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Resumen

El incremento del consumo de éxtasis (MDMA)
por parte de los jévenes ha obligado al estudio de
efectos a corto y medio plazo sobre el SNC. En la ulti-
ma década, se demostro la existencia de neurotoxici-
dad serotoninérgica en el SNC. Recientemente apare-
cieron estudios tendentes a demostrar también dafo
dopaminérgico que se ha evidenciado en experimen-
tacion animal. Las diferentes técnicas de neuroima-
gen han contribuido a estos hallazgos, a través del
estudio de flujo como del nivel de captaciones en los
distintos sistemas receptoriales implicados, tanto pre-
sinapticos como postsindpticos. Los resultados que
se compilan proceden de los trabajos de neurotoxici-
dad maés relevantes realizados a través de las diferen-
tes técnicas de neuroimagen (SPECT, PET, MRS, MRI
de difusion y perfusion). Se concluye que existe sufi-
ciente demostracion, en diferentes especies anima-
les, incluidos primates, de que la MDMA produce
neurotoxicidad serotoninérgica y dopaminérgica y que
existen resultados clinicos que confirman estos
hallazgos en humanos.

Palabras claves: éxtasis, MDMA, neurotoxicidad,
neuroimagen.

Summary

The increase in the use of ecstasy (MDMA) by
young people has let to the study of short and long
term effects on the CNS. The existence of serotoner-
gic neurotoxicity has been demonstrated in the last
decade. Recent animal studies, including primates,
demonstrate and clinical findings suggest dopaminer-
gic damage. Different neuroimaging techniques have
contributed to these findings through the study in the
different receptor systems involved both presynaptic
and postsynaptic levels. The results are obtained from
the most relevant studies of neurotoxicity by means
of the different neuroimaging techniques (SPECT, PET,
MRS, diffusion and perfusion MRI). Considerable evi-
dence from different animal species, including prima-
tes, exists that MDMA produces both serotonergic
and dopaminergic neurotoxicity. Recent evidence has
been published which confirm this findings in
humans.

Key Words: ecstasy, MDMA, neurotoxicity, neuro-
imaging.

INTRODUCCION

| consumo de la droga psicoactiva, (+)
3,4-Metilenodioximetanfetamina
(MDMA, “Extasis”) se ha incrementa-
do de una manera muy significativa durante
la ultima década (Johnson et al., 2001a;
2001b; Christophersen, 2000). Resulta extra-
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ordinario que el elevado incremento del con-
sumo de MDMA se haya producido a pesar
de que ya durante las dos ultimas décadas se
conociera que la MDMA es una potente neu-
rotoxina serotoninérgica para los animales.
De hecho, se ha demostrado, en animales
tratados con MDMA, una reduccién persis-
tente de serotonina (5-HT) en axones de neu-
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ronas serotoninérgicas, que se deben, segun
estudios anatémicos, a la axotomia distal de
los mismos (para informacion, ver Ricaurte et
al., 2000).

Hasta hace poco, la opinion mas aceptada
era que la MDMA era una neurotoxina alta-
mente selectiva, produciendo dafos en las
neuronas cerebrales 5-HT, pero sin afectar a
otros tipos neuronales. Esta opinién se basa-
ba en una serie de estudios que indicaban
que la dopamina cerebral (DA) y las neuronas
noradrenérgicas no se veian afectadas por las
dosis de MDMA neurotodxicas para las neuro-
nas serotoninérgicas (Seiden y Ricaurte,
1987; Gibb et al., 1994; Lew et al., 1997). Sin
embargo, un estudio reciente en monos y
babuinos indica que, bajo ciertas condiciones,
la MDMA puede ser también una potente
neurotoxina dopaminérgica(Ricaurte et al.,
2002). En especial, cuando se daba MDMA a
primates no humanos utilizando dosis de
droga segun los patrones del consumo recre-
ativo habitual en humanos (2 mg/kg cada 3
horas x 3, en una dosis total de 6 mg/kg), las
neuronas cerebrales DA se velan seriamente
afectadas (Ricaurte et al., 2002), ademas de
las neuronas 5-HT. Esta observacion indica
que al recortar el intervalo de dosificacion, el
perfil neurotéxico de MDMA varia de una
neurotoxina 5-HT selectiva a una neurotoxina
conjunta 5-HT/DA.

A pesar de que los resultados en animales
tratados con MDMA han demostrado que el
consumo en humanos podria producir dafos
neurotoéxicos, este hecho no ha disuadido,
obviamente, a muchos individuos de consu-
mir éxtasis con fines recreativos. Al contrario
que en los animales, en los que es posible
una evaluacién directa del estado de las neu-
ronas, existen pocos métodos para evaluar el
estado de las poblaciones especificas de
neuronas en un cerebro humano vivo. Sin
embargo, los avances recientes en las técni-
cas de neuroimagen son prometedoras en
este campo, siendo los Unicos metédos de
medicién de la estructura y funcién cerebral
en humanos vivos. El objetivo de este capitu-
lo es analizar la idoneidad y validez de algu-
nos de los mas recientes métodos de neuroi-

magen para detectar a largo plazo la neuroto-
xicidad 5-HT y DA inducida por la MDMA en
cerebros vivos. Se discutirdn los datos pre-
clincos y los clinicos disponibles hasta la
fecha.

TECNICAS DE NEUROIMAGEN

Tomografia Computarizada (TAC) e Ima-
gen por Resonancia Magnética (MRI)

La llegada de las técnicas de tomografia
computarizada (TAC) e imagen por resonancia
magnética (MRI) revolucionaron el campo de
la neurorradiologfa al permitir la evaluacion
directa de las estructuras cerebrales en
humanos vivos. Cada una de estas técnicas
constituye una herramienta fiable y sensible
en la deteccién de lesiones estructurales en
el cerebro, tales como las asociadas a acci-
dentes cerebrovasculares, tumores o infec-
ciones. Siendo unas herramientas clinicas y
de diagndéstico muy valoradas en grandes
anomalias estructurales, no tienen, sin
embargo, la sensibilidad necesaria para
detectar pérdidas en poblaciones especificas
neuronales, (por ejemplo, la neurotoxicidad 5-
HT o DA inducida por MDMA), ya que estas
poblaciones especificas representan una frac-
cién muy pequena del parenquima cerebral
(menos de un 1%). Por ello, ni la TAC ni la
MRI pueden utilizarse para valorar la neuroto-
xicidad selectiva inducida por MDMA en ani-
males o humanos

Tomografia por emision de Positrones (PET)

Estudios de densidad del transportador de
serotonina (SERT): |la capacidad de la PET uti-
lizando un ligando neuronal especifico para
detectar la neurotoxicidad inducida por dro-
gas en una poblacién neuronal especifica se
indicé por primera vez en 1985, cuando Calne
et al (1985) mostraron déficit dopaminérgico
en adictos a la heroina que, sin querer, habian
consumido heroina contaminada con MPTP.
una potente neurotoxina dopaminérgica. Sin
embargo, a pesar de los esfuerzos de una
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serie de grupos de investigadores, hasta esta
Ultima década no se consiguieron métodos
para evaluar directamente el estado de las
neuronas 5-HT en cerebros humanos vivos.
En 1992, se informd sobre el desarrollo del
["C] McNb652, un radioligando que marcaba
selectivamente el SERT en vivo (Suehiro el
at., 1993) A lo largo de los siguientes anos,
se establecié la validez del ["CIMcN5652
para utilizacién en humanos . En particular,
estudios de validacion en babuinos demostra-
ron que utilizando la PET con un radioligando
que se une al transportador de 5-HT, ["'C]
McN5652 (Mc Cann et al, 1998), era posible
detectar descensos en los transportadores
de 5-HT marcados con ["CIMcNb652 en
babuinos vivos, indicando, consecuentemen-
te, una neurotoxicidad serotoninérgica induci-
da por MDMA (Scheffel et al., 1998).

A los estudios de validacion en babuinos
les siguieron pronto otros de PET con ["'C]
McN5652 en una cohorte de individuos que
habian utilizado éxtasis en al menos 25 dife-
rentes ocasiones previas, pero que habian
mostrado su acuerdo en abstenerse del con-
sumo de drogas psicoactivas a lo largo de, al
menos, las dos semanas previas al estudio.
Como en el caso de los babuinos tratados
con MDMA, en los humanos expuestos a
MDMA se detectaron descensos en la union
del ["CIMcN5B652. (McCann et al., 1998).
Ademas, las reducciones en la union especifi-
ca del ["C]McNb5652 se correlacionaban con
el alcance de la exposicién previa al MDMA.
A pesar del éxito inicial en el empleo de la
PET para detectar la neurotoxicidad serotoni-
nérgica inducida por la MDMA, los resultados
quedaron en cierta manera comprometidos
por los métodos utilizados en los primeros
estudios de [""CIMcN5652. En especial, el
método HPLC empleado en el momento de
realizacion de estos estudios conducia a una
elevada variabilidad en el célculo del volumen
de distribucion aparente (DV). Por otra parte,
este incremento de la variabilidad puede aso-
ciarse con una reduccion de la capacidad para
detectar diferencias entre grupos y , poten-
cialmente, generar una subestimacion de las
diferencias entre consumidores de éxtasis y

grupos de control. Desde ese momento se
han realizado modificaciones en los métodos
HPLC (Hilton et al., 2000) los cuales, en com-
binacion con las mejoras en la tecnologia de
camara PET, deberian permitir la confirmacion
y extension de los primeros resultados. Espe-
cialmente, un estudio reciente de Burchert et
al (2003) ha reproducido el hallazgo de una
pérdida significativa de la unién especifica
["CIMcNb5652 en consumidores activos de
MDMA, con una aparente recuperacién en
los siguientes meses. No obstante, debe se-
Aalarse que este estudio puede estar com-
prometido por el método utilizado para deter-
minar la union especifica, dado que se utilizd
el cerebelo como regién “de referencia’/ (el
cual, en una situacion 6ptima, deberia estar
desprovisto de sitios SERT para ser idoneo
como referencia). Como el cerebelo contiene
sitios de union SERT que, se sabe, pueden
verse afectados por el éxtasis, la pérdida de
sitios SERT del cerebelo, si es proporcional a
la que ocurre en otros lugares cerebrales,
puede llevar a resultados incorrectos o falsos
negativos.

Recientemente se ha desarrollado un
radioligando SERT alternativo, ["C]3-amino-4-
(2-dimetilamino-metilfenilsulfanil)benzonitrilo
o ["CIDASB, que también parece puede
llegar a ser utilizado como radiotrazador
SERT en PET (Wilson et al., 2000; Houle et
al., 2000). Estudios preclinicos indican que,
como el ["C](+)McNb652, el ["C]DASB cuen-
ta con una afinidad y selectividad para el
SERT in vitro y que, in vivo, muestra unién
saturable y especifica al SERT en roedores.
También, el dafo en terminales axénicos
serotoninérgicos por la neurotoxina p-cloroan-
fetamina (PCA), se asocia a pérdidas signi-
ficativas en la unién ["CIDASB, in vivo, en
roedores (Wilson et al., 2000). Estudios pre-
clinicos de validacion en babuinos comparan-
do ["CIMcN5652 y ["C]IDASB en la deteccion
de la neurotoxicidad 5-HT inducida por
MDMA concluyen que ambos radioligandos
pueden detectar pérdida de SERT inducida
por MDMA vy que cada ligando tiene ciertas
ventajas (Szabo et al., 2002). En especial,
mientras que el ["CIDASB tiene un mayor
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ratio senal-ruido en las regiones subcorticales
con una mayor densidad de SERT, el ["'C]
McNbB652 parece haber incrementado la
capacidad para detectar la pérdida de SERT
inducida por MDMA en regiones corticales y
del cerebelo con menor densidad SERT.
Estos resultados sugieren que el ["CIDASB
tiene un importante potencial para evaluar el
estado del SERT cerebral en humanos (Szabo
et al., 2002). Notablemente, estudios PET en
humanos (Houle et al., 2000) muestran que
el ["C]DASB tiene unas caracteristicas mas
apropiadas para evaluar el estado del SERT
en escenarios clinicos y que el ["C]DASB
puede detectar con éxito la ocupacion SERT
con paroxetina y citalopram (Meyer et al.,
2001). En la actualidad, estén siendo desa-
rrollados estudios con el [""CIDASB en una
cohorte de consumidores de MDMA.

Estudios de densidad del transportador de
dopamina (DAT): Hasta el momento no se
han publicado estudios PET o SPECT dirigi-
dos a detectar neurotoxicidad DA en anima-
les 0 humanos tratados con dosis de MDMA
neurotdxicas para neuronas dopaminérgicas.
Es de interés el informe remitido por Rene-
man et al (2002) donde se indica que consu-
midores de MDMA que también utilizan anfe-
taminas tienen una densidad reducida del
DAT en el cuerpo estriado, mediante medicio-
nes con [*l]beta-CIT e imagen SPECT. Dado
que el [®llbeta-CIT marca tanto los DAT
como los SERT, y dado que se conoce que la
anfetamina es téxica para las neuronas DA,
no queda claro si los efectos observados se
deben al consumo de MDMA. Sin embargo,
existen evidencias de que, dada la eficacia de
una variedad de ligandos PET para axones DA
(por ejemplo, el ["CIWIN 35,428, que se une
al DAT ¢ el ["CIDTBZ, que marca transporta-
dores-tipo 2 de monoamina vesicular -
VMAT2-), los estudios que validen el uso del
PET para detectar la neurotoxicidad DA indu-
cida por MDMA verén pronto la luz.

Metabolismo cerebral regional de glucosal:
Estudios recientes con PET, utilizando 2-[**F]-
fluoro-2-deoxi-d-glucosa (FDG), han in-
vestigado la posibilidad de que el consumo

de MDMA provoque alteraciones en el meta-
bolismo cerebral regional de glucosa (Obrocki
et al.,, 1999; Buchert et al., 2001; Obrocki et
al., 2002). El estudio piloto original (Obrocki et
al., 1999) sugeria la alteracion del metabolis-
mo de la glucosa en consumidores de éxta-
sis. Dicho estudio se llevd a cabo en 93 con-
sumidores de éxtasis y 27 individuos con un
historial sin abuso conocido de drogas ilega-
les. Los resultados mostraron una reduccion
de la captacion de FDG en el striatum y amig-
dala de los consumidores de éxtasis, en com-
paracion con el grupo control. Se constatd
una correlacion positiva entre la captacion de
FDG en la corteza cingulada y el tiempo que
habia pasado desde la Ultima ingesta de éxta-
sis, y se observo que la captacion cingulada
de FDG variaba de acuerdo a la proximidad al
consumo del éxtasis. Los cambios en la cap-
tacion de FDG eran mayores en los consumi-
dores de MDMA que habian comenzado a
utilizarla a una edad mas temprana.

La naturaleza de las alteraciones de los
patrones del metabolismo cerebral regional
de glucosa en consumidores de MDMA no
estd del todo clara, y puede o no ser indicati-
va de cambios neurotéxicos. A este respecto
seria Util realizar estudios con FDG en prima-
tes no humanos, tratados con dosis neuroto-
xicas de MDMA, en los que se pudiera deter-
minar la relacion entre las alteraciones en
marcadores axonales de neuronas 5-HT (y/o
DA) y los cambios producidos en la captacion
de FDG. Resulta interesante que Sherkey et
al (2000), utilizando una técnica autorradio-
gréfica de tipo cuantitativo con [“Cldeoxiglu-
cosa, en ratas, hayan demostrado que las
alteraciones permanentes en la utilizacion de
glucosa hipocampica tras una exposicion
repetida a MDMA, estén asociadas con défi-
cits serotoninérgicos.

Estudios de flujo sanguineo con H,”O:
Chang et al, evaluaron a 21 consumidores
recreativos de éxtasis abstinentes y a un
numero similar de individuos de la misma
edad y sexo (grupo control), utilizando técni-
cas SPECT y MRI, sin que se encontrasen
diferencias significativas en el flujo sanguineo
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cerebral global (CBF) o regional (rCBF). Otro
estudio ha medido el rCBF, en consumidores
de MDMA, durante la activacién cognitiva
ante una tarea de atencion utilizando la PET y
[H,*0] (Gamma et al., 2001). El fundamento
de este estudio se basaba en que el déficit
cognitivo que aparecia en consumidores abs-
tinentes de MDMA podia estar asociado con
patrones anormales de flujo sanguineo cere-
bral. En este estudio no se encontraron dife-
rencias entre los patrones de activacion de
los consumidores de MDMA y de los contro-
les. Sin embargo, conviene resaltar que, tal
como ocurre en los estudios de FDG descri-
tos anteriormente, no se conoce si se produ-
cen alteraciones en los patrones de flujo san-
guineo por dafos neurotdxicos, ya que no se
han llevado a cabo estudios de validacion. Es
también importante tener en cuenta que la
PET y [H,"QO] puede no ser idénea para la
deteccion de los réapidos cambios neuronales
que ocurren durante el desarrollo de las tare-
as cognitivas. Ademas, la tarea utilizada en
este estudio (por ejemplo, una tarea de aten-
cion) no esté entre las que se encuentran
alteradas en los consumidores de éxtasis.

Tomografia Computarizada por Emision
de Foton Simple (SPECT)

Estudios de neurotranportadores: Se han
realizado también estudios SPECT para inten-
tar marcar el SERT en consumidores de
MDMA (Semple et al., 1999; Reneman et al.,
2001a, 2001b). El primer estudio, llevado a
cabo por Semple et al, informé sobre dismi-
nuciones en la unién SERT de la region corti-
cal, utilizando SPECT con ['®?I] 3-CIT. Un estu-
dio posterior de Reneman et al (2001a) que
utilizaba el mismo radioligando, puso de
manifiesto , en relacién con un grupo control,
una densidad media cortical mas baja del
SERT marcado con [**I] 3-CIT, en consumido-
res recientes de MDMA, pero no en aquellos
que se habfan mantenido abstinentes por
mas de un ano. El mismo equipo también
informé en otro estudio (Reneman et al.,
2001b), que el sexo y la duracion de la expo-
sicién previa a la MDMA también parecian
influir en los ratios de unién ['#]]13- CIT. Su

conclusiéon fue que una mayor exposicion a
MDMA estaba asociada a disminuciones en
la unién [1]13- CIT y que ésto ocurria mas en
mujeres que en varones.

A pesar de que los resultados del SPECT
parecen apovyar la idea de que el éxtasis indu-
ce neurotoxicidad 5-HT en los consumidores
humanos, estos resultados deben ser con-
templados con cierta prudencia dado que,
aungue esta técnica es capaz de medir la
densidad SERT en el cerebro medio (Re-
neman et al., 2002), no estd aun claro si el
['#]]3- CIT puede medir correctamente unio-
nes especificas a sitios SERT de la corteza,
ya que estudios en primates no humanos han
demostrado una ausencia de cambios en el
nivel de la unién ['*1].3- CIT en la corteza tras
la administracién del inhibidor de recaptacion
de serotonina, citalopram. Al igual que ocurria
en el caso de los estudios con PET que utili-
zan 2-["®*F]-fluoro-2-deoxi-d-glucosa y [H,"Q],
para dar respuesta a si los danos 5-HT en la
corteza cerebral inducidos por MDMA pue-
den ser detectados por SPECT con ['#l]3- CIT
deberfa validarse este método. Se considera
especialmente necesario desarrollar estu-
dios, a ser posible con un antes y un después
de utilizaciéon del éxtasis, con grandes prima-
tes no humanos, tales como los babuinos,
que presentan unas distribuciones y densida-
des SERT corticales similares a los humanos.

Receptores 5-HT,, postsindpticos: Rene-
man et al (2000) midieron la densidad de los
receptores b-HT,, en la corteza cerebral de
consumidores de MDMA en un estudio preli-
minar cuyo objetivo era investigar la posibili-
dad de que el consumo de MDMA llevara a
alteraciones compensatorias en los recepto-
res b5-HT,, postsindpticos y determinar si
existia una relacion entre la densidad de
receptores 5-HT,, y los trastornos de memo-
ria detectados en los consumidores de
MDMA. Datos del estudio mostraron la exis-
tencia de ratios de unién ['*1]-5-1-R91150 lige-
ramente superiores en la corteza occipital en
usuarios de MDMA frente a los del grupo
control y esto es interpretado por los investi-
gadores como una indicacion de regulacién a
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la alza. Se encontré que la media de unién a
receptores 5-HT,, corticales se correlaciona-
ba positivamente con las medidas de memo-
ria en los consumidores de MDMA, sugirien-
do una relacion potencial entre la funcion de
la memoria y las alteraciones en la funcion
del receptor 5HT,,.

Aunqgue sugestivos, estos resultados, tal
como indican los investigadores, deben ser
considerados preliminares, dado el bajo
numero de individuos incluidos en el estudio.
Los estudios de validacién podran ser Utiles
en la clarificacion de la naturaleza de los cam-
bios en el receptor 5-HT,, en los consumido-
res de MDMA, ya que los estudios previos
no indican que existan cambios permanentes
en los receptores 5-HT,, en el marco de la
neurotoxicidad 5-HT inducida por MDMA.
(Scheffel et al., 1992).

Imagen por Resonancia Magnética Funcio-
nal (fMRI)

Hasta el momento no se han publicado
estudios que impliquen la utilizacion de fMRI
en consumidores de MDMA. Este método
de neuroimagen permite la detecciéon de los
cambios en tiempo real en el flujo sanguineo
cerebral y ha llevado a importantes avances
en la comprensién de las regiones cerebrales
que tienen que ver con una gran variedad de
procesos cognitivos cerebrales (Brett et al.,
2002). Dado que se ha demostrado que los
consumidores de MDMA presentan un défi-
cit en la funcién cognitiva (Parrott, 1998;
2002), este método puede abrir las puertas
para aclarar los sustratos neurobiolégicos de
este déficit.

Imagen por Resonancia Magnética de Di-
fusion y Perfusion

La resonancia magnética de difusion es un
método de neuroimagen que permite obte-
ner medidas cuantitativas del movimiento
difusional de las moléculas de agua en un
tejido biolégico. Procesos que llevan a una
alteracion de los elementos estructurales del
tejido llevan a un incremento del coeficiente

de difusién aparente (ADC). Por lo tanto, este
meétodo puede llegar a ser utilizado en el
estudio de cambios del tejido en diversas for-
mas de dafo cerebral o degeneracién. Una
técnica relacionada, la resonancia magnética
de perfusién de contraste-realce dinamico
permite la evaluacion de la vascularizacion
cerebral mediante el célculo de mapas de
volumen sanguineo cerebral relativo (rCBV),
que pueden estar también alterados en dis-
tintos tipos de dano cerebral. Unicamente
existe un estudio piloto que utilice la resonan-
cia magnética de difusion y perfusién para
detectar posibles anomalias en los consumi-
dores de MDMA (Reneman et al., 2001). Los
investigadores hallaron que los valores del
coeficiente de difusiéon aparente (ADC) eran
significativamente mas elevados en el globus
pallidus de los consumidores de MDMA que
en los de los no consumidores. Incrementos
en el volumen cerebral relativo (rCBV) del
pallidus se correlacionaban positivamente
con la extensién de la exposiciéon al consumo
previo de MDMA. El incremento en los valo-
res ADC se interpretd como una posible evi-
dencia de dafio axénico, mientras que el
incremento del rCBV en el pallidus de consu-
midores de MDMA se cree que esté asocia-
do a un incremento del flujo sanguineo. A
pesar de que puede resultar interesante, la
naturaleza de estos hallazgos no esta clara ya
que todavia no se conoce si la resonancia
magnética de difusion y/o perfusion tiene la
suficiente sensibilidad para detectar los
dafos neurotéxicos 5-HT o DA inducidos por
la MDMA. Es mas, aun no estéa claro si la
sefnal producida por dafos en estas poblacio-
nes neuronales especificas es lo suficiente-
mente amplia como para ser detectada con
este método. A este respecto seria de gran
utilidad realizar estudios con primates no
humanos con una distribucion de fibras ner-
viosas monoaminérgicas similares a las de
los humanos (tratamiento pre y post con
MDMA).

Imagen por Tensor de Difusion (DTI)

La Imagen por Tensor de Difusion (DTI) es
una forma avanzada de Resonancia Magnéti-
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ca de Difusiéon que permite la visualizacion de
la anisotropia (direccién) del movimiento del
agua causado por la presencia de axones,
cubiertas axonales, celulas glia, y vasculatura
(Yamada et al., 2003). Las imagenes obteni-
das con este método pueden ser reconstrui-
das para rastrear tridimensionalmente la
orientacion de las fibras macroescopicas en
el cerebro. Como la neurotoxicidad MDMA
se caracteriza por una degeneracion axonal,
este método puede ser Util en la deteccion
del dano a las neuronas 5-HT o DA inducida
por MDMA. Hasta el momento no existen
estudios preclinicos o clinicos que hayan utili-
zado DTI para detectar la neurotoxicidad indu-
cida por MDMA.

Resonancia Magnética Espectroscopica

La resonancia magnética espectroscopica
de protén ("H MRS) ha sido empleada por
muchos equipos de investigadores para de-
tectar anomalias neuroquimicas en consumi-
dores de MDMA (Chang et al., 1999; Rene-
man et al., 2001, 2002; Obergreisser et al.,
2001). El método se basa en una técnica sen-
sible y no invasiva que permite medir las con-
centraciones cerebrales de N-acetilaspartate
[NA], un marcador neuronal, y mio-inositol
[MI], un tentativo marcador glial. El funda-
mento para utilizar 'H MRS en consumidores
de MDMA se basa en que disminuciones en
NA o incrementos en Ml podrian representar
la pérdida de vitalidad neuronal o activacion
glial, respectivamente.

Tres de los cuatro estudios llevados a cabo
hasta el momento (Chang et al., 1999; Rene-
man et al., 2001, 2002) han encontrado alte-
raciones en las medidas de 'H MRS en los
consumidores de MDMA en comparacién
con los grupos control. En el estudio de
Chang et al, la exposicién a MDMA se asocié
con reducciones en el ratio Ml/creatinina de
la materia blanca parietal, existiendo una
correlacion positiva, entre el ratio Ml/creatini-
na y la extension del consumo anterior de
MDMA, en la materia blanca parietal y en la
corteza occipital. Por el contrario, los dos
estudios de Reneman et al encontraron dis-

minuciones en los ratios de NA/creatinina o
NA/colina en la corteza pre-frontal y/o frontal.
Existia una fuerte correlacion inversa entre
los ratios en la corteza frontal y la funcion
cognitiva y ello sugeria que la neuroquimica
alterada podia estar relacionada con una fun-
cién cognitiva alterada en los consumidores
de MDMA.

Los métodos 'H MRS resultan claramente
prometedores a la hora de poder detectar
anomalias neuronales en seres humanos
vivos. Como muchas de las nuevas técnicas
de neuroimagen no tienen, sin embargo, una
validaciéon como medida para detectar el
dano neurotoxico inducido por MDMA. Como
los axones b-HT y DA representan una frac-
cion muy pequena de los elementos neuro-
nales en las regiones cerebrales donde se
han observado cambios MRS, no esté claro si
los perfiles neuronales anormales encontra-
dos en los consumidores de MDMA estéan
relacionados con la neurotoxicidad o con
otros procesos. Por ejemplo, como los cam-
bios en NA se han detectado en diferentes
situaciones, no se puede considerar que los
cambios MRS sean un indicador especifico
de neurotoxicidad serotoninérgica o dopami-
nérgica. Como en el caso del resto de moda-
lidades de neuroimagen, para definir la natu-
raleza neurobiolégica de los cambios MRS en
consumidores de MDMA seria de gran utili-
dad la realizacién de estudios preclinicos en
primates no humanos con neurotoxicidad
inducida por MDMA documentada (antes y
después del tratamiento de MDMA).

CONCLUSION

Existe una clara evidencia de que el
MDMA produce dafios neurotdxicos seroto-
ninérgicos en una gran variedad de especies
animales, incluidos los primates no humanos.
Datos recientes en monos y babuinos indican
que cuando la MDMA es suministrado en
intervalos cortos y regulares, utilizando una
dosificacién similar a la consumida por usua-
rios recreativos de éxtasis, es capaz también
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de producir danos dopaminérgicos. Algunas
de las mas recientes técnicas de neuroima-
gen resultan prometedoras para averiguar si
los consumidores humanos de MDMA son,
como los animales, sensibles a la neurotoxici-
dad 5-HT y DA inducida por MDMA. Actual-
mente, soélo los métodos PET y SPECT que
utilizan radioligandos especificos para el
SERT, han sido validados como capaces de
detectar danos 5-HT inducidos por MDMA, y
no se han publicado estudios que prueben la
potencial neurotoxicidad DA inducida por
MDMA en humanos. Sin embargo, varios
equipos de investigadores han empleado
algunas de las mas recientes técnicas de
neuroimagen para probar posibles anomalias
en consumidores de MDMA, incluyendo PET-
FDG y H,0%; SPECT utilizando ["#IIR-CIT y
['#1]-6--R91150, 'H MRS; y MRI de Difusién y
Perfusion. La MRI Funcional también parece
prometedora en el estudio de la neurotoxici-
dad inducida por MDMA, especialmente para
aclarar los correlatos neurobiolégicos de las
anomalias cognitivas identificadas en consu-
midores de MDMA.

Aunque cada una de las nuevas técnicas
de neuroimagen resulta prometedora para
detectar la neurotoxicidad por MDMA en
humanos, es también necesario llevar a cabo
estudios preclinicos para validar cada uno de
los métodos. Estos estudios preclinicos, que
permiten una evaluacion directa del tejido
cerebral en paralelo a la evaluacion de los
métodos de neuroimagen, daran las bases
para que los datos procedentes de las técni-
cas de neuroimagen sean interpretados
correctamente. Por ejemplo, si se determina
que 'H MRS no tiene la capacidad requerida
para detectar la neurotoxicidad 5-HT o DA
inducida por MDMA, los cambios detectados
en los consumidores de MDMA deberén ser
interpretados como representativos de una
disfuncién neuronal de otro tipo. Un razona-
miento similar podré ser aplicado para cada
una de las técnicas de neuroimagen en la
que los consumidores de MDMA presentan
diferencias en relacién a los grupos de con-
trol, pero con las cuales, aun, no se ha podido

demostrar un dano neurotdxico 5-HT o DA
especifico.

Las pasadas décadas se han caracterizado
por importantes avances en nuestra capaci-
dad para evaluar el estado del cerebro huma-
no vivo. Cada uno de los métodos de neuroi-
magen descritos aqui resultan prometedores
en el avance de nuestra comprension de las
funciones cerebrales humanas normales vy
sus patologias. La investigacion en neuroima-
gen durante la préxima década permitira
alcanzar resultados que aclararéan la naturale-
za y extension de la neurotoxicidad inducida
por MDMA en humanos. Estos estudios,
reforzados por estudios preclinicos utilizando
métodos paralelos, permitirdn también arrojar
la luz sobre diferentes procesos cerebrales
normales y con disfuncionalidades.
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