Género - Genotipo COMT (met/*) Mareo - Género - Genotipo 5-HTTLPR (s/s)

. —0— Mujeres —o— Hombres
—O0— Mujeres —o— Hombres

40 -

30
30

*% c

N
o
L

20

Mareo (mm)

10 -

8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 77. Diferencias del efecto mareo (media + DE) segun
el género en los genotipos COMT Val™*®Met (met/*) y 5-HTTLPR (s/s)
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EAV (mm)

40

30

10

Mareo - Mujeres - Genotipo COMT

—0o—vallval

met/*

Tiempo (h)

10

12

entre los subgrupos del genotipo COMT val**®Met.

Figura 78. Efecto mareo. Mujeres. Diferencias (media + DE)

Tabla 39. Analisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “mareo” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genoti po Interaccién género x genotipo
Mareo Género COMT 5 HTTLPR COMT 5-HTTLPR
valival met/* I/* s/s
Q I valival | met/* I/* sls Q Q 3 Q 3 Q
Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacién AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC .41 . ° N.S N.S o0 N.S °
AUC o.6n . . N.S N.S o0 N.S .
AUC 0-24h L[] [ ] N.S N.S [ X ) N.S [ ]
Emax N.S ) N.S N.S oo N.S N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S ° N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. . . N.S N.S oo N.S °
2h ° N.S N.S N.S o0 N.S °
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05; ee: p<0.01
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5.3.2.1.16 Alucinaciones - Vision de Cosas, Animales, Insectos o Gente
No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val*™®Met o
5-HTTLPR) ni en la interaccion género-genotipo (Figura 79; Tabla 40).

EAV Alucinaciones - Vision cosas, animales o gente - EAV Alucinacion - Vision cosas animales o gente - EAV Alucinacion - Vision cosas animales o gente
Género Genotipo COMT Genotipo 5-HTTLPR
—o— Mujer —o— Hombre —o— vallval —o— met*
—0—1/* —o—sls
0,5 05
05+

B 5 T
£ £ E
> > S
3 & 3

0,0 0,0 M 00

0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12

Tiempo (h) Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 79. Diferencias del efecto Alucinaciones en la visién de cosas animales o gente (media +
DE) segun el género o el genotipo (COMT Val'*®Met o 5-HTTLPR).

Tabla 40. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “alucinaciones-vision de cosas, animales, insectos o gente” para el AUC, Emax,
Tmaxy el curso temporal

Alucionac. Genotipo Interaccién género x genotipo
- Vision de
cosas, Género
animales, COMT 5-HTTLPR
insectos o COMT 5-HTTLPR
gente vallval met/* I/* s/s
Q 3 valival | met/* I/* sls Q i) Q i) Q i) Q i)
Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC 5.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC 5.6 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC ¢.24n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; 3: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.
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5.3.2.1.17 Confusion

No se observaron diferencias significativas de género ni entre los subgrupos del
genotipo (5-HTTLPR) (Figura 80, izquierda y derecha respectivamente; Tabla 41) salvo
en el curso temporal del genotipo COMT Val***Met (Figura 80, centro; Tabla 41).

EAV Confusién - Género EAV Confusion - Genotipo COMT EAV Confusion - Genotipo  5-HTTLPR
—0— Mujer —0— Hombre —o— vallval —o— met/* —0o—1/* —o—sls

30 30

20 20

EAV (mm)

10 10

6 8 10 12 0 2 4 6 8 10

o
N
~

2 4 6 8 10 12
Tiempo (h) Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 80. Diferencias del efecto confusion (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val***Met 0 5-HTTLPR). * p<0.05

5.3.2.1.17.1 Interaccion género-genotipo

En el subgrupo met/*, las mujeres mostraron mayor incremento de la confusion que los
hombres a las 2h (p=0.018) (Figura 75).

EAV Confusién - Género - Genotipo COMT (met/*)

—O0— Mujeres —o— Hombres

20

[N
o
L

Confusion (mm)

2 4 6 8 10 12
Tiempo (h)

Figura 81. Confusion. Diferencias (media + DE) de género
en el genotipo COMT Val™*®Met (met/*)
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Tabla 41. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “confusion” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Resultados

Genotipo Interaccién género x genotipo

Confusion Género COMT AR COMT 5-HTTLPR

valival met/* I/* sls

Q 3 valival | met/* I/* sls Q i) Q i) Q ) Q 3

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC g.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.24n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h)
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1lh N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S . N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S ° N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; 3: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05
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5.3.2.1.18 Miedo

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val**®Met o

5-HTTLPR) ni en la interaccion género-genotipo (Figura 82; Tabla 42).

EAV Miedo - Género

—0— Mujer —0— Hombre

EAV (mm)

Tiempo (h)

EAV Miedo - Genotipo COMT

—o—val/val —o— met/*

Tiempo (h)

Figura 82. Diferencias del efecto miedo (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val***Met 0 5-HTTLPR).

EAV Miedo - Genotipo 5-HTTLPR

—0—|/* —0—sls

Tiempo (h)

Tabla 42. Analisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “miedo” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccién género x genotipo
Miedo Género COMT 5-HTTLPR COMT 5-HTTLPR
valival met/* I7* s/s
Q ] valival | met/ I/ sls ? 3 ? d ? ) ? d

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacién AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC .41 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC g.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o241 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.
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5.3.2.1.19 Sintomas Depresivos o de Tristeza

5.3.2.1.19.1 Género

Las mujeres presentaron mayor aumento del AUCg.p, (1.0, IC 95%= 0.1-2.0, p=0.035) y
el Emax (0.8, IC 95%= 0.0-1.6, p=0.041) de los sintomas depresivos que los hombres
(Grafica 83, izquierda; Tabla 43).

5.3.2.1.19.2 Genotipo

No se observaron diferencias significativas entre los subgrupos de cada genotipo
(COMT Val**®Met o 5-HTTLPR) (Grafica 83, centro y derecha, respectivamente; Tabla
43).

EAV Sintomas de depresion o tristeza - Género EAV Sintomas depresivos o tristeza - EAV Sintomas depresivos o tristeza -
Genotipo COMT Genotipo 5-HTTLPR

—o— Mujer —o— Hombre —o— vallval —o— met/*

—o—I/* —o—s/s

Tiempo (h) Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 83. Diferencias del efecto sintomas de depresion o tristeza (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val**®Met y 5-HTTLPR).

5.3.2.1.19.3 Interaccion género-genotipo
No se observaron diferencias significativas en los subgrupos de cada genotipo (COMT
Val*®Met 0 5-HTTLPR) (Tabla 42).
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Tabla 44. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “sintomas depresivos o de tristeza” para el AUC, Emax, Tmax y el curso

temporal
Sintomas Genotipo Interaccién género x genotipo
depresivos Género COMT 5-HTTLPR
e comT SHTTLPR valival met/* e sls
Q i) valival | met/* I/* sls Q 3 Q 3 Q 3 Q i)
Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC o.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n ° N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o241 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax ° N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05
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5.3.2.1.20 Sensacién Corporal Diferente, Alterada o Irreal
No se observaron diferencias significativas de género ni entre los subgrupos del
genotipo COMT Val**®Met. (Figura 84, izquierda y centro respectivamente; Tabla 45).

5-HTTLPR.
Los portadores de alelos I/* mostraron mayor incremento de la sensacion corporal

diferente, alterada o irreal que los portadores de alelos s/s a los 40 minutos (p=0.012)

(Figura 84, derecha; Tabla 45).

EAV Sensacion Corporal Alterada - Género EAV Sensacion Corporal Alterada - Genotipo  COMT EAV Sensacién Corporal Alterada - Genotipo ~ 5-HTTLPR
—o— Mujer —o— Hombre —o—vallval —o— met/* —o—|/* —o—sls
60 60 4
40 40
5 B
£ £
> >
i )
204 |
-
° 0 o
2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12 8 10
Tiempo (h) Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 84. Efecto sensacioén corporal, diferente, alterada o irreal. Diferencias (media + DE) de
género y genotipo (COMT val**®Met y 5-HTTLPR). * p<0.05

5.3.2.1.20.1 Interaccion género-genotipo
No se observaron diferencias significativas en los subgrupos de cada genotipo (COMT

Val*®Met 0 5-HTTLPR) (Tabla 45).
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Tabla 45. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “sensacion corporal diferente, alterada o irreal” para el AUC, Emax, Tmax
y el curso temporal

Sensacion Genotipo Interaccién género x genotipo
corporal COMT 5-HTTLPR
diferente, Género
alterada o comT S-HTTLPR vallval met/* I7* sls
irreal
Q 3 valival | met/* I/* sls Q Q I Q 3 Q
Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (N=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacién AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC o.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC g.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o241 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S ° N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05
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5.3.2.1.21 Entorno Diferente o Irreal

Resultados

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val*™®Met o

5-HTTLPR) ni en la interaccion género-genotipo (Figuras 85; Tabla 46).

EAV Entorno diferente o irreal - Género

30

20

EAV (mm)

10

—O— Mujer —o— Hombre

6

Tiempo (h)

10

EAV Entorno diferente o irreal - Genotipo

—0— val/val —o— met/*

30

20

EAV (mm)

TN

COMT

EAV Entorno diferente o irreal - Genotipo

—0—|/* —o—sls

30

20

EAV (mm)

6

Tiempo (h)

10

Tiempo (h)

Figura 85. Diferencias del efecto entorno diferente o irreal (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val***Met 0 5-HTTLPR).

5-HTTLPR

8 10 12

Tabla 46. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la EAV “entorno diferente o irreal” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Entorno Genotipo Interaccion género x genotipo

diferente Género COMT 5-HTTLPR

oirreal comt S-HTTLPR valival met I sls

Q 3 valival | met/* I/* sls Q ) Q i) Q i) Q 3

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC g.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.04n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h)
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
lh N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; 3: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.
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5.3.2.2 ADDICTION RESEARCH CENTER INVENTORY (ARCI)

A continuacién se presentan los resultados de las 5 escalas del cuestionario
ARCI (grupo Pentobarbital-Clorpromacina-Alcohol, grupo Morfina-Benzedrina, grupo
dietilamida del &cido lisérgico, grupo Benzedrina y grupo anfetamina) segun el género, el
genotipo (COMT Val'*®*Met y 5-HTTLPR) y la interaccién género-genotipo (COMT
Val**®Met y 5-HTTLPR).
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Puntuacién

5.3.2.2.1 Grupo Pentobarbital-Clorpromazina-Alcohol (PCAG)

5.3.2.2.1.1 Género

Resultados

Las mujeres mostraron mayor aumento en el AUCp.s (28.4, IC 95%= 6.1-50.8,
p=0.015), el Enax (3.3, IC 95%= 0.2-6.4, p=0.037) y en el curso temporal de la sedacion

(Figura 86, izquierda; Tabla 47).

5.3.2.2.1.3 Genotipo

No se observaron diferencias significativas entre los subgrupos de cada genotipo
(COMT Val**Met o 5-HTTLPR) (Figura 86, centro y derecha, respectivamente; Tabla

47).

ARCI - PCAG- Sedacion - Género ARCI - PCAG - Genotipo COMT ARCI - PCAG - Genotipo 5-HTTLPR

—0— Mujer —o— Hombre —o—valival —o— met/*

PCAG (puntos)
S
—
—

—o—|/* —o—sls

4 8 12 24
Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 86. ARCI-PCAG. Diferencias (media + DE) segun
el género o el genotipo (COMT val**®Met o 5-HTTLPR). * p<0.05

5.3.2.2.1.3 Interaccién género-genotipo

COMT Val**®*Met.

Tiempo (h)

En el subgrupo met/*, las mujeres presentaron mayor incremento de sedacion a las 2h

(p=0.032) que los hombres (Figura 87, izquierda; Tabla 47).

5-HTTLPR. En el subgrupo I/*, las mujeres mostraron mayor aumento del AUCg.4n
(p=0.002), el Enax (p=0.013) y a las 3h (p=0.048) en esta escala. (Figura 87, derecha;

Tabla 47).
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ARCI - PCAG - Género - Genotipo  COMT (met/*) ARCI - PCAG- Género - Genotipo  5-HTTLPR (I/*)

—0— Mujeres —0— Hombres

—0— Mujeres —o— Hombres

0 4 8 12 A 0 4 8 12 24

Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 87. ARCI-PCAG. Diferencias (media + DE) de género
en los genotipos COMT-met/* y 5-HTTLPR- I/*

Tabla 47. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la subescala ARCI-PCAG (sedacién) para el AUC, Emax, Tmax y el curso
temporal

ARCI- Genotipo Interaccién género x genotipo

PCAG Género COMT 5-HTTLPR
(Sedacién) comT SHTTLPR valival met* i sis

Q 3 valival | met/* I7* sls ) 3 Q 3 Q ) ? d

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (N=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC o.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o241 ° N.S N.S N.S N.S () N.S
Emax ) N.S N.S N.S N.S ° N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h ° N.S N.S N.S ° N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S . N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h . N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05; ee: p<0.01
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Puntuacion

154

104

Resultados

5.3.2.2.2 Grupo Morfina-Benzedrina (MBG)
No se observaron diferencias significativas de género, ni entre los subgrupos de los
genotipos (COMT Val™®Met o 5-HTTLPR (Figura 88, izquierda, centro y derecha,

respectivamente; Tabla 48).

ARCI - MBG - Género ARCI - MBG - Genotipo COMT ARCI - MBG - Genotipo 5-HTTLPR

—0—|/* —0—sls

—0— Mujer —o— Hombre —o— vallval —o— met/*

15 154

i

S)
i
1S)

MBG (puntos)
MBG (puntos)

o
o

|

0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10

2 4 6 8 10 12
Tiempo (h)

Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 88. ARCI-MBG. Diferencias (media + DE) segln
el género o el genotipo (COMT val**®Me o 5-HTTLPR)
5.3.2.2.2.1 Interaccion Género-Genotipo
COMT Val***Met.
En el subgrupo vallval, las mujeres presentaron mayor aumento en la escala MBG que

los hombres a las 3h (p=0.036) (Figura 89; Tabla 48).

5-HTTLPR.
No se observaron diferencias significativas (Tabla 48).
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Tabla 48. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la subescala ARCI-MBG para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

ARCI - MBG - Género - Genotipo COMT (val/val)

154

MBG (puntos)
i
o

(4]

—O0— Mujeres —0— Hombres

en el genotipo COMT Val

6 8

Tiempo (h)

158

10 12

Figura 89. ARCI-MBG. Diferencias (media + DE) de género
Met (val/val)

Genotipo Interaccién género x genotipo

ARCI-MBG Género COMT 5 HTTLPR COMT 5-HTTLPR

valival met/* I/* sls

Q 3 valival | met/* I/* sls Q I} Q i) Q IS Q 3

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC o.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o241 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S ° N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05
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5.3.2.2.3 Dietilamida de Acido Lisérgico (LSD)

No se observaron diferencias significativas de género, ni entre los subgrupos de cada
genotipo (COMT Val***Met o 5-HTTLPR), ni en la interaccion género-genotipo (Figura
90, izquierda, centro y derecha, respectivamente; Tabla 49).

ARCI - LSD - Género ARCI - LSD - Genotipo COMT ARCI - LSD - Genotipo 5-HTTLPR

—0— Mujer —o— Hombre —o—vallval —o— met/* —0—|/* —o—s/s

Puntuacion
w
MBG (puntos)
MBG (puntos)

0 4 8 12 24
Tiempo (h) Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 90. ARCI-LSD. Diferencias (media + DE) segun
el género o el genotipo (COMT Val***Met 0 5-HTTLPR)

Tabla 49. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la subescala ARCI-LSD para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccién género x genotipo

ARCI-LSD Geénero COMT 5-HTTLPR COMT 5-HTTLPR

valival met/* I/* sls

Q 3 valival | met/* I/* sls Q ) Q i) Q i) Q 3

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (N=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC g.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.24n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1lh N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.
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Puntuacion

Resultados

5.3.2.2.4 Grupo Benzedrina (BG)
No se observaron diferencias significativas de género, ni entre los subgrupos de cada

genotipo (COMT Val***Met o 5-HTTLPR) (Figura 91, izquierda, centro y derecha,

respectivamente; Tabla 50).

ARCI - BG - Género ARCI - BG - Genotipo COMT ARCI - BG - Genotipo 5-HTTLPR

—o—vallval —o— met/* —o—1/* —o—sls

!

—O0— Mujer —0— Hombre

BG (puntos)
BG (puntos)

N

4 8 12 24 0 2 4 6 8 10 12

Tiempo (h)

Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 91. ARCI-BG. Diferencias (media + DE) segun
el género o el genotipo (COMT Val**®Met o 5-HTTLPR)

5.3.2.2.4.1 Interaccién género-genotipo
COMT Val™®Met. No se observaron diferencias significativas (Tabla 50).

5-HTTLPR. En el subgrupo s/s, los hombres presentaron mayor aumento del Ena

(p=0.048) en esta escala que las mujeres (Figura 92; Tabla 50).

ARCI - BG - Género - Genotipo 5-HTTLPR (s/s)

—0— Mujeres —0— Hombres

BG (puntos)

0 4 8 12 24
Tiempo (h)

Figura 92. ARCI-BG. Diferencias (media + DE) de género
en el genotipo 5-HTTLPR (s/s)
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Tabla 50. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la subescala ARCI-BG para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccion género x genotipo

ARCI-BG Género COMT 5-HTTLPR COMT 5-HTTLPR

val/val met/* I/* s/s

Q 3 valival | met/* I/* sls Q i) Q i) Q i) Q 3

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacién AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC g.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.24n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S .
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h)
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05
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Resultados

5.3.2.2.5 Anfetamina (A)
No se observaron diferencias significativas de género, ni entre los subgrupos de cada
genotipo (COMT Val***Met o 5-HTTLPR) (Figura 93, izquierda, centro y derecha,

respectivamente; Tabla 51).

ARCI - A - Género ARCI - A - Genotipo COMT ARCI - A - Genotipo 5-HTTLPR

—0—|/* —0—sls

—0— Mujer —o— Hombre —o— vallval —o— met/*

10 10 4

A (puntos)

S

—
—

A (puntos)

12 24 0 4 8 12 24

Tiempo (h) Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 93. ARCI-Anfetamina. Diferencias (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val**®*Met 0 5-HTTLPR)

5.3.2.2.5.3 Interaccion género-genotipo
COMT Val**®Met. En el subgrupo val/val, las mujeres puntuaron mas en esta escala que

que los hombres a las 3h (p=0.036) (Figura 94; Tabla 51).

5-HTTLPR. No se observaron diferencias significativas (Tabla 51).

ARCI - A - Género - Genotipo COMT (val/val)

—0— Mujeres —o— Hombres

154

=
o

*

A (puntos)

(4]

0 4 8 12 24
Tiempo (h)

Figura 94. ARCI-A. Diferencias (media + DE) de género

158

en el genotipo COMT Val™"Met (val/val)
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Tabla 51. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la subescala ARCI-A para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccion género x genotipo
ARCI-A Género CcoMT 5-HTTLPR COMT 5-HTTLPR
valival met/* I/* sls
Q 3 valival | met/* I/* sls Q 3 Q 3 ? ) ? d

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC o.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.04n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h)
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S ° N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; 3: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05
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5.3.2.3 VALORACION DE LOS EFECTOS SUBJETIVOS DE SUSTANCIAS
CON POTENCIAL DE ABUSO (VESSPA)

A continuacién se presentan los resultados de las 6 escalas del cuestionario
VESSPA (sedacion, somatizacion ansiosa, cambios en las percepciones, contacto y
placer social, actividad-energia, y sintomas psicoticos) segun el género, el genotipo
(COMT Val™®Met y 5-HTTLPR) y la interaccion género-genotipo (COMT Val***Met y 5-
HTTLPR).
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Puntuacion

12

IS

Resultados

5.3.2.3.1 Sedacioén (S)

5.3.2.3.1.1 Género

Las mujeres presentaron mayor aumento en el AUCy.4n (45.4, IC 95%= 11.9-78.0,
p=0.01), el Enax (4.9, IC 95%= 1.4-8.3, p=0.008) y en el curso temporal de la sedacion
gue los hombres (Figura 95, izquierda; Tabla 52).

5.3.2.3.1.2 Genotipo
COMT Val*™®Met. No se observaron diferencias significativas (Figura 95, centro; Tabla
52).

5-HTTLPR. Los portadores de los alelos s/s mostraron mayor incremento en el AUCq.4n
(8.7, IC 95%= 0.2-17.2, p=0.045) y en el curso temporal de la sedacién que los
portadores de los alelos I/* (Figura 95, derecha; Tabla 52).

VESSPA - S - Género VESSPA S - Genotipo COMT VESSPA S - Genotipo 5-HTTLPR

—0— Mujer —o— Hombre —o— vallval —o— met/* —o—|/* —o—sls

12 12

3

IS
VESSPA-S (puntos)

VESSPA- S (puntos)

0

4 8 12 2 0 4 8 12 24
Tiempo (h) Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 95. VESSPA Sedacion. Diferencias (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val**®Met 0 5-HTTLPR)

5.3.2.3.1.3 Interaccion Género-Genotipo

COMT Val™®Met. En el subgrupo met/*, las mujeres presentaron mayor aumento en el
AUCq 24 (p=0.021), el Enax (p=0.037) y en el curso temporal de la sedacion que los
hombres (Figura 96, izquierda; Tabla 52).

5-HTTLPR. En el subgrupo I/*, las mujeres mostraron mayor incremento en el AUCg.4n

(p=0.039), AUCp.6n (p=0.031), AUCp.o4n (p=0.003), el Enax (p=0.002) y en el curso

temporal de la sedacion que los hombres (Figura 96, derecha; Tabla 52).
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VESSPA - S - Género - Genotipo COMT (met/*)
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VESSPA - S - Género - Genotipo 5-HTTLPR (I/)

—O— Mujeres —0— Hombres
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Figura 96. VESSPA Sedacion. Diferencias (media + DE) de género
en los genotipos COMT Val**®Met (met/*) y 5-HTTLPR (I/%)

Entre los hombres, los portadores de alelos s/s presentaron mayor aumento en el AUC,.

an (p=0.037), y el Enax (p=0.02) de la sedacién que los portadores de alelos I/* (Figura

97).
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Figura 97. VESSPA Sedacion. Hombres. Diferencias (media + DE)
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Resultados

Tabla 52. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la subescala VESSPA-S para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccién género x genotipo

VESSPA-S Género COMT 5-HTTLPR COMT 5-HTTLPR

valival met/* I7* sls

Q 3 valival | met/* I/* sls Q 3 Q 3 Q ) ? )

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC g.4n N.S N.S ° N.S N.S ° N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S ° N.S
AUC 0-24h o0 N.S N.S N.S L[] [ X ) N.S
Emax oo N.S N.S N.S ° oo N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h)
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h ° N.S N.S N.S (X N.S N.S
3h N.S N.S ° N.S N.S . N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S ° N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h ° N.S N.S N.S N.S ° N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S ° N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; 3: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05; ee: p<0.01
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Puntuacion

20

Resultados

5.3.2.3.2 Somatizacion Ansiosa (SA)

5.3.2.3.2.1 Género
Las mujeres mostraron mayor aumento de somatizacion ansiosa en el curso temporal

gue los hombres (Figura 98, izquierda; Tabla 53).

5.3.2.3.2.2 Genotipo
COMT Val**®Met. Los portadores de alelos met/* presentaron mayor incremento en el
AUCq24n (15.4, IC 95%= 2.1-28.7, p=0.025) y en el curso temporal de la somatizacion

ansiosa que los portadores de los alelos val/val (Figura 98, centro; Tabla 53).

5-HTTLPR. No se observaron diferencias significativas. (Figura 98, derecha; Tabla 53).

VESSPA - SA - Género VESSPA SA - Genotipo COMT VESSPA SA - Genotipo 5-HTTLPR

—0— Mujer —o— Hombre —o— vallval —o— met/* —o0—|/* —0—5/s

20 20

i
o
i
o

VESSPA-SA (puntos)
=
S

VESSPA -SA (puntos)

Tiempo (h) Tiempo (h)

Tiempo (h)

Figura 98. VESSPA Somatizacion ansiosa. Diferencias (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val***Met o 5-HTTLPR). * p<0.05

5.3.2.3.2.3 Interaccion Género-Genotipo
COMT Val***Met. En el subgrupo met/*, las mujeres mostraron mayor aumento en el

AUC. 241 (p=0.033) de somatizacion ansiosa (Figura 99; Tabla 53).

5-HTTLPR. No se observaron diferencias significativas (Tabla 53).
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—O— Mujeres —o0— Hombres

12
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Figura 99. VESSPA Somatizacion ansiosa. Diferencias (media + DE)

de género en el genotipo COMT Val'**Met (met/*)

Resultados

Tabla 53. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la subescala VESSPA-SA para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccién género x genotipo

VESSPA- Género COMT 5-HTTLPR

SA comt SHTTLPR valival met I sis

Q 3 valival | met/* I* sls Q 3 ? 3 ? 3 ? d

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC .41 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC .6 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.24n N.S ° N.S N.S ° N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
lh N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S ° N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S ° N.S N.S N.S N.S N.S
6h ° N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h ° N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; 3: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05
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Resultados

5.3.2.3.3 Cambios de Percepcidn (CP)

No se observaron diferencias significativas de género, ni entre los subgrupos de cada

genotipo (COMT Val**®Met o 5-HTTLPR) ni diferencias en la interaccién género-genotipo

(Figura 100, izquierda, centro y derecha, respectivamente; Tabla 54).

Puntuacion

VESSPA - CP - Género

—o0— Mujer —o— Hombre

6 8

Tiempo (h)

10

VESSPA-CP (puntos)

~

w

N

VESSPA CP - Genotipo COMT

—o— vallval —o— met/*

—
6

Tiempo (h)

10

12

N w IS

VESSPA-CP (puntos)

[

VESSPA CP - Genotipo 5-HTTLPR

—o—|/* —o—sls

6
Tiempo (h)

Figura 100. VESSPA Cambios en la percepcién. Diferencias (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val***Met 0 5-HTTLPR).

Tabla 54. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la subescala VESSPA-CP para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccién género x genotipo

VESSPA- Género COMT 5-HTTLPR

cpP comt SHTTLPR valival met* I sls

Q 3 valival | met/* I/* sls Q I} Q i) Q IS Q 3

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC o.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o241 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; &: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.
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5.3.2.3.4 Placery Contacto Social (PCS)
No se observaron diferencias significativas de género, ni entre los subgrupos de cada
genotipo (COMT Val**Met o 5-HTTLPR) (Figura 101, izquierda, centro y derecha,

respectivamente; Tabla 55).

VESSPA - PCS - Género VESSPA PCS - Genotipo COMT VESSPA PCS - Genotipo 5-HTTLPR

—o0— Mujer —o— Hombre

—o—|/* —o—sls

—o— val/val —o— met/*

20 20

H
&
—_—
—_—
.
&

VESSPA- PCS (puntos)
S

VESSPA- PCS (puntos)
=
5

o
o

0 2 4 6 8 10 12

2 4 6 8 10 12
Tiempo (h) Tiempo (h)

Tiempo (h)

Figura 101. VESSPA Placer y contacto social. Diferencias (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val***Met 0 5-HTTLPR).

5.3.2.3.4.1 Interaccion Género-Genotipo
COMT Val**Met.
En las mujeres, las portadoras de alelos val/val (h=5) presentaron mayor aumento en el

Emax (p=0.004) del Placer y contacto social que las portadoras de los alelos met/* (n=6)

(Figura 102; Tabla 55).

VESSPA - PCS - Mujeres - Genotipo COMT

—o— val/val met/*

20 4

VESSPA- PCS (puntos)
I
o

0 4 8 12 24
Tiempo (h)

Figura 102. VESSPA Contacto y placer social. Mujeres.
Diferencias (media + DE) segun el genotipo COMT val**®Met.
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5-HTTLPR. No se observaron diferencias significativas (Tabla 55).

Tabla 55. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la subescala VESSPA-PCS para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccién género x genotipo

VESSPA- Género COMT 5-HTTLPR

PCS comT SHTTLPR valival met I sis

Q 3 valival | met/* I/* sls Q i) Q i) Q i) Q 3

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (N=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC g.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.24n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Trmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; 3: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.
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5.3.2.3.5 Actividad y Energia (AE)

No se observaron diferencias significativas de género, ni entre los subgrupos de cada

Resultados

genotipo (COMT Val'*®Met o 5-HTTLPR) ni diferencias en la interaccién género-genotipo

(Figura 103, izquierda, centro y derecha, respectivamente; Tabla 56).
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Puntuacién
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1S) o
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VESSPA AE - Genotipo 5-HTTLPR

—o0—1/* —o—sls

Figura 103. VESSPA Actividad y energia. Diferencias (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val**®Met 0 5-HTTLPR).

Tiempo (h)

Tabla 56. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la subescala VESSPA-AE para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccién género x genotipo

VESSPA- Género COMT 5-HTTLPR

AE comt S-HTTLPR valival met” I sls

Q 3 valival | met/* I/* sls Q 3 Q 3 ? ) ? 5]

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC g.4n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.04n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
lh N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; 3: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.
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Resultados

5.3.2.3.6 Sintomatologia Psicética (SP)

5.3.2.3.6.1 Género
Las mujeres mostraron mayor aumento de sintomatologia psicotica que los hombres a

las 5 horas (Figura 104, izquierda; Tabla 57).

5.3.2.3.6.2 Genotipo
No se observaron diferencias entre los subgrupos de cada genotipo (COMT Val**®Met o

5-HTTLPR (Figura 104, centro y derecha, respectivamente; Tabla 57).

VESSPA - SP - Género VESSPA SP - Genotipo COMT VESSPA SP - Genotipo 5-HTTLPR

—0— Mujer —o— Hombre valival met/ —0—|/* —0—sls

VESSPA- PS (puntos)

4 8 12 24 16 20

Tiempo (h) Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 104. VESSPA Sintomatologia psicotica. Diferencias (media + DE)
segun el género o el genotipo (COMT Val*®Met 0 5-HTTLPR). * p<0.05

5.3.2.3.6.3 Interaccion género-genotipo

COMT Val'®Met. En el subgrupo met/*, las mujeres experimentaron mayor

sintomatologia psicotica a las 5 horas que los hombres (p=0.041) (Figura 105; Tabla 57).

5-HTTLPR. No se observaron diferencias significativas (Tabla 57).
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12
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Figura 105. VESSPA- Sintomatologia psicotica. Diferencias (media + DE)

de género en el genotipo COMT Val™*®*Met (met/*)

Resultados

Tabla 57. Andlisis estadistico (ANCOVA) de la subescala VESSPA-SP para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal

Genotipo Interaccién género x genotipo

VESSPA- Género COMT 5-HTTLPR

sP comt SHTTLPR valival met I sis

Q 3 valival | met/* I* sls Q 3 ? 3 ? 3 ? )

Variables (n=12) | (n=15) | (n=8) | (n=18) | (n=18) | (n=9) | (n=5) | (n=3) | (n=6) | (n=12) | (n=7) | (n=11) | (n=5) | (n=4)
Estimacion AUC, Emax, Tmax (0-24h)
AUC .41 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.6n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
AUC o.24n N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Emax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
Tiempo Curso temporal (0-24h
Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
lh N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
5h ° N.S N.S N.S ° N.S N.S
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Q: mujer; 3: hombre; AUC: area bajo la curva, Emax: efecto maximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. e: p<0.05
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5.3.3 ESCALA DE MANIA DEYOUNG
Ningun sujeto presentd sintomatologia maniatica significativa inducida por la
MDMA.

5.3.4 ACONTECIMIENTOS ADVERSOS
No se observaron acontecimientos graves o inesperados. No se requirid atencion

médica especifica en ningln sujeto por acontecimientos adversos.

5.4 RESUMEN EN TABLAS
Dado el gran nimero de resultados obtenidos, a continuacidon se presentan en
forma de tablas los valores medios de los parametros farmacocinéticos y

farmacodinamicos segun el género, el genotipo y la intereaccién género-genotipo.

Farmacocinética

Tabla 58. Diferencias de género

Tabla 59. Diferencias segun el genotipo CYP2D6

Tabla 60. Diferencias segln el genotipo COMT Val**®Met

Tabla 61. Diferencias de género en los portadores de 1 AF del CYP2D6

Tabla 62. Diferencias de género en los portadores de 2 AF del CYP2D6

Tabla 63. Diferencias de género en los portadores de los alelos val/val del genotipo
COMT Val***Met

Tabla 64. Diferencias de género en los portadores de los alelos met/* del genotipo
COMT Val™*Met

Efectos fisioldgicos y subjetivos

Tabla 65. Diferencias de género

Tabla 66. Diferencias segin el genotipo COMT Val ***Met 0 5-HTTLPR

Tabla 67. Diferencias de género en los subgrupos del genotipo COMT Val ***Met.

Tabla 68. Diferencias de género en los subgrupos del genotipo 5-HTTLPR
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Resultados

Tabla 58. Diferencias de género en los parametros farmacocinéticos de la MDMA y sus metabolitos (media + DE)

Sustancia AUC o.4n AUC o.6n AUC ¢.25n Crnax (Hg/L) Tmax(h) Ty (h) Ke
MDMA
Muijeres 510.6 +125.3 838.7 +218.0 2667.1 + 616.8 190.3 +60.7 26+1.4 11.0+£12.6 0.1+0.05
Hombres 515.6 + 152.4 803.3 +208.9 2212.5 + 649.7 187.5 +38.9 28+1.0 7.4+29 0.1+0.04
HMMA
Muijeres 436.6 +367.4 705.9 +570.9 2460.4 + 1681.6 170.2 +131.5 36+28 15.5+9.9 0.05+0.18
Hombres 512.8 +251.1 787.8 +363.6 2463.7 + 1081.5 190.1 £ 76.6 26+1.0 10.6 £10.9 0.13+0.17
MDA
Mujeres 224+72 446 +13.9 290.4 +56.0 14.0 + 3.6 78+22 17.6+10. 1 0.02 +0.13
Hombres 24.7 +11.0 458 +16.6 278.4 +61.5 13.3+3.4 6.3+3.3 11.9+57.9 0.01 +0.05
HMA
Mujeres 105+7.4 20.2+14.0 151.8 +80.3 6.2+3.2 8.1+35 19.7+36.3 0.02+0.03
Hombres 7.9+3.7 16.8+7.6 140.2 + 65.9 6.0+25 75+27 2.68 +63.3 0.001+0.09

AUC: area bajo la curva, Cmax: concentracion plasmatica maxima; Tmax: tiempo de Crax; T 1/2: sSemivida de eliminacién; Ke: constante de eliminacion.
MDMA: 3,4-metilendioximetanfetmina; HMMA: 4-hidroxi-3-metoximentanfetamina; MDA: 3,4-metilendioxianfetamina; HMA: 4-hidroxi-3-

metoxianfetamina.
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Tabla 59. Diferencias en los parametros farmacocineticos de la MDMA y sus metabolitos segun el genotipo
CYP2D6 (media = DE)

Farmacocinética — Genotipo CYP2D6

Sustancia AUC g.4n AUC o.6n AUC ¢.25n Chax (|Jg/|_) Tmax(h) Ty (h) Ke
MDMA
2 AF 523.6 £129.0 841.4£197.9 2054.0 £ 374.6 196.3 +46.1 29+13 8477 0.1 £0.04
1AF 490.8 + 166.3 766.3 £238.2 2029.1 £673.4 171.5+51.6 2207 14.7 £16.7 0.08 £0.05
HMMA
2 AF 581.0 + 295.0** 913.3£436.1 2408.6 £ 1034.4** 219.3 £ 95.3** 2716 11.2+£3.9 0.07 £0.03
1AF 254.7 £169.3 392.7 £244.5 1105.6 +614.9 97.05 +53.71 3.7x2.7 145+14.4 0.2 +0.28
MDA
2 AF 24.6 £9.7 47.1+15.6 206.1 £39.1 14.07 £3.9 6.9+28 16.5+8.7 0.05 £0.02
1AF 21.3+8.4 40.7 £14.0 206.3 £46.1 125+19 7.1+34 23.0+£11.8 0.04 £0.01
HMA
2 AF 10.5+£6.2 21.0+11.7 103.4 £50.3 6.6 +3.0 75+3.0 291.1 £852 0.02 £0.03
1AF 53x1.7 11.0+£3.2 75.2+25.1 47+15 8.6 £3.2 14.7£124 0.01 £0.01

AUC: area bajo la curva; Cmax: concentracion maxima; Tmax: tiempo de Cmax; T 1/2: Semivida de eliminacion; Ke: constante de eliminaciéon. AF: alelos

funcionantes. MDMA: 3,4-metilendioximetanfetmina; HMMA: 4-hidroxi-3-metoximentanfetamina; MDA: 3,4-metilendioxianfetamina;
HMA: 4-hidroxi-3-metoxianfetamina. *p<0.01
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Tabla 60. Diferencias en los parametros farmacocineticos de la MDMA y sus metabolitos segun el genotipo
COMT (media + DE)

Farmacocinética — Genotipo COMT

Sustancia AUC o.4n AUC g.6n AUC o251 Cmax (Hg/L) Tmax(h) Ty (h) Ke
MDMA
val/val 509.0 £146.3 805.5 £202.9 2287.1£417.0 179.4+£41.8 2715 15.3+16.2 0.07 £0.02
met/* 515.5+138.9 824.0 £215.7 1939.3 +468.8 192.8£51.8 27+1.0 8.1+16.3 0.12 + 0.05**
HMMA
val/val 446.0 +£400.1 677.1 £570.2 1750.6 £1286.5 158.3 £127.8 3428 16.8 +11.2 0.05 +0.02
met/* 495.9 +275.8 786.9 £434.5 2121.9 £1074.3 192.1 £98.3 29+£26 10.2+11.9 0.14 +0.18
MDA
val/val 23.7+£10.8 45.1+17.3 206.7 £38.5 144+3.6 8.0+£33 20.2+11.1 0.04 £0.02
met/* 23.6+9.0 45.3+15.6 205.9 £40.8 13.2+3.3 6.5+3.0 17.5+12.4 0.05 £0.02
HMA
val/val 9.33%£7.9 18.2£15.0 81.6 +38.8 58+33 6.5+3.0 24.3+114 0.02 +0.02
met/* 9.0+4.6 18.5+£9.0 103.7 £48.5 6.2+25 85+3.0 322.8 + 866 0.02 +£0.03

AUC: area bajo la curva; Cmax: concentracion maxima; Tmax: tiempo de Chax; T 1/2: Semivida de eliminacion; Ke: constante de eliminacion. Val:

valina; Met: metionina. MDMA: 3,4-metilendioximetanfetmina; HMMA: 4-hidroxi-3-metoximentanfetamina; MDA: 3,4-
metilendioxianfetamina; HMA: 4-hidroxi-3-metoxianfetamina. **p<0.01
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Tabla 61. Farmacocinetica. Diferencias de género en los portadores de 1 alelo funcionante del CYP2D6

(media £ DE)

Farmacocinetica — Interaccion Género — Genotipo  CYP2D6 (1 AF)
Sustancia/genero AUC o.4n AUC o.6n AUC o.25n Ciax (Hg/L) Tmax(h) T 4, (h) Ke
MDMA
Mujeres 396.2 +29.1 652.9+42.5 2180.0 +303.3 142.5+10.3 2.0+0.00 24.3+£26.9 0.06 £0.04
Hombres 547.6 +192.9 834.4 +287.9 1938.4 +848.7 188.9 +59.9 24+09 8.9+3.9 0.09 £0.05
HMMA
Mujeres 202.9+201.1 315.5+304.6 1006.4 + 826.3 69.0 £ 66.8 45+47 22.8+18.3 0.04 £0.02
Hombres 285.8 +163.5 439.1 £225.9 1165.0 £ 555.48 113.8 +43.3 3.2+1.1 9.5+10.6 0.3+0.3
MDA
Mujeres 18.8+5.2 35.9+12.7 208.5+28.1 131+14 106+1.1 25.2+16.5 0.04 £0.02
Hombres 23.2+10.6 44.3+15.5 204.7 +61.0 121+24 45+1.0 21.3+93 0.04 £0.01
HMA
Mujeres 6.2 +1.7 11.8+4.6 76.4 £28.3 50+1.9 9.3+3.0 31.4+172.3 0.01£0.01
Hombres 44+1.2 10.1+14 73.9+£27.7 45+14 8.0+4.0 60.8 £ 50.6 0.02 £0.02

AUC: area bajo la curva; Cmax: concentracion maxima; Tmax: tiempo de Crax; T 1/2: semivida de eliminacion; Ke: constante de eliminacion. AF: alelos
funcionantes. MDMA: 3,4-metilendioximetanfetmina; HMMA: 4-hidroxi-3-metoximentanfetamina; MDA: 3,4-metilendioxianfetamina; HMA:
4-hidroxi-3-metoxianfetamina.



Resultados

Tabla 62. Farmacocinetica. Diferencias de género en los portadores de los 2 alelos funcionantes del CYP2D6

(media = DE)

Farmacocinetica — Interaccion Género-Genotipo

CYP2D6 (2 AF)

Sustancia/genero AUC o.4n AUC o.6n AUC o.25n Crax (Hg/L) Tmax(h) T 4, (h) Ke
MDMA

Mujeres 553.5+120.3 908.4 +216.8 2212.4 +393.6 208.1 £62.3 28+1.6 7.2+3.0 0.11 +0.05
Hombres 499.6 +136.8 787.8 £173.9 1927.2 £322.9 186.8 +27.6 3010 9.3+10.1 0.11 +0.04
HMMA

Mujeres 524.2 £386.1 852.3 £590.9 2262.3 +1419.6 208.1 £131.9 33x21 12.8+3.7 0.06 +0.02
Hombres 626.4 £207.9 962.1 £285.7 2525.7 £ 647.7 228.3 £58.6 2309 9.9+37 0.08 +0.03
MDA

Mujeres 23877 47.8+13.6 206.2 +£46.7 14.3+4.2 6.7+15 147 £5.7 0.05 +0.02
Hombres 253+11.7 46.5+17.9 205.9 £33.9 13.8+3.8 7.1+37 18.1 £10.7 0.05 +0.02
HMA

Mujeres 12.1+8.2 253+15.3 106.2 £58.2 6.6 +3.5 7.7+3.7 132.2 +407.6 0.02 +0.03
Hombres 9.0+3.6 19.0x75 100.9 £45.5 6.5+2.7 73x24 432.3+1121.9 0.03 +0.04

AUC: area bajo la curva; Cmax: concentracion maxima; Tmax:

tiempo de Cmax; T 12: Semivida de eliminacion; Ke: constante de eliminacién. AF: alelos

funcionantes. MDMA: 3,4-metilendioximetanfetmina; HMMA: 4-hidroxi-3-metoximentanfetamina; MDA: 3,4-metilendioxianfetamina; HMA: 4-hidroxi-3-

metoxianfetamina.
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Tabla 63. Farmacocinetica. Diferencias de género en los portadores de los alelos val/val (genotipo COMT)

(media = DE)

Farmacocinetica — Interaccion Género-Genotipo

COMT (vallval)

Sustancia/genero AUC o.4n AUC o.6n AUC g.25n Crax (Lg/L) Tmax(h) T 4, (h) Ke
MDMA
Mujeres 423.6 £46.3 704.0 £100.6 2142.9 £270.2 154.2 £27.0 27+18 19.1 +20.3 0.06 +0.03
Hombres 651.4 +148.5* 974.6 £235.1 2527.4 £569.0 221.5 +£20.4* 2611 9.0+£0.9 0.08 +0.01
HMMA
Mujeres 387.0 £490.7 570.6 £697.8 1506.1 + 1606.4 125.5 £ 153.7 3.4+37 18.4£14.2 0.05 +0.02
Hombres 544.3 £235.3 854.6 £297.6 2158.2 £483.0 212.8 £52.3 33x11 14.0+3.8 0.05+0.01
MDA
Mujeres 17.4+5.0 35.6 £10.0 188.9 +36.7 135+1.1 8.8+2.6 240+12.4 0.03+0.01
Hombres 34.0 £9.9* 60.8 +16.0* 236.3+£19.5 159+6.1 6.6 +4.6 13.9+5.2 0.06 £0.03
HMA
Mujeres 104 +£10.1 19.9+19.3 86.7 +47.7 6.3+x4.1 7.6+33 8.7+126.2 0.02 +0.03
Hombres 75+3.0 15.4£5.2 73.0+23.3 5118 46+11 79.3+82.0 0.02 +0.02

AUC: area bajo la curva; Cmax: concentracion maxima; Tmax: tiempo de Cmax; T 1/2: Semivida de eliminacion; Ke: constante de eliminacion. Val: valina.
MDMA: 3,4-metilendioximetanfetmina; HMMA: 4-hidroxi-3-metoximentanfetamina; MDA: 3,4-metilendioxianfetamina; HMA: 4-hidroxi-3-

metoxianfetamina.

*p<0.05
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Tabla 64. Farmacocinetica. Diferencias de género en los portadores de los alelos met/* (genotipo COMT)

(media = DE)

Farmacocinetica — Interaccion Género — Genotipo

COMT (met/*)

Sustancia/genero AUC o.4n AUC o.6n AUC g.25n Crax (Lg/L) Tmax(h) T 4, (h) Ke
MDMA

Mujeres 583.1+£125.8 950.9 +£231.7 2254.2 +434.7 220.3 £66.3 25+11 58+1.9 0.13+0.04
Hombres 481.7 £138.8 760.5 +188.4 1781.9 £408.8 179.0 +£38.2 28+10 9.2+94 0.11 £ 0.05
HMMA

Mujeres 477.9 £269.8 818.7 £478.2 2264.6 +1185.1 207.4 £109.7 3923 13.1+44 0.06 +0.02
Hombres 505.0 +264.3 771.0 £388.1 2050.6 +985.6 184.4 +82.4 2409 8.7+6.6 0.18 +0.22*
MDA

Mujeres 26.6 +6.2 52.0 +12.7 221.8 #41.3 14.4+5.0 7.0+16 12.242.3 0.06 +0.01
Hombres 21.8+10.6 41.3+14.6 196.3+42.0 12.4+2.0 6.2+3.2 20.7 £10.8 0.04 +0.02
HMA

Mujeres 10.5+5.4 20.4+9.9 107.6 £58.2 6.1+25 8..6+3.9 167.9£475.8 0.01 +0.02
Hombres 8.0x4.1 17.2+8.4 101.2 +46.0 6.2+2.7 8424 426.1 £1123.7 0.03 +0.04

AUC: area bajo la curva; Cmax: concentracion maxima; Tmax: tiempo de Cmax; T 1/2: Semivida de eliminacion; Ke: constante de eliminaciéon. Met: metionina.
MDMA: 3,4-metilendioximetanfetmina; HMMA: 4-hidroxi-3-metoximentanfetamina; MDA: 3,4-metilendioxianfetamina; HMA: 4-hidroxi-3-
metoxianfetamina. *p<0.05,
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Tabla 65. Diferencias de género en los efectos fisioldgicos y subjetivos producidos por la MDMA (1,4 mg/kg) (media + DE)

MDMA — Farmacodinamica — Género

Variables AUC o.4n AUC o.6n AUC o241 Emax
Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres
Efectos fisiologicos
PAS 64.6 £25.5 50.7 £ 24.6 83.0+39.1 65.2+32.1 170.3£166.7 103.7+£120.1 30.3+9.3* 24.2+10.9
Frecuencia cardiaca 525+16.0* 33.1+285 69.3+21.8* 41.7+42.7 118.5+81.0 62.2 + 145.6 26.2 +8.3* 15.1 +13.2
Temperatura oral 1.2+0.8* 0.5+0.8 23+1.4* 11+11 6.4+57 3.7+35 06+04 0.4+0.5
Efecto subjetivos
EAV
Mareo 204 £17.0* 49+8.3 21.6 £17.6* 52+8.9 22.7 £18.4* 6.49£12.1 17.7 £13.5* 6.1+£9.6
deprsggitgr:"g‘fri‘jsfeza 0.7+0.9 0.1+04 12+1.6% 01404 22449 0.18 +0.4 0.9+1.3* 0.1+0.3
ARCI
PCAG (Sedacion) 6.5+9.0 0.4+85 9.2+12.0 1.1+101 30.5 £37.2% 1.8+10.5 45+3.7* 04+42
VESSPA
Sedacion 17.0+£12.2 8.3£8.7 22.2+15.0 10.1£10.3 54.4 + 55.3* 10.7£11.2 9.1 £4.5* 39+36

AUC: area bajo la curva; Emax: efecto maximo; Tmax: tiempo del Emax. PAS: presion arterial sistélica. EAV: escala analégica visual. ARCI: Addiction Research
Center Inventory, PCAG: grupo pentobarbital-clorpromazina-alcohol. VESSPA: Valoracion de los efectos subjetivos de sustancias con potencial de abuso.

*p<0.05, **p<0.01.

218



Resultados

Tabla 66. Diferencias en los efectos fisioldgicos y subjetivos producidos por la MDMA (1,4 mg/kg) segun el genotipo

COMT Val**®Met 0 5-HTTLPR (media + DE)

MDMA — Farmacodinamica — Genotipo

Genotipo AUC o.4n AUC o.6n AUC o241 Emax

COMT Val**Met valival met/* valival met/* valival met/* valival met/*
PAS 76.8 £17.9* 47.3+23.9 100.4 £29.5* 60.1+32.6 251 +£128.8* 73.4+115.6 34.2 +7.0* 24.4+8.0
PAD 34.8+17.0 22.0+18.4 44.4 +£24.8 25.7+25.8 101 +107.2* 12.4 +69.8 19.2+6.5 14.4+£5.6
Mareo 5.6 +£9.3 13.2 +15.7* 6.5+11.6 13.9 £16.2* 7.1+13.3 15.3+17.8* 11.7+115 18.0+12.7*
VESSPA — Ansiedad 175+6.4 23.0+12.9 19.6 +7.7 27.3+14.0 21.1+9.1 30.7 £16.9* 9.2+47 10.4+4.8

5-HTTLPR I7* sls I* sls Ir* sls I* sls
PAS 65.4 £ 24.0** 39.9+£20.2 85.4 £ 34.3* 48.8 £26.0 173 £ 153.4* 54.0 £80.9 30.7 £ 8.1** 21.4+6.6
PAD 30.4+18.0 17.5+£16.5 37.8+245 19.1+£255 60.0 £90.0 4.6 +81.6 17.4 £6.2* 126+4.4
Frecuencia cardiaca 46.1 £24.9 33.0+25.3 62.7 £ 35.6* 36.6 +35.9 121.9+94.8* 17.8+146.6 22.0+9.4 20.7 £10.5
VESSPA - Sedacioén 8.8+9.2 18.8 +12.1* 11.9+11.7 22.6 +15.6 30.1+47.1 30.1+35.9 59+48 8.2+4.0

AUC: area bajo la curva; Emax: efecto maximo; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastolica. VESSPA: Valoracion de los efectos subjetivos de

sustancias con potencial de abuso. Val: valina; Met: metionina. I: alelo largo; s: alelo corto. * p < 0.05; ** p < 0.01
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Tabla 67. Diferencias de género (media, rango) de los efectos fisioldgicos y subjetivos producidos

por la MDMA (1,4 mg/kg) segn el subgrupo del genotipo COMT Val‘***Met

MDMA — Farmacodinamica — Interaccién género-genotipo

COMT Vall58Met.

Genotipo COMT

AUC o.4n

AUC o.6n

AUC o241

Emax

Portadores val/val

Frecuencia cardiaca
Mujeres

Hombres

Portadores met/*

59.4 (40.9 - 86.0)
31.3 (16.4 - 41.9)

85.4 (61.38 - 106.8)*

32.8 (6.38 - 49.9)

173 (83.4 - 251)
38.8 (-122.6 - 155)

27.7 (16.5 - 43.0)
12.3 (-8.5 - 27.5)

Frecuencia cardiaca
Mujeres

47.6 (31.2 - 65.4)

57.9 (33.7 - 81.9)

79.7 (-65.3 - 141)

25.3 (14.5 - 35.5)*
15.8 (-13 - 42.0)

Hombres 33.6 (-17.4-113.1) 43.9 (-33.4 - 157.6) 68.1 (-252.4 - 297)
EAV - Mareo
Mujeres 28.6 (15.1 - 60.8)** 29.7 (15.1 - 60.8)** 30.8 (15.1 - 60.8)** 23.7 (13 - 49)**
Hombres 6.23 (0.0 - 27.1) 6.61 (0.0 - 27.1) 8.11 (0.0-41.1) 7.7 (0-33)
VESSPA - Sedacién
Mujeres 16.3 (6 - 36.5) 21.8 (10 - 44.5) 48.4 (10 - 154)* 85(4-17)
Hombres 8.2 (0.0 - 23.5) 9.9 (0-29.0) 10.7 (0 - 29) 3.9(0-12)
VESSPA - Ansiedad
Mujeres 25.5(13.0-51.5) 26.8 (13 - 54) 43.9 (13 - 66)* 11.3 (8- 20)
Hombres 21.7 (7.5 -47.0) 25.2 (8 - 47) 25.9 (8 -51.5) 9.7 (3-22)

AUC: area bajo la curva; Enax: efecto maximo; EAV: escala analdgica visual. VESSPA: Valoracion de los efectos subjetivos de
sustancias con potencial de abuso. Val: valina; Met: metionina. *p<0.05, **p<0.01.
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Tabla 68. Diferencias de género (media, rango) de los efectos fisioldgicos y subjetivos producidos

por la MDMA (1,4 mg/kg) segun el subgrupo del genotipo 5-HTTLPR

MDMA — Farmacodinamica — Interaccién género-genotipo

5-HTTLPR

Genotipo 5-HTTLPR

AUC ¢.4n

AUC o.6n

AUC o241

Emax

Portadores | / *

PAS
Mujeres

Hombres

Frecuencia cardica
Mujeres
Hombres

Diametro pupilar
Mujeres
Hombres

EAV — Somnolencia
Mujeres

Hombres

ARCI-PCAG (sedacién)
Mujeres

Hombres

VESSPA - Sedacion
Mujeres

Hombres

Portadores s/s

84.2 (37.4 - 102.0)*

57.2 (18.9 - 92.2)

49.6 (31.2 - 86.0)*
36.9 (2.3 - 113.1)

6.65 (3.2 - 10.1)
9.1 (6.2 - 15.5)

35.0 (1 - 79.5)*
0.75 (0 - 152.4)

6.00 (-1.0 - 22.5)
-2.00 (-10.5 - 23)

12 (6 - 36.5)*
2 (0.0 - 22)

109.0 (42.4 - 141 5)*

76.9 (13.4 - 111.2)

78.2 (33.7 - 106.8)
49.9 (0.8 - 157.6)

8.15 (4.4 - 14.4)
12.6 (8.2 - 21.3)*

37.5 (4.5 - 92.5)
1.00 (0.0 - 155.9)

12.0 (-4.5 - 25.5)
0.0 (-13 - 27)

14 (13 - 44.5)*
2 (0 - 25)

291.2 (34.4 - 499)*
163.2 (-105.5 - 256)

138 (-65.3 - 251)
116 (0.8 - 297)

8.15 (5.8 - 29.9)
24.6 (9.3 - 50.8)*

46.5 (10.2 - 393.1)*
1.00 (0.0 - 155.9)

30.5 (2 - 108)**
0.0 (-13 - 27)

53.5 (13 - 154)**
2 (0 - 28.5)

38.0 (25.5 - 42.5)*
26.0 (18.0 - 39.0)

25.00 (18.0 - 43.0)*
18.00 (9.5 - 42.0)

3.0 (1.5 - 4.0)
3.5 (2.0 - 4.0)

22 (8 - 61)*
1.0 (0-72)

6 (4-9)
0(-4-8)

8 (4-17)=
2(0-8)

Frecuencia cardiaca
Mujeres

Hombres

Temperatura oral
Mujeres

Hombres

VAS — Mareo
Mujeres

Hombres

ARCI - BG
Mujeres

Hombres

40.9 (37.9 - 65.4)*
19.1 (-17.4 - 28.4)

1.14 (0.39 - 1.29)
0.60 (0.08 - 0.95)

26.7 (15.1 - 60.8)*
0.0 (0.0 - 8.0)

4.5(-3.0 - 16)
4.25 (2.5 - 11)

61.4 (38.4 - 81.9)*
12.9 (-33.4 - 30.8)

2.04 (0.71 - 2.55)
0.77 (0.33 - 1.06)

325 (15.1 - 60.8)*
0.0 (0.0 - 8.0)

8 (-3 - 20)
45 (2-12)

101 (74.4 - 141)
-127 (-252.4 - 156)

4.81 (3.45 - 5.95)*
1.48 (-1.77 - 3.16)

32.5 (15.1 - 60.8)*
0.0 (0.0 - 8.0)

10 (-3 - 20)
7.5 (2 - 15)

26.5 (14.5 - 35.5)
3.7 (-13 - 23.5)

0.65 (0.45 - 0.80)
0.37 (-0.40 - 0.70)

14 (10 - 49)
0(0-14)

2(-1- 5)
6 (3 - 6)*

AUC: area bajo la curva; Emax: efecto maximo; PAS: presion arterial sistélica; EAV: escala analdgica visual. ARCI: Addiction
Research Center Inventory, PCAG: grupo pentobarbital-clorpromazina-alcohol. VESSPA: Valoracion de los efectos subjetivos de

sustancias con potencial de abuso. BG: grupo benzedrina. |: alelo largo; s: alelo corto. *p<0.05, **p<0.01.

221



Resultados

5.5 ESTUDIOS DE LA INHIBICION DE LA ACTIVIDAD METABOLICA DEL CYP2D6 Y
CYP3A4

A pesar que el objetivo de la presente memoria no incluye el estudio de la actividad
metabdlica del CYP2D6, CYP3A4 y CYP1A2, se presenta muy brevemente los resultados y

las conclusiones mas significativas.

Actividad del CYP2D6 e interaccion metabolica dextrometorfano-MDMA:

« LaCmaxy el AUC del dextrometorfano se increment6 10 veces en relacion a la
sesion uno de control.

* La razén metabdlica DM/DX aument6 casi 60 veces convirtiendo a todos los
sujetos en metabolizadotes lentos.

» Se observaron diferencias de género en la razon metabdlica DM/DX a nivel
basal (periodo 0-8 horas; p = 0.032) y durante la administracion de MDMA
(periodo 4-12h; p = 0.01).

» La actividad del CYP2D6 se recuperd al 90% del estado basal a los 10 dias
con un Ty, de recuperacion de 36.6 £ 22.9 horas en mujeres respecto a la de
27.6 £ 25.1 horas en hombres.

e Los resultados indican una clara inhibicion del CYP2D6, los sujetos pasan a
tener un fenotipo metabolizador lento durante dos dias tras la administracion de

una dosis Unica de MDMA y se recuperan totalmente en 10 dias.

Actividad del CYP3A4 e interaccion metabdlica dextrometorfano-MDMA:
e Se observé una disminucion aparente de la actividad del CYP3A4, pero no se
observaron cambios significativos en la Cmax o AUC de la raz6n metabdlica
del DM/3-MM.
» Se observaron diferencias de género. Las mujeres presentaron un incremento
de la razén metabolica DM/3-MM de casi 3 veces respecto al nivel basal. La
actividad del CYP3A4 en mujeres podria estar mas afectada que en hombres

tras la administracién de dosis recreacionales de MDMA.

Una descripcion completa de estos resultados se encuentra en las
publicaciones de O"Mathuna et al (2008), resultados en hombres; y Yubero-Lahoz et al

(2011), resultados en mujeres y diferencias de género.
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Figura 106. Diferencias de género (mujeres n=12, hombres n=15) en la actividad
metabdlica del CYP2D6 (A) y del CYP3A4 (B) en la sesién 1 o de control (0-8h) y en la
sesion 2 o de inhibicion con MDMA vy recuperacion (4-248h) medida por la
transformacion logaritmica de la razén metabdlica urinaria de las concentraciones de

dextrometorfano/ destrorfano (a) o dextrometorfano/metoximorfinan. * p<0.05.

Actividad del CYP1A2 e interaccion metabdlica cafeina-MDMA:

e Los hombres presentaban una actividad del CYP1A2 mayor que las mujeres
(p=0.04) en condiciones basales (sesién 1).

« La MDMA produjo un aumento de la actividad del metabdlica del CYP1A2 en
ambos géneros de forma y similar comparado con la sesién 1.

e Las mujeres mostraron un mayor incremento en la Cmax de paraxantina (19%)
que los hombres (8%) en la sesion 2 (p=0.01).

» La inhibicién del CYP2D6 podria actuar como inductor enzimatico del CYP1A2
en hombres y mujeres, independientemente de la condicion de fumador del

sujeto.

Los resultados de la actividad metabdlica del CYP1A2 en funcién del género

seran publicados préximamente como Yubero-Lahoz et al, 2012b (ver bibliografia)
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6. DISCUSION

La presente memoria estudia la farmacocinética y la farmacodinamia (parametros
fisiolégicos y efectos subjetivos) de la MDMA en humanos en funcién del género, los
polimorfismos genéticos del CYP2D6, COMT Val**Met y 5-HTTLPR, y la interaccion
género-genotipo. Los objetivos principales son averiguar en qué medida el género, el
genotipo o la interaccion género-genotipo influyen en dichos procesos; y determinar si las
diferencias de género observadas previamente en los efectos subjetivos inducidos por la
MDMA se deben a las diferencias de género en la farmacocinética y/o genética (Allot &
Redman, 2007).

Hasta la fecha, se han realizado muy pocos estudios experimentales relacionados
con la farmacocinética y farmacodinamia de MDMA en base al género y ninguno, que
sepamos, respecto a los polimorfismos genéticos ciatdos (ver introduccién). Ademas, la
dosis de MDMA administrada en este estudio es compatible con las dosis recreacionales de
“éxtasis”. Con estas consideraciones, se puede afirmar que la informacion aportada por
esta memoria al conocimiento de la farmacologia humana del MDMA es original, Unica
hasta el momento e importante de cara a dirigir las campafias de informacion y prevencion

de consumo de “éxtasis”.

Los resultados obtenidos (ver capitulo 5) seran discutidos en este apartado en
funcion del género, los polimorfismos genéticos investigados y la interaccion género-
genotipo. Finalmente, se considerara la relevancia clinica, la implicacion de las hormonas
gonadales, asi como las limitaciones de nuestros hallazgos.

Los resultados principales de estan aceptados pendientes de algunas aclaraciones

en una revista cientifica, cuyo primer autor es Ricardo Pardo-Lozano (PLoS ONE).
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6.1 FARMACOCINETICA

6.1.1 MDMA y metabolitos

6.1.1.1 Género

Los principales resultados son que las mujeres, recibiendo una dosis oral ajustada
por peso similar al hombre (1.4 mg/kg) y compatible con las dosis que se consumen de
forman recreacional, alcanzaron las mismas concentraciones de MDMA y sus metabolitos.
Més concretamente, las mujeres presentaron unas concentraciones plasmaticas de MDMA,
MDA y HMA, minimamente superiores, mientras que los hombres mostraron la misma
tendencia con las concentraciones plasmaticas de HMMA. En cambio, la depuracion
hepatica de MDMA fue significativamente mayor en hombres que en mujeres.

Respecto al resto de parametros farmacocinéticos evaluados, no se observaron
diferencias de género significativas en la constante de absorcién (K,), el volumen aparente
de distribucion (Vd), el area bajo la curva (AUC), la concentracion maxima (Cpa), €l tiempo
de maxima concentracion (Tnax), la semivida de eliminacién (Ty,) asi como la constante de

eliminacion (Ko).

En relacién a la Ka, nuestros resultados (media £ DE; K, en hombres -2.79 + 0.84 ht
vs. K, en mujeres -2.22 + 1.42 h™) son coherentes con la literatura. En el estudio de Yang et
al (2006), se estimé una Ka= 2.3 + 0.3 h de la MDMA en hombres mediante regresion
lineal. Para ello se utiliz6 una simulacion in vivo de la informacion farmacocinética de la
MDMA in vitro. Después de la administracion debian permanecer sentados al menos

durante 2 horas para evitar diferencias en la absorcion.

En consecuencia, podemos considerar que la cantidad de MDMA que accedio a la
circulacion sistémica de nuestros sujetos es similar en ambos géneros.

Respecto al Vd, nuestros resultados también son congruentes con el estudio de
Kolbrich et al (2008), donde los hombres y las mujeres presentaron un Vd similar (rango:
5.2- 5.8 L/kg tras la administracién de la 1.6 o 1 mg/kg de MDMA). Este hecho, junto con los
resultados en el IMC, similar en ambos géneros podria sugerir que las diferencias de

género fisiolégicas en la composicién corporal (p.e. grasa, musculatura, etc.) no son
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suficientemente relevantes en la farmacocinética de la MDMA. Por lo tanto, en base a estos
resultados (K, y Vd) podemos afirmar que la concentracion plasmatica de MDMA que se

distribuy6 hasta los tejidos y/o lugar de accién es similar en ambos géneros.

Desde el punto de vista del metabolismo, las dosis utilizadas (1.4 mg/kg) en ambos
géneros debieron alcanzar el mismo nivel de inhibiciéon del CYP2D6 (Yang et al, 2006). Sin
embargo, las concentraciones de MDMA ligeramente superiores en mujeres podrian estar
asociadas a una significante menor actividad del CYP2D6 que los hombres en condiciones
basales (Yubero-Lahoz et al, 2011), a un menor aclaramiento de MDMA (ver a
continuacién), y a una menor actividad de la enzima COMT. Esta Ultima afirmacion se basa
en nuestro resultado del ratio del AUCq.1,n MDMA vs. HMMA, significativamente mayor en
mujeres, y a que el estradiol disminuye la actividad de la COMT mediante una regulacién a

la baja de su geny por lo tanto de su expresion proteica (Jiang et al, 2003).

Nuestros resultados en las concentraciones plasmaticas de MDMA segun el género
son consistentes con el estudio de Kolbrich et al (2008). En este estudio, las mujeres
presentaron una AUC,... (p=0.002) y una Cya (p=0.02) de MDMA mayor que los hombres
tras administrar 1 mg/kg de MDMA. En cambio tras administrar una dosis de 1.6 mg/kg, que
es relativamente méas parecida a la nuestra (-14%) que la de 1 mg/kg (-40%), no se
observaron diferencias de género en las concentraciones plasmaticas de MDMA. Los
posibles motivos de las diferencias son explicados al terminar la discusion de los

resultados farmacocinéticos.

En relaciébn a los parametros de eliminacién, los hombres presentaron una
depuraciéon total de MDMA significativamente mayor que las mujeres, pero no se
observaron diferencias en cuanto a la K. y la Ty,. Las variaciones en la depuracion de
MDMA entre hombres y mujeres, aunque no sean determinantes para producir diferencias
de género en las concentraciones plasmaticas de MDMA, podrian ser debidas basicamente
a dos hechos.

Uno, el Cl es generalmente un 25% mayor en hombres que en mujeres una vez

corregido por tamafio corporal, edad y dosis ajustada por peso (Schwartz, 2007; Anderson
et al, 2008).
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Y dos, la significativa mayor actividad del CYP2D6 en hombres en condiciones
basales implicaria una saturacibn menos temporal del metabolismo del MDMA con el

consiguiente mayor aclaramiento de MDMA (Yubero-Lahoz et al, 2011).

Nuestros resultados son relativamente coherentes con el estudio de Kolbrich et al
(2008). En éste, los hombres mostraron un Cl de MDMA superior que las mujeres tras la
dosis de 1 mg/kg de MDMA (p=0.001), mientras que las mujeres presentaron una T% mayor
tras la administracion de 1.6 mg/kg (p=0.02) de MDMA, resultado no observado en nuestro
estudio. Los posibles motivos de las diferencias son explicados al terminar la discusion de
los resultados farmacocinéticos.

HMMA. EIl género no parece ser determinante en la formaciéon de HMMA, aunque
los hombres, en relacion a las mujeres, presentaron unas concentraciones plasmaticas de
HMMA minimamente superiores porgue poseen una mayor actividad en los enzimas
CYP2D6 y COMT Val**®Met (consultar introduccion) tal y como se refleja en la razén del
AUC, 1o, de MDMA vs. HMMA, menor en hombres (Yubero-Lahoz et al, 2011; Harrison &
Tunbridge, 2008; Jiang et al, 2003).

En el estudio de Koalbrich et al (2008) los hombres (n=10) en relacién a las mujeres
(n=6) presentaron una AUC,.. de HMMA mayor a las dosis de 1 (p=0.002) y 1.6 mg/kg
(p=0.03) de MDMA y una Cyox de HMMA mayor a la dosis de 1 mg/kg (p=0.002) de MDMA.
En cambio, las mujeres presentaron una Ty, de HMMA mayor que los hombres a la dosis
de 1 mg/kg de MDMA (p=0.002). Si s6lo tenemos en cuenta los resultados obtenidos con la
dosis de 1.6 mg, nuestros resultados difieren levemente de los de Kolbrich. Los posibles
motivos de las diferencias son explicados al terminar la discusion de los resultados

farmacocinéticos.

MDA. No se observaron diferencias de género en las concentraciones plasmaticas
de MDA, resultado que coincide con el Kolbrich et al (2008) para la dosis alta de MDMA.
Sin embargo, las concentraciones observadas minimamente superiores en las mujeres
podrian ser debidas a una menor actividad del CYP2D6. Este hecho implica dos cosas.
Una, mayor disponibilidad del sustrato (MDMA) para la N-demetilacion a MDA, y dos, una
simple acumulacién de la MDA, ya que la O-demetilacion de MDA a HHA también esta
regulada por el CYP2D6 (Farré et al, 2004).
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En el estudio de Kolbrich et al (2008) las mujeres presentaron una AUC,... (p=0.001)
Y Cmax (p=0.05) de MDA superior a los hombres tras la administracion de 1 mg/kg de MDMA
y una Ty, de MDA mayor que los hombres tras la dosis alta (p=0.005) o baja (p=0.05) de
MDMA. Si s6lo tenemos en cuenta los resultados obtenidos con la dosis de 1.6 mg/kg,
nuestros resultados son coherentes con el estudio de Kolbrich et al (2008). Los posibles
motivos de las diferencias son explicados al terminar la discusion de los resultados

farmacocinéticos.

HMA. No se observaron diferencias de género en las concentraciones plasmaticas

de HMA. Nuestros resultados son coherentes con los de Kolbrich et al (2008).

El estudio de Kolbrich et al (2008) se llevé a cabo en un grupo multiétnico de 17
sujetos, 11 hombres (de los cuales 8 eran afro-americanos, 2 caucasicos y 1 hispanico), y 6
mujeres (de las cuales 5 eran afro-americanas y 1 caucdsica) que recibieron una dosis oral
de MDMA baja (1 mg/kg), o elevada (1.6 mg/kg) y placebo en un estudio aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo. Las discrepancias observadas entre los resultados
obtenidos en nuestro estudio y el de Kolbrich, principalmente con la dosis de 1.6 mg/kg,

podrian ser debidas a los siguientes motivos:

1. La diferencia no sélo en el tamafio muestral (n=27 vs. n=17) si no también en la
frecuencia del género, principalmente mujeres (hombres: mujeres, 15 vs 11; 7 vs 12). En
consecuencia el poder estadistico para observar que las diferencias halladas sean reales es
diferente. Ademas, el propio autor recomienda interpretar sus resultados de género con

cautela.

2. El polimorfismo genético del CYP2D6, COMT y 5-HTTLPR de los participantes.
Tal y como se ha descrito en la introduccion y se ha podido observar en los resultados, la
genética puede influenciar los resultados, pero en el estudio de Kolbrich no se determinaron
los polimorfismos genéticos de las principales enzimas implicadas en la farmacocinética y la
farmacodinamia de la MDMA.

3. Diferencias en las dosis. En nuestro estudio se administra una dosis de 1.4

mg/kg, mientras que Kolbrich experimenta con dosis de 1.0 y 1.6 mg/kg, -40% y +14%

respectivamente. Para un sujeto de 70 kg, nosotros hubieramos administrado una dosis oral
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de +30% o0 -14% de la dosis oral conseguida con 1 y 1.6 mg/kg respectivamente. Por lo

tanto, nuestros resultados deberian compararse con los de la dosis alta.

4. La homogeneidad étnica de los participantes. Mientras que en el estudio de
Kolbrich existia una heterogeneidad étnica de los participantes, la mayoria de origen afro-
americano, en la nuestra muestra todos eran de origen caucasico. Este punto es
importante, porque la etnia es un factor que influye o determina la actividad de las enzimas
estudiadas: CYP2D6, CYP3A4, CYP1A2, COMT, 5-HTT (Gaedigk et al, 2002; Zhou, 2009;
Zanger et al, 2008, McLeod et al, 1994; Williams et al, 2003).

La funcionalidad del citocromo P450 depende de la etnia (Anderson, 2005; Gandhi
et al, 2004). Los afro-americanos presentan una menor actividad del CYP2D6 que los
blancos americanos (Gaedigk et al, 2002). Esto queda reflejado en la medida que los
hombres afroamericanos del estudio de Kolbrich et al (2008) presentaron una media
superior en la C,,x de MDMA tras las dosis alta y baja (22% y 21% respectivamente) y
concentraciones de MDA mayores (9.3% y 1.4% respectivamente) comparado con un
estudio previo de MDMA en hombres caucasicos (Mas et al, 1999). En relacion a la
actividad del CYP1A2, se ha observado que los africanos presentan una menor actividad
que los caucasicos (Zhou et al, 2009; Relling et al, 1992). En cambio, no se han observado
diferencias clinicamente importantes respecto a la actividad del CYP3A4 entre americanos

descendientes de Africa o Europa (Wandel et al, 2000).

En relacién a la actividad de la COMT, los de etnia afro americana presentan un
mayor porcentaje (55%) con alelos de mayor actividad que los caucasicos (23%) (McLeod
et al, 1994).

También hay que sefialar que estudios clinicos experimentales realizados con
cocaina fumada o inhalada no han observado diferencias de género farmacocinéticas
(Evans & Foltin, 2010).

En resumen, las diferencias de género descritas en la literatura sobre los procesos
farmacocinéticos de absorcién, biodisponibilidad, distribucion y eliminacion no son
relevantes en nuestro estudio. De hecho, las diferencias de género observadas en la

eliminacion de la MDMA no se han visto reflejadas en las concentraciones plasmaticas de
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MDMA y metabolitos. De forma adicional, a pesar que el metabolismo es considerado el
principal factor farmacocinético en modificar las concentraciones plasmaticas y que ademas
presenta diferencias de género significativas una vez ajustadas por altura, peso, superficie y
composicion corporal (Soldin & Mattison, 2009; Gandhi et al, 2004), tampoco es
suficientemente importante como para determinar las concentraciones plasmaticas de la
MDMA y/o sus metabolitos tras la administracion de la misma dosis de MDMA ajustada por
peso (1.4 mg/kg). Aun asi cabe destacar que las concentraciones obtenidas son similares
si consideramos dosis/kg, pero los hombres al pesar mas recibieron una dosis mayor, es
relevante por tanto considerar que si una mujer toma la misma dosis que un hombre
seguramente las concentraciones serian mayores que en los hombres.

6.1.1.2 Genética

No se observaron diferencias en las concentraciones plasmaticas de MDMA, MDA ni
HMA entre los dos subgrupos del genotipo CYP2D6 o COMT Val**®Met. En cambio, la
formacion de HMMA estda mas condicionada por el genotipo CYP2D6 que por el de la
COMT Val**®*Met. Una actividad elevada del CYP2D6 (portadores de 2 AF) determina una
mayor concentracion de este metabolito. Este resultado es coherente con la literatura (de la
Torre et al, 2005).

En cambio, la COMT podria ser mas importante en determinar la variacién
interindividual a la susceptibilidad en el efecto neurotoxico inducido por la MDMA (Perfetti et
al, 2009; Pizarrro et al, 2008; de la Torre et al, 2004).

6.1.1.3. Interaccion Género-Genética

No se observaron diferencias de género en los subgrupos de cada genotipo
CYP2D6 (1 y 2 AF) y COMT Val™®Met (valival y met/*) ni diferencias de genotipo
intragénero.

Estos resultados deben tomarse con cautela por el tamafio muestral utilizado y por
la falta de estudios que hayan analizado esta interaccion. Habra que esperar a que futuros
estudios apoyen o refuten nuestros hallazgos.

6.2 FARMACODINAMIA
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En ausencia de diferencias de género en las concentraciones plasmaticas de MDMA
y sus metabolitos, el principal hallazgo encontrado es que tanto el género femenino como el
genotipo de los enzimas descritos modulan algunos parametros fisiolégicos y algunos

efectos subjetivos, principalmente negativos.

A continuacion discutiremos los resultados en los parametros fisioloégicos y efectos
subjetivos en funcion del género, el genotipo de la COMT Val**®*Met o del 5-HTTLPR y de la

interaccion género-genotipo.
6.2.1 Efectos en los parametros fisiolégicos

La MDMA produjo los efectos habitualmente descritos en la literatura, aumento la
PAS, PAD, FC, TO, DP y la TMEO en todos los sujetos independientemente del género y el
genotipo (Cami et al, 2000; Farré et al, 2004).

6.2.1.1 Cardiovasculares (PAS, PAD y FC)

El género femenino y los genotipos 5-HTTLPR o COMT Val***Met con elevada
actividad funcional determinan los efectos adversos cardiovasculares inducidos por la
MDMA.

Los efectos cardiovasculares inducidos por la MDMA son debidos principalmente a
la liberacion de noradrenalina (NE), y serotonina (5-HT) (Hysek et al, 2011; Vollenweider et
al, 2002; Liechti & Vollenweider 2001; Bankson & Cunningham, 2001; Yubero-Lahoz et al,
2011; Yubero-Lahoz et al, 2012) (ver introduccion).

6.2.1.1.1 Género

Los principales resultados indican que las mujeres experimentaron de forma
significativa unos efectos mas intensos que los hombres en la PAS y FC. Estos resultados
son plausibles teniendo en cuenta las diferencias de género a nivel de los sistemas de 5-
HT, DA y NA. Las mujeres presentarian una mayor actividad serotonérgica, dopaminérgica
y menor noradrenérgica que los hombres (ver introduccién) (Cosgrove et al, 2007; Bethea
et al, 2002; Schroeder et al, 2004).
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Las diferencias de género observadas en el E., de la PAS indican que las mujeres
son mas sensibles que los hombres al efecto de la MDMA en la presion arterial (PA). Sin
embargo, no se observé una diferencia de género en el efecto de la MDMA sobre la PAD

posiblemente por una mayor variabilidad en los resultados.

En relacién al aumento de la FC inducida por la MDMA, el género femenino podria
ser mas determinante que los genotipos estudiados porque las voluntarias experimentaron
unos efectos cardiacos mas significativos que los hombres en los dos subgrupos del
genotipo 5-HTTLPR o COMT Val**®Met. Ademas, analizando sélo las mujeres, tampoco se

observaron diferencias entre los subgrupos del genotipo 5-HTTLPR o COMT Val**®Met.

También hay que tener en cuenta las diferencias de género en la actividad del NET.
Se ha sugerido que las mujeres muestran una actividad del NET disminuida comparada con
los hombres que daria lugar a mayores concentraciones plasmaticas de NA y por lo tanto a
un incremento en la FC, principalmente, y en la PA (Mitoff et al, 2010). Por otro lado, la
regulacion de la PA en mujeres ante estimulos estresantes o farmacos vasoactivos es
menos efectiva que en los hombres (Christou et al, 2005).

Nuestros resultados en los parametros cardiovasculares difieren con el trabajo de
Liechti et al (2001). Este estudio doble ciego y comparado con placebo mostré que los
hombres (n=54) presentaron un mayor incremento en la PAS (p<0.05) que las mujeres
(n=20). Este incremento no se observoé en las variables de PAD ni de FC. Sin embargo, las
mujeres mostraron un En. significativo de la PAS (+26 mm Hg) y PAD (+11 mm Hg)
respecto a placebo. Las discrepancias en los resultados de nuestro estudio y el de Liechti
podrian ser debidas basicamente por 3 motivos. En el estudio de Liechti los voluntarios
tomaban por primera vez MDMA (los efectos se potencian mucho mas en los sujetos no
habituados) y recibieron una dosis similar o superior (rango 70-150 mg; 1.35-1.8 mg/kg) a la
nuestra (rango 75-100 mg; 1.4 mg/kQ).

Otro estudio reciente apoyaria nuestros resultados (Bedi & de Wit, 2011). En este
estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, se observaron diferencias de
género cardiovasculares significativas. Las mujeres (n=14) presentaron mayor PAD y FC

que los hombres (n=21) a 1.5y 0.75 mg/kg de MDMA respectivamente.
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6.2.1.1.2 Genética

Los resultados en este apartado muestran como los portadores de alelos con
elevada funcionalidad en los genotipos 5-HTTLPR (alelos I/*) o COMT Val**®Met (alelos
val/val) mostraron respectivamente mas efectos cardiovasculares (PAS, PAD, FC) o més
efectos sobre la PA (PAS, PAD) que los portadores de alelos con menor funcionalidad

(alelos s/s y met/* respectivamente).

En relacion al genotipo 5-HTTLPR, el resultado sobre la PA y FC es plausible. Como
se ha descrito anteriormente, la MDMA promueve la liberacion de 5-HT mediante la
translocacion de la actividad del 5-HTT. Los sujetos portadores de los alelos I/* al presentar
una mayor actividad del 5-HTT dispondrian de una mayor cantidad de 5-HT en la sinapsis

gue los portadores s/s tras la ingesta de MDMA.

En relacién al genotipo COMT Val**®Met, los resultados de la PA también son
plausibles y coherentes con el estudio de Hagen et al, (2007) donde se observo que el
genotipo COMT vall58met con mayor funcionalidad (alelos val/val) estaba asociado a una
mayor prevalencia de hipertensién sistélica que los portadores de los alelos met/*. Los
receptores de dopamina estan implicados en la regulacion de la PA a nivel del sistema
nervioso central y periférico (Zeng et al, 2007). A nivel renal, el metabolismo de la dopamina
regula la PA. Un incremento en el catabolismo renal de la dopamina aumentaria la
retencién de sodio y agua con el consecuente incremento de la PA. Por el contrario, otros
estudios, con menor tamafio muestral asocian el genotipo COMT met/met a hipertension y
riesgo de cardiopatia (Annerbrink et al, 2008).

Los resultados de la PA en el genotipo COMT Val**®Met podrian estar influenciados
por los alelos de mayor actividad del genotipo 5-HTTLPR ya que la liberacion de 5-HT
provoca indirectamente la liberacion de dopamina. Sin embargo, la proporcién de sujetos
con alelos I/* y s/s en los grupos val/val y met/* son similares y no hay diferencias en la

distribucion de hombres y mujeres en los subgrupos.

6.2.1.1.2 Interaccion Género-Genética
Las diferencias de género observadas en los dos subgrupos del genotipo COMT

Val**®Met, esto es, las portadoras de los alelos val/val o met/* presentan un aumento en la
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FC mayor que los hombres con los mismos alelos, sugieren que el género femenino es mas
determinante que el genotipo COMT Val**®Met en los efectos de la MDMA sobre la FC. Esta
afirmacion esta reforzada por el hecho que analizando sélo las mujeres, no se observarian
diferencias entre los dos subgrupos del genotipo COMT Val**®*Met respecto a la FC.
Siguiendo con el andlisis de genotipo intragénero, que las mujeres portadoras de los alelos
vallval presenten un mayor aumento en la PAS confirmarian que el efecto inducido por la
MDMA en la PAS esta determinado por el género femenino y el genotipo COMT Val**®Met

(alelos vallval).

Respecto a la PAD, la falta de resultados en este apartado, incluso en el analisis
intra-género femenino, podria confirmar que el efecto de la MDMA sobre la PAD podria

estar determinado s6lo por el genotipo COMT Val**®Met.

Las diferencias de género observadas en los dos subgrupos del genotipo 5-
HTTLPR, esto es, las mujeres portadoras de los alelos I/* presentan mayor aumento en la
PAS vy las portadoras de los alelos I/* 0 s/s presentan mayor aumento en la FC, sugieren y
confirmarian que los efectos inducidos por la MDMA en la PAS y la FC estan determinados
tanto por el género femenino como por el genotipo 5-HTTLPR (alelos I/*). Esta afirmacién
se basaria en dos aspectos, primero que las portadoras de los alelos I/* presentan un
aumento de la PAS mayor que las portadoras de los alelos s/s y segundo, que entre los
hombres, los portadores de los alelos I/* presentarian un aumento de la FC mayor que los

portadores de los alelos s/s.

Respecto a la PAD, las mujeres portadoras de alelos |/* mostrarian un mayor
incremento del efecto que las portadoras de los alelos s/s, en cuyo caso podria confirmar
por segunda vez que el efecto de la MDMA en la PAD esta determinado por el genotipo, en
este caso el 5-HTTLPR.
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6.2.1.2 Temperatura oral (TO)

El incremento de la TO por la MDMA esta modulado por el género y posiblemente

por los genes.

6.2.1.2.1 Género

Las mujeres presentaron un aumento significativo en la temperatura oral respecto a
los hombres. En concreto, respecto a la condicién basal (en que no habian diferencias de
género) las mujeres aumentaron la TO en 0.3 °C en relacién a los hombres. La MDMA a
dosis habituales recreativas induce un aumento modesto de la temperatura corporal (0.3-
1.0 °C), pero el mecanismo de accion aun es desconocido y controvertido (Rogers et al,
2009; de la Torre et al, 2000b; Liechti & Vollenweider, 2000; Farré et al, 2007). Entre las
diversas hip6tesis destacamos las que apuntan a un incremento en la raz6n metabdlica, la
inhibicion del sudor (Freedman et al, 2005) y/o a la contribucién de los receptores 5-HT,
(Liechti & Vollenweider, 2000). Recientemente se ha sugerido la participacion de citoquinas
proinflamatorias (Interleucina 1) en el incremento de la temperatura por la MDMA (Salem et
al, 2011). Ademas, las diferencias de género en el sistema serotoninérgico, previamente
comentadas, podrian ser una explicacion. Nuestros resultados difieren del estudio de Liechti
et al (2001) donde no se observaron diferencias de género en la temperatura corporal
periférica (hombres n=44, mujeres n=11) tras la ingesta de MDMA. La metodologia en
registrar la temperatura y la localizacién (oral vs corporal) podrian ser motivo de las

discrepancias.

Por otro lado, consideramos que el incremento de la TO observado entre las 8-12h
de la administracién de MDMA es simplemente fisiol6gico, debido al ritmo circadiano de la

temperatura corporal en humanos.

6.2.1.2.2 Genética

El genotipo 5-HTTLPR podria modular la temperatura oral tras la ingesta de MDMA.
El hecho de no observar resultados significativos entre los subgrupos de cada genotipo,
pero si en la interaccidon género x genotipo, decidimos hacer un estudio de sensibilidad. El
analisis (t-student) sugeria que los alelos I/l (genotipo 5-HTTLPR) podrian ser un factor de
riesgo mas relevante que los alelos s/s en el incremento de la temperatura por la MDMA.

Los sujetos portadores de alelos I/l (n=11) mostraron un incremento del valor medio de la
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TO en el tiempo, en el AUCq.g, (p=0.015) y el AUCq.o4n (p=0.047) que los portadores de los
alelos s/s (n=9)]. Estos resultados sugieren que los alelos I/s atenuarian el incremento de la
TO producido por la MDMA en los portadores de alelos I/l.

6.2.1.2.3 Interaccién Género-Genética

En los sujetos portadores de los alelos s/s del genotipo 5-HTTLPR, se observaron
diferencias de género a favor de las mujeres que experimentaron un aumento significativo
en el valor medio de la TO comparado con los hombres. Este resultado sugiere que las
diferencias de género en la TO podrian ser debidas a las mujeres portadoras de los alelos
s/s, ya que si comparamos sus graficas (Figuras 52 y 53, paginas 151,152) se puede
apreciar que son muy similares. Sin embargo, desde un punto de vista fisiopatolégico los
resultados del andlisis post hoc serian mas plausibles que los de interacciébn género-

genética.

6.2.1.3 Tension de la musculatura extraocular (TMEO)

6.2.1.3.1 Género
No se observaron diferencias significativas pero las mujeres presentaron un valor

medio ligeramente superior.

6.2.1.3.2 Genotipo
No se observaron diferencias significativas, pero los sujetos con alelos de menor
funcionalidad en ambos genotipos presentaron un valor medio superior que los sujetos con

alelos complementarios.

6.2.1.3.3 Interaccién género genotipo

El hecho que las mujeres portadoras de alelos s/s podrian experimentar mas
esoforia (aumento en la TMEO) que los hombres daria lugar a sugerir que tanto el género
como el genotipo 5-HTTLPR s/s podrian determinar la accion de la MDMA sobre la TMEO.
Otra forma de enfocar el resultado seria que la recuperacion hacia la condicién basal es
mas rapida en los hombres. A pesar de todo, debemos tomar este resultado con cautela

dado el tamafio muestral y las falta de otros estudios.
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6.2.1.4 Diametro Pupilar (DP)

6.2.1.4.1 Género

Las diferencias de género observadas en momentos puntuales del tiempo hace
pensar que estos resultados podrian ser debidos a la variabilidad interindividual
entresujetos e intersujetos o a valores extremos en algin hombre. Sin embargo, se puede
apreciar graficamente que el efecto de la MDMA en el DP de los hombres es mas rapido y

perdura mas que en las mujeres.

6.2.1.4.2 Genética

No se observaron diferencias significativas.

6.2.1.4.3 Interaccién género genotipo

La MDMA podria inducir un mayor aumento del DP en los hombres con alelos de
alta funcionalidad de los genotipos COMT Val***Met (alelos val/val) o0 5-HTTLPR (alelos I/*).
La MDMA podria inducir que los hombres presentaran una midriasis mas duradera que las
mujeres. Este resultado no esta influenciado por el hecho de que en condiciones basales
los hombres presentaban un DP significativamente superior que las mujeres porque se
compara el aumento del DP respecto al valor basal. Una posible explicacion podria ser la
variabilidad del evaluador. A pesar que estos resultados hay que considerarlos con cautela
por el tamafio muestral, se debe considerar su plausibilidad dado que la midriasis esta

producida por el sistema nervioso vegetativo simpatico, sobre el que actia la MDMA.
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6.2.2 Efectos Subjetivos

Los principales resultados indican que el género femenino y el genotipo 5-HTTLPR
o COMT Val**®Met modulan de forma independiente o conjunta los efectos subjetivos

negativos inducidos por la MDMA.

6.2.2.1 Género

Las mujeres experimentaron mayor intensidad de mareo, sintomas depresivos o de
tristeza y de sedacién que los hombres tras la ingesta de MDMA. Nuestros resultados son
consistentes con la literatura (Parrot et al, 2011; Allott & Redman, 2007; Farré et al, 2004;
Verheyden et al, 2002; Vollenweider et al, 2002; Liechti et al, 2001; Liechti & Vollenweider,
2000) por lo que confirman los hallazgos de estudios previos. Si tenemos en cuenta que a
los sujetos se les administr6 la misma dosis ajustada por peso 1.4 mg/kg y que no se
observaron diferencias de género en las concentraciones plasmaticas de MDMA y sus
metabolitos, podriamos decir que, la farmacocinética no parece ser determinante en las
diferencias de género de los efectos subjetivos negativos inducidos por la MDMA. En
cambio, los cambios farmacodinamicos también podrian explicar los efectos adversos ya
gue no sélo afecta a la respuesta farmacologica (Anderson, 2008).

Los efectos adversos de mareo y sedacion podrian ser causados por la accién de la
MDMA sobre el sistema serotoninérgico. Estos dos efectos negativos son efectos adversos
colaterales frecuentes de los inhibidores de la recaptacion de serotonina. También podria
ser debido a la accién de la MDMA sobre los receptores histaminicos H; (Battaglia et al,
1988) si actuara como agonista inverso o parcial.

Los efectos depresivos podrian ser debidos a una patologia de base destapada tras
la ingesta de MDMA. Ademas, las mujeres, que tienden a padecer mas alteraciones
psicolégicas que los hombres, podrian usar la MDMA como tratamiento para mejorar su
estado de animo (Dluzen & Liu, 2008).

Los efectos subjetivos adversos observados en las mujeres podrian ser debidos a
que éstas presentan una mayor predisposicién a padecer mas alteraciones psicolégicas o
de estado de humor que los hombres (Frey et al, 2010; Young & Becker, 2009). La MDMA
podria actuar como desencadenante de los sintomas por el hecho de disminuir las reservas

limitadas de 5-HT en mujeres (Sakai et al, 2006). De forma complementaria, los hombres
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podrian compensar los efectos adversos psicoldgicos de la MDMA porque sintetizan de

forma mas rapida y poseen mayores reservas de 5-HT.

Recientemente se ha sugerido que los sintomas psiquiatricos inducidos por la
MDMA podrian estar asociados con el policonsumo de sustancias de abuso, p.e cannabis,
mas que con el consumo de éxtasis. (Bedi, et al, 2010; Durdle et al, 2008; Guillot, 2007).

También se debe recordar que las mujeres experimentan acontecimientos adversos
mas frecuentemente y mas graves que los hombres. En concreto, presentan un riesgo de
entre 1.5-1.7 veces mayor que los hombres en experimentar un efectos adverso a
medicamentos (Gandhi et al, 2004).

Desde un punto de vista socio-cultural, las mujeres se diferencian de los hombres en
la forma de identificar y expresar su estado de animo aunque experimenten las mismas
sensaciones que ellos. Las mujeres tienden a expresar mas sus dolencias
fisicas/psicoldgicas. Ellas exteriorizan mayor nimero y de forma mas intensa los sintomas
gue los hombres. En cambio estos podrian aumentar su introversion tras el uso de drogas
(Von Geseau, 2004; Milani 2004; Allot & Redman, 2007). En la literatura sobre la depresion
se cree que las mujeres explican mas rapidamente sintomas depresivos que los hombres

quizas por ser mas extrovertidas (Soldin & Mattison, 2009; Allot & Redman, 2007).

En relacién a los efectos subjetivos positivos inducidos por la MDMA, no se observaron
diferencias de género significativas en los efectos euforizantes (EAV, colocado, buenos
efectos, le gusta el farmaco; y la subescala MBG del cuestionario ARCI) ni en los efectos

estimulantes (EAV estimulado, subescalas BG y A del cuestionario ARCI).

Nuestros resultados serian plausibles si tenemos en cuenta que las propiedades
estimulantes y los efectos euforizantes de la MDMA podrian estar relacionados con la
activacion de los receptores de NA, 5-HT,,, D, y D; (Hysek et al, 2011; Liechti &
Vollenweider, 2001) cuya densidad es similar en ambos géneros (Frey et al, 2010;
Cosgrove et al, 2007).

En relaciéna la literatura, los resultados en los efectos subjetivos positivos por la MDMA

muestran efectos contradictorios. Mientras unos no muestran diferencias de género (Liechti
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et al, 2001; Parrot, 2004; Parrot et al, 2011; Hysek et al, 2012; Sumnall et al, 2006), otros si
lo hacen en el item de la EAV efecto estimulante (Bedi & de Wit, 2011).

La falta de diferencias de género en los efectos positivos podria residir en la
combinacién entre el efecto de la MDMA vy factores externos. La MDMA se caracteriza por
ser un potenciador del estado de animo pudiendo intensificar los sentimientos positivos y
negativos. Este es un motivo por el que se suele consumir MDMA en situaciones de soporte
social positivas, como las proporcionadas en las fiestas o clubs nocturnos. Ademas, esta
descrito que tanto las expectativas, los amigos, como el contexto en que se consume la
droga de abuso condicionan que el efecto final sea positivo o negativo (McElrath & McEvoy,
2002; Parrot et al, 2011). En consecuencia, el hecho que se administre MDMA en
condiciones neutras de laboratorio, se administre junto a otros voluntarios o a solas, las
expectativas (limitadas en parte por no conocer la dosis que iban a tomar), asi como el
estado emocional previo a la administracién, podrian haber contribuido a no encontrar

diferencias de género.

Los estudios que han hallado tales resultados no han controlado la posible influencia
de las hormonas sexuales mediante la fase del ciclo menstrual. Sin embargo, los estudios
gue si lo han hecho con otros psicoestimulantes, como la cocaina, la d-anfetamina o la
metanfetamina, también se observan diferencias de género contradictorios en los efectos
positivos, a favor (Anker & Carroll 2011; Munro et al, 2006) o en contra (Evans & Foltin,
2010; Evans, 2007).

6.2.2.1.1 Hormonas sexuales

Dado que el ciclo menstrual es la diferencia biol6gica mas importante entre hombres
y mujeres, en el estudio del cual deriva la presente memoria se tuvo un gran cuidado en dos
aspectos. Uno, en seleccionar mujeres que no estuvieran tomando anticonceptivos orales
(ACO) vy, dos, que realizaran la sesién experimental de MDMA durante el inicio de su fase
folicular. El principal motivo es que tanto los ACO como las fluctuaciones fisioldgicas de los
estrogenos y la progesterona durante el ciclo ovarico pueden ser causantes de las
diferencias de género en la respuesta farmacoldgica a psicoestimulantes (Anker & Carroll
2011; Munro et al, 2006; Franconi et al, 2007).
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Los estrogenos podrian haber contribuido a aumentar la sensibilidad de la mujer hacia
algunos de los efectos inducidos por la MDMA. Las hormonas ovaricas pueden traspasar la
barrera remato-encefalica y unirse a los receptores estrogenicos citoplasmaticos (alfa y
beta) en diferentes areas cerebrales. Ademas, los neurotransmisores y otras sustancias
guimicas pueden activar los receptores gonadales directamente en ausencia del ligando
esteroide. Parece pues que el sistema hormonal sexual y los sistemas neurobiol6gicos se

comunican entre si (Payne, 2003).

Entre las acciones de los estrdgenos a nivel central encontramos que 1) influencian
la diferenciacion sexual de la morfologia y la neuroquimica del cerebro (Cosgrove et al,
2007), 2) durante el estrés y dependiendo de sus concentraciones pueden modular
directamente la funcién cerebral y el comportamiento influenciando la sensibilidad y la
respuesta neurobiolégica (McEwen, 2001; Steiner et al, 2003; Brinton, 2009), 3) al igual
que estudios en animales (Ter Horst et al, 2009), pueden regular los sistemas cerebrales 5-
HT, DA, NA (atenla la respuesta simpatico-adrenal), y colinérgico, aquellos en los que
actia el MDMA, (McEwen & Alves, 1999; Moldovanova et al, 2008; Payne, 2003); 4) actian
como agonistas del sistema serotonérgico aumentando las concentraciones de 5-HT vy
disminuyendo su recaptacién en areas cerebrales especificas (Frey et al, 2010; Bethea et
al, 2002; McEwen, 2001). Los estro6genos y la progesterona son responsables de la menor
reserva de 5-HT y de actividad en el cerebro femenino, sugiriendo que las mujeres podrian
tener un sistema serotoninérgico mas susceptible que los hombres y responder
desproporcionadamente a factores externos como las sustancias de abuso (Franconi et al,
2007). Y por ultimo, 5) los estrogenos aumentan la actividad dopaminérgica (Cosgrove et al,
2007). En consecuencia, sugerimos que los estrdgenos potenciarian la accion de la MDMA
en la liberacién de la 5-HT, DA y NE incrementando sus efectos. El hecho de que los
inhibidores de la recaptacion selectiva de serotonina sean mas efectivos en las mujeres que
en los hombres en la depresion mayor, en parte debido a la accion de las hormonas
sexuales, podria ser una evidencia indirecta de nuestra hipotesis (Young & Becker, 2009;
Payne, 2003; Bethea et al, 2002; Kornstein et al, 2000).

Los efectos subjetivos de las drogas de abuso estan potenciados durante la fase
folicular en relacién a la fase liteal donde la progesterona atenla la respuesta subjetiva a la
anfetamina, cocaina y la nicotina. Este efecto podria ser debido a la accién del metabolito

activo de la progesterona, la alopregnanolona, posiblemente a través del sistema GABA,. El

244



Discusién

sistema GABAérgico no sélo esta también regulado por el ciclo menstrual si no que también
las mujeres expresan mas concentraciones de GABA a nivel cortical. Ademas, los sistemas
GABAérgico y de 5-HT interactian de forma directa en el hipocampo (Young & Becker,
2009; Becker & Hu, 2008; Franconi et al, 2007; Birzniece et al, 2006; Evans et al, 2002;
Sofuoglu et al, 1999).

6.2.2.2 Genética

Los efectos subjetivos negativos estan determinados por las variantes de baja
funcionalidad del genotipo 5-HTTLPR o COMT Val**®Met. Mientras que los alelos s/s del
genotipo 5-HTTLPR predisponen a la sedacién, los alelos met/* del genotipo COMT
Val**®Met condicionan el mareo y la ansiedad. A pesar que no hay estudios previos de
MDMA relacionando genotipo y efectos subjetivos, se sabe que la administracion de
anfetaminas produce mas efectos adversos en los sujetos portadores de alelos met/*
(Mattay et al, 2003). Por otro lado, la noradrenalina liberada por la acciéon de la MDMA
podria ser razonablemente la causante de la ansiedad por sobrestimular el sistema

vegetativo simpatico.

En relacion a los efectos subjetivos positivos, no se observaron diferencias entre los

subgrupos de cada genotipo.

6.2.2.3 Interaccion Género-Genética

Los resultados sobre la relacién entre los efectos subjetivos y la interaccion género-
genotipo deben ser interpretados con cautela por el limitado tamafio muestral. Sin embargo,
nuestros resultados sugieren que el mareo podria estar condicionado al género femenino
portadoras de alelos de baja actividad en los genotipos COMT Val**®Met (alelos met/*) o 5-
HTTLPR (alelos s/s); la sedacion podria estar determinada por el género femenino con
alelos met/* o I/*; la somnolencia (un efecto adverso frecuentemente observado en
pacientes tratados con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina) parece estar
ligado a mujeres portadoras de alelos I/* del genotipo 5-HTTLPR; la ansiedad podria estar
relacionada con mujeres portadoras de alelos met/* (Parrot et al, 2011; Bedi et al, 2010); y
finalmente, los hombres portadores de alelos |/* podrian ser un factor predisponerte en
experimentar una mayor midriasis. En resumen, los efectos negativos inducidos por la
MDMA podrian ser debidos a una mayor sensibilidad de las mujeres portadoras de una
variante especifica de los genotipos COMT Val**Met 0 5-HTTLPR.
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6.3 RELEVANCIA CLINICA

En este apartado discutiremos si los resultados estadisticamente significativos son

clinicamente relevantes.

De la misma manera que tanto el genotipo o nuestra carga genética como los
factores ambientales determinan la personalidad del sujeto, en el caso del consumo de las
sustancias de abuso, podriamos decir que no solo los genes que determinan el sexo y la
actividad enzimatica si no también los estimulos ambientales o el contexto en que se toman
la drogas recreacionales, la companiia y las expectativas influyen en los efectos producidos
por la MDMA u otras drogas de abuso (Parrot et al, 2011; McElrath & McEvoy, 2002; Cami
et al, 1991; Cami & Farré, 2003).

Las sesiones experimentales se llevaron a cabo en una sala de ensayos clinicos de
fase | con los sujetos sentados en un ambiente tranquilo, acompafiados o no por otros
voluntarios/-as, y los investigadores. En nuestras condiciones experimentales las
diferencias de género observadas en los parametros fisiologicos se pueden considerar

clinicamente relevantes porque llegan a valores de hipertension y taquicardia.

Respecto a la PAS, las mujeres son mas sensibles que los hombres porque los
resultados se basan en diferencias respecto al valor basal. Sin embargo, hay que destacar
gue los valores de PAS alcanzados son similares en ambos géneros porque las mujeres
presentaron un valor medio de PA menor que los hombres en condiciones basales.

En relacion al aumento de la FC, el efecto de la MDMA en mujeres es relevante
porque desde un punto de visto epidemioldgico las mujeres presentan una FC basal mayor

gue los hombres por tener un corazén de menor tamafo.
Respecto a la TO, la MDMA produjo un incremento discreto, tanto en ambos género
como el de las mujeres respecto a los hombres, que se puede determinar como poco o

nada relevante.

A pesar de estas consideraciones, se debe recordar que los consumidores

recreacionales suelen ingerir éxtasis en discotecas o fiestas multitudinarias, “raves”,
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mientras bailan al ritmo de la musica electrénica. Por lo tanto, si en condiciones neutras los
efectos cardiovasculares y de temperatura inducidas por la MDMA son significativas, en
condiciones reales, donde se aglomera gente y se aumenta considerablemente la actividad
fisica, los efectos podrian llegar a ser mucho mas importantes desde un punto de vista
clinico, tal y como muestra algun estudio (Cole et al, 2005; Parrot 2011; Sumnall et al,
2006). Sin embargo, para aquellos que toman mas de una dosis se ha descrito tolerancia
aguda para los efectos cardiovasculares y de temperatura (Farré et al, 2004).

Los voluntarios puntuaron en los efectos subjetivos positivos de las EAV entre 40-50
mm aproximadamente, mientras que en los demas items entre 0-10 mm. Si tenemos en
cuenta que la puntuacién de las EAV va de 0, ningun efecto debido al MDMA, a 100,
maximo efecto obtenido al MDMA en comparacion con la experiencia previa en vida, nos
haremos una idea de la relevancia de los resultados. Por ejemplo, la puntuacién de
sintomas depresivos o de tristeza no llegan a 5 mm, pero son significativos entre hombres y
mujeres. En las variables de los cuestionarios ARCI y VESSPA se observa una respuesta
similar, donde la mayoria de items se puntian bajo (<5) y sélo destacan los de PCS, AE y
A que llegan casi a 10.

A pesar de todo, los efectos que induce la MDMA en estas variables podrian ser
mayores en condiciones reales ya que partirian de unas condiciones basales mayores que

en condiciones experimentales y por lo tanto ser clinicamente relevantes.

Merece resaltarse que tal como se ha comentado, las concentraciones obtenidas
son similares si consideramos dosis/kg (1,4 mg/kg para ambos géneros), pero los hombres
al pesar mas recibieron una dosis mayor. Asi la dosis en hombres fue de 95.3 £ 7.4 [rango
80,100] y en las mujeres de 79.5 = 5.4 [rango 75,90]. Estro representa casi un 20% de
diferencia. A pesar de esta diferencia las concentraciones de MDMA fueron casi idénticas y
los efectos similares excepto en los descritos anteriormente. Aunque no se puede asegurar,
no seria de extrafar que si un hombre y una mujer toman una dosis idéntica, las
concentraciones plasmaticas seguramente serian mayores y podrian versa mas efectos.

Las consecuencias clinicas de la variabilidad en la actividad del CYP2D6 vy la

COMT, determinados por el genotipo, reside en la intoxicacion aguda y en el posible efecto

neurotéxico de la MDMA. Mientras que el genotipo del CYP2D6 (metabolizadores lentos o
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metabolizadores rapidos con 1 AF) podria ser determinante en la intoxicacion aguda a
pesar de la aparicién de tolerancia a dosis repetidas (de la Torre et al, 2005: Farré et al,
2004; Segura et al, 2005), el genotipo COMT podria determinar el posible efecto
neurotoxico de la MDMA.

Los metabolitos catecoltioéter del MDMA, formados a partir de la oxidacion del
HHMA y el HHA, con la consecuente conjugacion con glutation (GSH) o N-Acetilcisteina,
son neurotdxicos serotonérgicos selectivos en roedores (Pizarro et al, 2008). En animales,
parece ser que la COMT es la enzima que podria determinar, en funcion de su actividad, la
susceptibilidad del sujeto a la neurotoxicidad inducida por la MDMA (Gofii-Allo et al, 2008).
En humanos, recientemente, se han identificado los aductos tioéteres de HHMA y HHA en
orina de consumidores de MDMA (Perffetti et al, 2009) y los sujetos con menor
funcionalidad en el genotipo COMT met/met podrian dar lugar a una mayor recuperacion
de los aductos de tioéter en orina (Perffetti et al, 2009). Futuras investigaciones deberian
averiguar cual de los aductos, los de HMMA o los de HHA y que isoformas (R or S) serian

mas neurotoxicas.

De forma paralela, la relevancia de nuestros resultados genéticos reside en poder
determinar el riesgo de presentar unas concentraciones de HMMA elevadas, asi como el
de los efectos cardiovasculares y de temperatura inducidos por la MDMA en base a la carga
genética del consumidor de éxtasis. El precio del genotipado conjunto del CYP2D6, COMT
y 5-HTTLPR es de unos 200 euros, tardando unos dias en conocer el resultado, lo que
hace que la relacién beneficio/coste no sea apropiada hoy en dia para hacer un test a todos
los usuarios, mas bien a los consumidores importantes que quisieran hacerlo. Quizas en un
futuro, con el abaratamiento de los costes se pudiera hacer con un Kit rapido a las puertas

de las discotecas.

A pesar de todo, lo que debe imperar es el sentido comun y lo primero que se debe
recomendar es no ingerir sustancias de abuso. Si a pesar de todo quieren consumir, el
hecho de poder informarles que poseen un genotipo de riesgo prevendria a mas de
uno/una la ingesta de MDMA u otras sustancias de abuso, asi como seria mas facil

convencerles de que hagan un consumo minimo o moderado, sobretodo si son mujeres.
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6.4 LIMITACIONES

En relacién a las dosis orales, hombres y mujeres recibieron dosis significativamente
diferentes debido a sus diferentes pesos (Tabla 1). Sin embargo, las dosis fueron ajustadas
por peso con los siguientes objetivos: 1) seguridad, evitar sujetos sobre-dosificados y
asegurar dentro de lo posible unos efectos maximos; 2) eficacia, evitar sujetos Infra-
dosificados y asegurar la aparicién de los efectos; y, finalmente, 3) asociar las diferencias

farmacocinéticas o de respuesta de la MDMA al género o al genotipo, no a la dosis oral.

Una limitacion de la presente memoria, es que no podemos anticipar los resultados
de la administracion de la misma dosis oral en mujeres en comparacion con hombres. En
ese caso, muy probablemente, las mujeres estarian sobre-dosificadas y los hombres infra-
dosificados. Futuros estudios deberian incluir a una muestra mas amplia de hombres y

mujeres con pesos corporales similares.

Las caracteristicas de nuestro estudio experimental abierto, no aleatorizado ni
controlado con placebo, parecido a los estudios de bioequivalencia, no limita los resultados

farmacocinéticos porque derivan de variables objetivas, las concentraciones plasmaticas.

La principal limitacién de los resultados podria ser la falta de poder estadistico para
detectar diferencias de género pequefias (<30%) en las concentraciones plasmaticas de
MDMA. En el rango de dosis administradas, no se observaron diferencias de género
farmacocinéticas mayores (>30%) debido posiblemente a la variabilidad (30%). Pero esta
variabilidad se puede considerar normal o biolégica en estudios de bioequivalencia.
Ademas, los estudios farmacocinéticos se disefian para detectar diferencias de magnitud
moderada (30-50%), por lo que diferencias estadisticamente significativas del 10-30%

podrian no ser de relevancia clinica tras un dosis Unica (Schwartz, 2003).

A pesar de esto, la falta de diferencias de género farmacocinéticas no excluye el
hecho que pudieran ser observadas con un tamafio muestral mayor o con una dosis menor
(2 mg/kg (Kolbrich et al, 2008a)), o mayor (1.8 mg/kg (Parrot, 2005; Farré et al, 2004; de la
Torre et al, 2000a)) de MDMA que la dosis utilzada en nuestro estudio. Esto es de especial

relevancia desde que los usuarios recreacionales de MDMA parten su pastilla, disminyendo
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la dosis ingerida, o ingieren mas de una pastilla (Irvine et al, 2006; McCambridge et al,
2005) durante la fiesta.

Ademas, el tamafio muestral relativamente pequefio para un estudio genético —
especificamente cuando se combina género y genética — y el elevado ndmero de
comparaciones estadisticas, podria haber aumentado el riesgo de cometer un error de tipo
I. Sin embargo, hay que destacar que los resultados derivados de la interaccion farmaco x
gen apuntan en la misma direccion que asunciones iniciales, biolégicamente plausibles y
consistentes con literatura previa. En consecuencia, aunque estos resultados necesitaran
ser replicados, la probabilidad que sean producto de falsos efectos positivos es baja.

En cambio, los resultados de interaccion género x genética deberian ser
interpretados con mucha cautela a la espera que futuros estudios confirmen o refuten
nuestros resultados. Por otro lado, una limitacion importante en los resultados geneticos es
que el genotipo del 5-HTTLPR es funcionalmente tri-alelico segun el SNP, prevalencia de
adenosina 0 guanina, en la variante L. Los genotipos s/s, I/s y I/l pueden subdividirse en
SIS= SIS, SllLg, Le/lg; LIS= LalLg Lals; L/IL= LA/ La. Pero debido a limitaciones econdémicas
no se pudo definir mejor el genotipo 5-HTTLPR.

Se ignora el impacto de algunos sesgos de dificil cuantificacién en los resultados. La
falta de la condicién placebo en el estudio, impide conocer si la respuesta farmacologica al
MDMA es significativa respecto al posible efecto placebo. En cierta manera el estudio fue
parcialmente ciego ya que el dia de la sesion experimental no se les dijo a los sujetos la
dosis exacta de MDMA que van a tomar para no condicionarlos ni cuando finalizaban a las
24h ya que podrian comunicarselo a otros participantes. Sin embargo, de manera indirecta
podrian conocer la dosis ya que en el consentimiento informado se dice dosis ajustada por
peso que se les administrara. Si bien es cierto, el efecto placebo siempre esta presente de
una manera u otra y es dificil eliminarlo del todo. Un fenémeno relacionado con el efecto
placebo es el sesgo que comporta ser voluntario de un ensayo clinico, el efecto Hawthorne
o la regresién a la media. El Efecto Hawthorne es una forma de reactividad psicolégica por
la que los sujetos de un experimento muestran una modificacion en algun aspecto de su
conducta como consecuencia del hecho de saber que estan siendo estudiados, y no en
respuesta a ningun tipo de manipulacién contemplada en el estudio experimental. En

consecuencia, este efecto se produce de forma mas importante y mas constante en
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afecciones con variables de medida subjetivas. En el entorno del ensayo clinico la mayor
utilidad del placebo radica en incorporar un indice de la sensibilidad de las mediciones que
estamos realizando. Es por esto que el disefio del estudio limita los resultados en la
respuesta farmacolédgica a la MDMA en el sentido que no derivan del tipo de estudio de
mayor grado de evidencia cientifica. AUn asi la magnitud de los efectos subjetivos y
fisiolégicos observados fue similar a los de estudios previos en nuestro grupo en

condiciones de ensayo clinico controlado con placebo.

También se debe considerar el hecho que los voluntarios del estudio son
policonsumidores (nicotina, alcohol, cannabis, cocaina, GHB). Este hecho dificulta
relacionar la respuesta de los usuarios a una sustancia concreta (Gozoulis & Daumann,
2006). El grado de consumo de otras sustancias de abuso podria determinar que los
sujetos presentaran condiciones basales diferentes y que la respuesta al MDMA estuviera
condicionada por ello. A pesar de esto, los usuarios de éxtasis son policonsumidores por lo

gue nuestros resultados tendrian validez externa.

De la misma forma, no se han controlado factores que pudieran alterar la sintesis o la
reserva de 5-HT como el estado nutricional, metabdlico y la dieta de los sujetos previa al
estudio (Visser et al, 2011), ni tampoco otros polimorfismos genéticos, p.e. DAT, NET o
VMAT (gen SLC18A2 situado en el Cromosoma humano autosémico numero 10, brazo
largo (), banda 25; 10g25). Ademas, en animales se han observado diferencias de género
en el VMAT-2 siendo mas activo/eficiente en hembras que en machos (Dluzen &
McDermott, 2008).

Para finalizar este apartado, se debe destacar, tal y como lo han hecho otros
estudios (Kolbrich et al, 2008a; Liechti et al, 2001), la dificil tarea que es incluir
consumidoras recreacionales de éxtasis en estudios experimentales de MDMA porque una
proporcion considerable presentaban abuso y/o dependencia a sustancias de abuso y
trastornos afectivos. Este hecho ha limitado el nUmero de voluntarias reclutadas.
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7. CONCLUSIONES

1. La administracién de una dosis Unica de MDMA a mujeres y hombres produjo los
efectos farmacolégicos tipicos de esta sustancia. Se observaron a nivel de parametros
fisiolégicos aumentos de la presion arterial, frecuencia cardiaca, temperatura oral, diametro
pupilar y exoforia. La MDMA produjo sensacion de euforia y estimulacion.

2. Respecto a la influencia del género, las mujeres experimentaron mayores efectos
gue los hombres en la presion arterial sist6lica, frecuencia cardiaca y temperatura oral asi
como mas sensaciones subjetivas negativas como mareo, sintomas depresivos y sedacion.
No se observaron diferencias significativas en los otros parametros fisiol6gicos o subjetivos
(euforia o estimulacion).

3. Las concentraciones plasmaticas de la MDMA y la MDA en hombres y mujeres
fueron similares y no parecen explicar las diferencias de género observadas en algunos

efectos fisioldgicos y subjetivos negativos inducidos por la MDMA .

4, En cuanto a los genotipos estudiados, las concentraciones plasmaticas de MDMA,
MDMA y HMA no estan determinadas por el grado de actividad de la enzima CYP2D6. Los
sujetos portadores de 2 alelos funcionantes del genotipo CYP2D6 presentan mayores
concentraciones plasmaticas del metabolito HMMA que los sujetos portadores de 1 alelo

funcionante.

5. Las concentraciones plasmaticas de MDMA, HMMA, MDMA y HMA no estan
influenciadas por las variantes del genotipo COMT Val**®Met.

6. Los polimorfismos genéticos de la COMT y el 5-HTT influyen en los efectos
fisiolégicos y subjetivos inducidos por la MDMA.
 Los sujetos que presentan una funcionalidad aumentada del genotipo COMT
Val™*®Met (valival) o 5-HTTLPR (I/*) experimentan mayores efectos fisioldgicos tras
la ingesta de MDMA.
« Los sujetos que presentan una funcionalidad disminuida del genotipo COMT
Val™®Met (alelos met/*) o 5-HTTLPR (alelos s/s) presentan méas efectos subjetivos

negativos tras la ingesta de MDMA.
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7. Los resultados sugieren que podria existir una posible interaccién entre el género y
los polimorfismos genéticos del 5-HTTLPR y COMT Vall58Met en cuanto a efectos pero no

en cuanto a concentraciones plasmaticas de la MDMA y sus metabolitos.

8. La MDMA altera la actividad de las enzimas CYP2D6, CYP1A2, y CYP3A4.

* La MDMA inhibe la actividad del CYP2D6 durante 10 dias aproximadamente, siendo
mas evidente en las mujeres que en los hombres entre las 4 y las 12 horas post
ingesta de MDMA. Esto puede causar interacciones farmacolégicas con
medicamentos y otras sustancias.

 La MDMA actda como inductor metabdlico del CYP1A2 en ambos géneros siendo
este efecto mas marcado en las mujeres.

e La MDMA podria inhibir la actividad metabdlica del CYP3A4, principalmente en las

mujeres.
9. Como resumen, los efectos de la MDMA estan influenciados por el género y por

algunos polimorfismo genéticos estudiados. Los resultados de este trabajo

sugieren una mayor influencia de los rasgos genéticos que del género.
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ANEXO |. ESCALAS ANALOGICAS VISUALES

1. ESTIMULADO

NADA

2. COLOCADO (IR A GUSTO) (DROGAS DE DISENO)

NADA

3. ALGUN EFECTO

NADA

4. BUENOS EFECTOS

NADA

5. MALOS EFECTOS

NADA

6. LE GUSTA EL FARMACO

NADA

7. SOMNOLENCIA

NADA

8. CAMBIOS EN LAS DISTANCIAS

NADA

9. CAMBIOS EN LOS COLORES

NADA

10. CAMBIOS EN LAS FORMAS

NADA

11. CAMBIOS EN LAS LUCES

NADA

ANExos

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO
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12. ALUCINACIONES - VISION DE LUCES Y MANCHAS

NADA

13. ALTERACIONES DE LA AUDICION

NADA

14. ALUCINACIONES - AUDICION DE SONIDOS Y VOCES

NADA

15. MAREO

NADA

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

NADA

17. CONFUSION

NADA

18. MIEDO

NADA

19. DEPRESION O TRISTEZA

NADA

20. SENSACION CORPORAL DIFERENTE, ALTERADA O IRREAL

NADA

21. ENTORNO DIFERENTE O IRREAL

NADA
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MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO

MAXIMO
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ANEXO II. CUESTIONARIO ARCI (FORMA REDUCIDA)

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

1. Tengo dificultad para habIar ...
2. No estoy tan activo como habitualmente
3. Me siento MAS PESAUO QUE IIGEIO......ciiiieieiie ettt st e e et e e tee e saae e sate e snte e snteeenneeeneeeseeenseeens
4. Me siento lento
5. Siento la cabeza pesada............ccucuiiiiiiicie e
6. Siento como si estuviera evitando a la gente aunque normalmente no me siento asi ----------------
7. Me SIENIO MANCAUD ...ttt
8. Moverme me parece mas dificil de lo habitual
9. ESIOY TIADIE ...
10. La gente podria decir que hoy estoy algo apagado
11. Me Siento SOMNONENTO ........ccooiiiiii e
12. Estoy lleno de energia
13. Hoy tengo mas facilidad para decir [aS COSAS........c.ccuviriiririeiiie e sae e
14. Las cosas a mi alrededor parecen mas agradables de lo habitual
15. Siento una sensacion agradable en el estOmago ..o
16. Temo perder la satisfaccion que tengo ahora
17. Me siento en completa armonia con el mundo y la gente que me rodea..........cccccceeevcveevcieesieesnnnnn
18. Puedo apreciar completamente lo que los demas estan diciendo cuando me encuentro asi -------
19. Seria siempre feliz si me sintiera Como ahora ............cccociiiiiiiiiccc
20. Me siento tan bien que sé que los demas pueden comentarlo
21. Me siento como si algo agradable acabara de OCUITIrME..............cocoouiiiiiiiiicicccce e,
22. Seria siempre feliz si estuviera como ahora

23. Me siento mas despejado qUE SOMNONENTO.........c.iiuiiieiieiierierie sttt esaeeneeenes

24. Me siento como si hoy fuera méas popular entre la gente
HiE

25. Siento un vacio muy agradable
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26

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

PCAG MBG LSD BG A
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Mis pensamientos vienen con mas facilidad de 1o habitual ............cccccevievieiieiicce e

Me siento menos desanimado de lo habitual

Me apetece hablar de COMO ME SIENTO.......cceiiiii i snre e

Me siento méas excitado que somnoliento

Hoy ha sido muy facil responder a estas PreguUNAs ..........cccceeereeeieeeieeeree e e e see e se e sree s

Mi memoria parece mejor de lo habitual

Me siento como si pudiera escribir durante NOras.........cccccvvvceeiiieeiie e

Me siento muy paciente
Siento un hormigueo en algunas partes de Mi CUBIPO.........eeiuieiieeiieeeieeeeeeeiee e

Tengo una sensacion extrafia

Mis movimientos parecen mas rapidos de 10 habitual ............cccccveviiiiiiicie e

Tengo mejor control sobre mi mismo de lo habitual
Mis movimientos parecen mas lentos de o habitual.............cccooieiiiiiii e

Me es dificil concentrarme en una tarea

En este momento me siento incapaz de [€€r algo .........ccuvevieeiiieeeiie e
Parece que estoy tardando mas de lo que debiera en contestar cada una de estas preguntas
(=T g1 (o R = TR 1 F= Lo LT (0] o1 USRS

Noto que me tiembla la mano cuando intento escribir

Tengo Molestias €N € ESIOMAGO ......eeevvieeiie e e e e ae e ste e steesaeesaeeenneeenneas

Noto una creciente percepcion de sensaciones corporales

ME SIENTO ANSIOSO € ITIEADIE ... . eueieieieeiieieeeeeeeee et ee e e e eeeee e e e e e e e ee e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeseeesaeasaaaaaaaaasaaaaaaees

Tengo los musculos més débiles de lo habitual
Un escalofrio me ha atravesado una o mas veces desde que he empezado el cuestionario

Mis movimientos son libres, relajados y placenteros




ANEXO lIl. CUESTIONARIO VESSPA

Anexos

Instrucciones : A continuacion sefiale con una cruz la intensidad con que Ud. experimenta cada uno de los
efectos descritos. Recuerde compararlo siempre con su estado habitual (cuando no esté bajo los efectos de

la sustancia deberia marcar sélo ceros siendo ésta la linea basal).
INTENSIDAD: [0 |Nada Un poco

2. Confundo las dimensiones

4. Veo lucecitas y manchas

6. Veo cosas que en realidad no estan

8. Siento como si tuviera mas fuerza

10. Tengo la boca seca

12. Tengo rechinar de dientes

14. Me siento menos cansado

16. Mis movimientos parecen mas lentos

18. Siento la cabeza pesada

20. Me siento méas cansado

. Me siento muy feliz

. Me siento mas unido a la gente que me rodea

. Tengo una actitud mas positiva ante las cosas

. Me apetece moverme o hacer algo

. Siento desconfianza respecto a la gente de mi alrededor

. Me siento mas despierto

. Me siento vigilado

36. Tengo pensamientos extrafios

Moderado Bastante Mucho

S
o [t 2 P ]* ]
S R G
S
° |t 2 °]* ]
S R G
S
° |t 2 °]* ]
S R G
S
° |t 2 °]* ]
S G G G
I
° |t 2 °]* ]
S G G G
I
° |t 2 °]* ]
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ANEXO IV. ESCALA DE MANIA DE YOUNG

1. EUFORIA 0. Ausente
1. Posible o moderada, sélo cuando se le pregunta
2. Clara, aunque subjetiva y apropiada al contenido: optimista, seguro de si mismo/a,
alegre
3. Elevada e inapropiada
4. Grave y desorganizada
2. HIPERACTIVIDAD Ausente
. Subjetivamente aumentada
. Vigoroso/a, hipergestual
. Energia excesiva, hiperactividad fluctuante, inquietud
. Agitacion o hiperactividad constante

AWNRFO

3. IMPULSO SEXUAL No aumentado

. Posible o moderadamente aumentado

. Claro aumento al preguntar

. Espontaneamente referido como elevado, contenido sexual del discurso, preocupacion
or temas sexuales

. Actos o incitaciones sexuales evidentes

AT WNRO

4. SUENO . No reducido

. Disminucién en menos de una hora

. Disminucién en mas de una hora

Refiere disminucién de la necesidad de dormir

Niega necesidad de dormir

BWNRO

5. IRRITABILIDAD . Ausente

. Subjetivamente aumentada

. Irritabilidad fluctuante, episodios recientes de rabia o enfado
Predominantemente irritable, brusco y cortante

Hostil, no colaborador/a, no entrevistable

DOANO

6. EXPRESION VERBAL 0. No aumentada

2. Sensacion de locuacidad

4. Aumentada de forma fluctuante, prolijidad

6. Claramente aumentada, dificil de interrumpir, intrusiva
8

. Verborrea ininterrumpible y continua

7. TRASTORNOS DEL CURSO DEL PENSAMIENTO: 0. Ausentes
1. Circunstancialidad, distraibilidad moderada, aceleracion del
pensamiento
2. Distraibilidad clara, descarrilamiento, taquipsiquia
3. Fuga de ideas, tangencialidad, rimas, ecolalia
4. Incoherencia, ininteligibilidad
8. TRASTORNOS FORMALES DEL PENSAMIENTO 0. Ausentes
2. Planes discutibles, nuevos intereses
4. Proyectos especiales, misticismo
6. Ideas grandiosas o paranoides, ideas de referencia
8. Delirios, alucinaciones
9. AGRESIVIDAD . Ausente, colaborador/a
. Sarcastico/a, enfatico/a, lacénico/a
. Querulante, pone en guardia
. Amenazador/a, habla a gritos, entrevista dificil
. Agresivo/a, destructivo/a, entrevista imposible

oo NO

10. APARIENCIA . Indumentaria apropiada y limpia

. Ligeramente descuidada

. Mal arreglado/a, moderadamente despeinado/a, indumentaria sobrecargada
. Despeinado/a, semidesnudo/a, maquillaje llamativo

. Completamente desaseado/a, adornado/a, indumentaria bizarra

A WNPEFEO

11. CONCIENCIA DE ENFERMEDAD 0. Presente, admite la enfermedad, acepta tratamiento
1. Segun él/ella, posiblemente enfermo/a
2. Admite cambio de conducta, pero niega enfermedad
3. Admite posible cambio de conducta, niega enfermedad
4. Niega cualquier cambio de conducta

PUNTUACION TOTAL: I:I:I
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