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El ESPERPENTO DEL BIO-BAC*

Los antecedentes

uando el Caudillo escuché
las palabras de don Fernan-
do Chacén explicandole que
habfa encontrado un reme-
dio contra el céncer, se quedé perplejo. Eran
muchas las personas que introducidas en los
vericuetos del Régimen conseguian audiencia
en El Pardo. Habia de todo, peticiones de cle-
mencia, de recomendacién, rendiciones de plei-
tesia incondicional... Pero lo que mas molesta-
ba a Franco eran estos inventores estrafalarios,
que con la disculpa de paliar los efectos de la
autarquia, ofrecian soluciones méagicas para
aquellos problemas que acuciaban a Espafia.
El escepticismo del Dictador irrit al farma-
céutico cordobés. ;Qué sabia ese militarén de
pribios y enzimas vivientes? Sin duda estaba mal
asesorado por algin pseudocientifico, corifeo
de las multinacionales americanas. Los paisanos
de Chacén no se arredraron. Organizaron una
comitiva que irfa a Madrid para reclamar el
Nobel para el insigne cientifico. Esta vez no pu-

dieron romper el cerco de la Casa Militar del
General. Sus influencias fueron ineficaces y no
fueron recibidos en audiencia. Ese afio el Nobel
se dio, una vez mds, a un cientifico norteameri-
cano jPor el descubrimiento de unas enzimas!
iQué ironfa! Tenfamos en Espafia al descubri-
dor de los enzimas vivientes y rendfamos pleite-
sfa a un extranjero. Asi nos iban las cosas.

La falta de reconocimiento por parte de una
Dictadura agonizante no seria ébice para seguir
adelante. El pueblo espafiol se beneficiaria a
pesar de todo. jQué l4stima vivir en un pais de
burécratas ignorantes que condena al ostracis-
mo a sus hijos mds ilustres! «Los pribios o
engimas vivientes son seres de tamafio molecular y,
en consecuencia, invisibles por medios épticos que
autocatalizan su propia dindmica vital a nivel de
ultraespecialistas y cuya constitucion quimica es la
de proteinas termorresistentes, globulares y cristali-
nas en cuya secuencia existen aminodcidos dextrd-
giros. Su caracteristica fundamental es que son pro-
teinas capaces de multiplicarse como bacterias o
virus cuando retinen las condiciones adecuadas.
Cuando estas proteinas se acoplan a un gen altera-

* El Bio-Bac, en su prolongada historia que comienza en 1967, se ha conocido por diferentes denominaciones:

vacuna de pribios, vacuna de enzimas vivientes, vacuna oncolitica, autovacuna para inmunoterapia especifica, FR-

91, Inmunobiol.
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do interfiriendo la actividad del niicleo de una célu-
la, producen neoplasias benignas o malignas (cdn-
cer). Si interfieren la secuencia metabélica de una
célula, producen enfermedades degenerativas y cré-
nicas.» jEstaba claro! Estos pribios eran respon-
sables practicamente de todas las enfermeda-
des. Desde su reconocida botica situada en el
mismo centro de Cérdoba, don Fernando
comenzd a ofrecer a sus clientes la moderna
triaca, su autovacuna de pribios o enzimas vi-
vientes.

Pero el Régimen, aunque agonizante, no se
andaba con bromas. En octubre de 1975, entre
otras cosas, multé con 10 000 PTA (de las de
entonces) al farmacéutico Chacén. La Direc-
cion General de Sanidad le comunicé la san-
cién, por elaboracién y venta de la «vacuna
oncolitica» sin estar autorizada. Asimismo le
advirtié que desde 1970 se le habia informado
que «quedaba terminantemente prohibida la ela-
boracién de la denominada vacuna oncolitica, ast
como cualquier tipo de propaganda relacionada
con ella, no admitiéndose nuevos subterfugios de
interpretacion sobre sus cualidades o no de auto-
vacuna, que no van sino encaminadas a burlar la
prohibicién de fabricacion dictada» .

iAsi le pagaban sus servicios al Régimen!
iQué ingratitud! Pero el advenimiento de la
democracia aporté una luz de esperanza al in-
signe cientifico. Recurriria a las instancias le-
gales que fuera necesario, y mientras tanto lo
seguirfa fabricando y vendiendo. Y no sélo eso,
exigirfa que se lo abonase la Seguridad Social,
icémo férmula magistral! El en su rebotica for-
mulaba lo que el médico prescribiera, nadie se
lo podia impedir. Pero la democracia, todavia
joven e inexperta, le asesté un nuevo golpe.

El Ministerio de Sanidad a través de la Co-
misién Mixta Central de Farmacia (sesién de 26
de abril de 1978), desestimé «la peticion formu-
lada por el farmacéutico Sr. Chacon Mejias de que
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se abonaran las recetas, por un importe aproxima-
do de 600 000 pesetas, prescribiendo una vacuna
especial». El Ministro de Sanidad en aquel mo-
mento preconstitucional era don Enrique
Sanchez de Leén.

La aprobacién de la Constitucion abrié una
nueva posibilidad. Chacén recurrié la desesti-
macién al Instituto Nacional de Previsidn, el
cual a través de la Secretaria de Estado de Sa-
nidad, estimé el recurso de alzada interpuesto.
iPor fin se habia hecho justicia! Estdbamos en
octubre de 1979 y la ciencia y la democracia por
fin caminaban de la mano.

Pero la politica y los oscuros intereses de fun-
cionarios y multinacionales siempre han ace-
chado los grandes descubrimientos de la cien-
cia. El triunfo de los socialistas le hizo a Chacén
temer lo peor. Se quedé corto. Comunistas y
chekistas ocuparon puestos de relevancia en la
Administracién y orquestaron de inmediato
una campafia de persecucién contra la vacuna
de enzimas vivientes. En 1985 comenzaron unas
inspecciones intimidatorias que tuvieron como
final previsto una resolucién de la Direccién
General de Farmacia en diciembre de 1986 la
cual estipulaba «que en la actualidad, el prepara-
do denominado autovacuna para la inmunoterapia
especifica de las enfermedades producidas por
enzimas vivientes de don Fernando Chacén Mejias,
no tiene la calificacion de medicamento. Que no es
prescribible ni dispensable. Que para la prescrip-
cion vy dispensacion del referido preparado es nece-
sario que, de acuerdo con la legislacion sanitaria
vigente, el producto adquiera la categoria de medi-
camento autorizado, segiin prevé el articulo 95.2 de
la Ley General de Sanidad, para lo que el prepara-
do deberd aportar, para su evaluacion y autoriza-
cién si procede, datos constatados cientificamente
vdlidos que avalen su seguridad, eficacia clinica,
calidad y pureza» . Esta vez los recursos presenta-
dos por los abogados de Chacén fueron desesti-
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mados definitivamente tanto por la Audiencia
Nacional, como por el Tribunal Supremo. No
habfa nada que hacer, habia que partir de cero
otra vez.

Este nuevo revés desanimé a don Fernando
Chacén, no le merecia la pena seguir luchando
contra la incomprension y la burocracia. Pero su
hijo Rafael Chacén tomé el relevo. Aunque ca-
recfa de estudios universitarios, no carecia de
imaginacién. Suplia su desconocimiento ab-
soluto sobre aspectos técnicos con una osadia
dialéctica sorprendente. Reconvirtié la auto-
vacuna de pribios en el FR-91 y solicit6 a la
Direccion General de Farmacia la realizaciéon
de un ensayo clinico. Una camarilla de funcio-
narios incompetentes le puso la proa de nuevo.
(Pero cémo era posible esto? Se trataba de un
contubernio de dimensiones desconocidas. Por
tres veces le denegaron la realizacién de un
ensayo clinico, con argumentos técnicos incom-
prensibles para Rafael Chacén, detrds de los
cuales vefa una mano negra. Recurrié al presi-
dente del Gobierno, a la Casa Real, pero todo
en balde. Les estaban echando de Espafia. El
viejo adagio jqué inventen ellos! segufa vigente.
Investigarian en el extranjero, harfan los ensa-
yos clinicos en universidades del mdximo pres-
tigio y volverfan a Espafia en olor de multitud.
Como don Severo Ochoa.

Pero las cosas no eran tan ficiles. En el mun-
do protestante no habfa mas ley que el dinero.
Recurrieron a centros privados, a paises como
Bélgica y Alemania, para los cuales en aquella
época no se requerian permisos de las autori-
dades sanitarias. Renunciaron a hacer ensayos
en oncologfa, pues eran demasiado complejos.
Dado que el FR-91 valia para casi cualquier
patologia, decidieron ensayar en artrosis y en
sida. Pero la dura realidad de la clinica les ases-
té un nuevo golpe. El FR-91 era tan eficaz como
el placebo, pero nada mas. Intentaron maqui-
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llar los resultados, pero los que habfan realizado
el ensayo clinico en Bélgica (la compafifa pri-
vada SGS) les denunciaron por falsificarlos. El
Instituto Pasteur les denuncié por anunciar en
su pagina web que el Instituto francés habia co-
laborado en el desarrollo del FR-91. Desespera-
dos decidieron recurrir a la FDA (Food and
Drug Administration) en Estados Unidos. El
organismo norteamericano de regulacién les
despaché con cajas destempladas. Chacén ha-
bia solicitado una autorizacién por via de ur-
gencia para el FR-91 en la indicacién de sida, y
la FDA les contesté que no podian ni siquiera
hacer ensayos clinicos. La vuelta a casa no fue
bajo palio, sino con la cabeza agachada. Habian
gastado mucho dinero y nadie les habia dado
crédito.

Pero en Espafia las cosas habfan cambiado,
los socialistas habfan perdido las elecciones y
habia un nuevo gobierno del Partido Popular.
Chacén hijo propuso una nueva estrategia. Con
la denominacién de Inmunobiol y Bio-Bac, in-
tentarian vender de nuevo la vacuna de pribios.
Esta vez nada de férmulas magistrales ni en-
sayos clinicos. La venderian de forma clandes-
tina a través de Internet. Apoyarian el produc-
to con los ensayos clinicos realizados en Bélgica
y Alemania convenientemente retocados. Lo
promocionarian para todo tipo de cancer. Poco
importaba que los ensayos se hubieran hecho en
artrosis y sida, ;a quién le importaba ese peque-
fio detalle? A los prescriptores no, desde luego.
Buscaron médicos con inclinaciones naturistas,
sin especialidad reconocida, con pocos escripu-
los, a los que no importara abusar de pacientes
desesperados, desahuciados por la medicina ofi-
cial. Pero los afios no habian pasado en balde.
Los pacientes que se sentian engafiados co-
menzaron a denunciar a Chacén Farmacéutica,
como pomposamente se denominaban. Este

hecho puso en alerta a la Agencia Espafiola
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del Medicamento (AEM), que movilizé a sus
inspectores tratando de localizar el lugar clan-
destino de fabricacion. Chacén Farmacéutica
no existia oficialmente como laboratorio, ni
Inmunobiol y Bio-Bac tenfan autorizacién co-
mo medicamento. Era encontrar una aguja en
un pajar.

La AEM recurri6 a la Unidad Central Ope-
rativa (UCO) de la Guardia Civil. Esta, tras el
correspondiente permiso judicial, comenzé la
investigacién que permitié localizar el lugar
clandestino de fabricacién (un chalet en el Es-
corial y un laboratorio veterinario en Vallecas)
y la red de distribucién del producto. En octu-
bre del 2002, la Guardia Civil procedi6 a la de-
tencién y puesta a disposicién judicial de todos
los implicados. Todo el Bio-Bac existente fue
incautado y Rafael Chacoén ingresé en prision.
Detras de los barrotes, el hijo del insigne des-
cubridor de los enzimas vivientes, rememoraba
los acontecimientos con incredulidad. ;Cémo
era posible que franquistas, ucedistas, socialis-
tas y populares se hubieran puesto de acuerdo
para perpetuar tamafia injusticia’ ;Cémo ha-
bian conseguido hacer llegar su larga mano al
resto de Europa y a Estados Unidos?

La batalla mediatica

Pasadas unas semanas, la juez encargada del
caso decidio dejar en libertad a Rafael Chacén,
a la espera de que se celebrara el juicio. Cha-
cén jr. se puso inmediatamente en marcha, pre-
parando sus actuaciones en los frentes judicial
y mediatico. En el frente judicial decidié con-
tratar para su defensa al ex ministro de Sanidad
preconstitucional Enrique Sdnchez de Ledn.
Este acept6 sin dudarlo. No en vano conocfa el
asunto de la vacuna de pribios de primera mano
(su Ministerio en 1978 habia rechazado que se
abonaran las recetas de Bio-Bac). Adem4s se
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animé a realizar declaraciones a la prensa,
cuestionando las actuaciones del Ministerio de
Sanidad en este asunto. jVivir para ver!

El frente medidtico alcanzé el punto dlgido
del esperpento cuando Chacén jr. convocé rue-
das de prensa, junto con pacientes y médicos
que habfan prescrito el Bio-Bac. Utiliz6 como
interlocutor «cientifico» al Dr. Fermin Moriano,
un médico sin especialidad conocida y con una
facundia sorprendente. Chacén jr. y Moriano se
despacharon a gusto en las ruedas de prensa,
profiriendo un disparate tras otro, ante el estu-
por de la comunidad cientifica. La Sociedad
Espafiola de Oncologia manifesté piblicamen-
te su rechazo a aceptar cualquier posible efica-
cia terapéutica del Bio-Bac.

Mientras tanto, la Agencia Espafiola del Me-
dicamento procedié a analizar las muestras y la
documentacién remitida por la juez del caso.
Poco a poco el ruido fue disminuyendo y sélo se
ofan manifestaciones de unas decenas de pa-
cientes que reclamaban poder utilizar el Bio-
Bac. Al mismo tiempo, otros pacientes pre-
sentaban querellas por estafa frente a Chacén
Farmacéutica. Las apariciones en la prensa fue-
ron desapareciendo progresivamente. La tnica
excepcion fue una publicacién marginal llama-
da Discovery Salud dirigida por José Antonio
Campoy, estrafalario personaje, conocido por
defender la existencia de extraterrestres y la
inexistencia del virus del sida. No tiene desper-
dicio el articulo de Moriano publicado en esta
misma revista y titulado «Afirmaciones sobre
Bio-Bac»: «Nos encontramos ante el mayor des-
cubrimiento médico de la historia de Espaiia. Nos
encontramos ante un descubrimiento que ha abier-
to la puerta a la solucion de muchas de las enfer-
medades que masivamente azotan a la humanidad.
Puede que en 1959 nadie estuviera preparado para
entender la naturaleza de este descubrimiento. Pero
ahora, cuando entramos de lleno en la era de la
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proteémica, cuando se proclama a los cuatro vien-
tos el descubrimiento de proteinas eficaces contra el
cdncer provenientes de un bacilo aerobio esporu-
lado, adquiere total vigencia el descubrimiento de
Fernando Chacén y mds avin, el desarrollo que de
él ha hecho durante cuatro décadas. Porque no sélo
ha descubierto antes que nadie la existencia de esas
proteinas, sino que mientras que la ciencia se dedi-
caba a investigar sobre fdrmacos que aliviaran los
sintomas, él se dedicé a profundizar en la proted-
mica consiguiendo aislar e identificar numerosas
proteinas causantes de enfermedades. Y no sélo
eso: también consiguié reproducirlas en laboratorio
desarrollando su antidoto y logrando ademds que
sea totalmente inocuo y de una eficacia tal que ha
hecho temblar a los mds grandes laboratorios del
mundo... a la vex que abria a millones de seres
humanos una ventana a la esperanza para sanar
sus enfermedades, cdncer incluido» .

La reflexién

Me he permitido recurrir a la ironfa y a la
técnica del relato en tercera persona para des-
cribir los antecedentes del caso Bio-Bac, asi
como para dar unos apuntes de lo recientemen-
te ocurrido. Y aunque el dltimo capitulo, el jui-
cio, esta pendiente de escribir, podemos sacar
ya algunas conclusiones.

Quizés la mas relevante desde el punto de
vista de la comunicacién es que este triste
asunto ha tenido un reflejo bastante ajustado
en la prensa general, tanto en intensidad como
en duracién. Se hizo eco de la actuacion de la
Guardia Civil, luego de la rueda de prensa del
Ministerio de Sanidad y después de la convoca-
toria de Chacén jr. Pero enseguida el interés
decrecié y sélo ha aparecido ocasionalmente. El
Mundo, en su suplemento de Salud, hizo un
amplio reportaje que dejé a cada uno en su
sitio.
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Una vez desaparecido el tema de las publica-
ciones generales y profesionales, asi como de los
noticiarios de las cadenas de televisién, se ha
producido un curioso fenémeno: su aparicién
en medios que habitualmente no se ocupan de
estos asuntos. Aparte de la citada publicacién
marginal Discovery Salud, se le ha prestado sor-
prendente atencién en tertulias radiofénicas y
programas de televisién de «corte poco riguro-
so». ;Tiene sentido discutir el resultado de los
ensayos clinicos o la patologia molecular del
cdncer en este tipo de programas? ;Se puede
discutir todo por cualquiera en cualquier par-
te? ;Hemos llegado a la democracia asamblea-
ria? ;Tienen algdn papel las Instituciones del
Estado, o su palabra vale lo mismo que la del
primero que pase?

Por favor, relean la descripcién de los pribios
hecha por Chacén hace 40 afios y el panegirico
que hace Moriano del descubrimiento. ;Se pue-
de tomar esto en serio? No se me argumente la
tragedia en la que puedan estar envueltos algu-
nos pacientes por no tener acceso al Bio-Bac,
porque si alguien ha provocado esta situacién
han sido los urdidores de este sérdido entrama-
do. Afortunadamente este pais, en el afio 2003,
parece no aceptar estas pesadas bromas.

Pero hay que reconocer que en Espafia y en
otros paises occidentales se han producido otros
casos similares. Los mds sonados en nuestro en-
torno han sido el del Dr. Amat y el del Dr. Bo-
gas. El primero de ellos ofrecia otro producto
milagroso llamado Amatrisan (en su honor, cla-
ro). Lo promovia en cualquier tipo de cancer y
su contenido era simplemente urea. Fue conve-
nientemente desenmascarado y condenado ju-
dicialmente.

El caso de Bogas se produjo también en Cér-
doba, existiendo curiosas conexiones con el
caso Chacén. En esta ocasion se ofrecian unas

capsulas milagrosas adelgazantes, autorizadas
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como planta medicinal, pero que contenfan
diuréticos, hormonas tiroideas y simpaticomi-
méticos. La condena judicial en este caso fue
también taxativa.

Recientemente, en Italia se produjo el caso
Di Bella, en el que un anciano médico propo-
nia también una terapia méagica contra el can-
cer. Se produjo tal escdndalo que las autorida-
des italianas se vieron obligadas a promover un
ensayo clinico para evaluar la terapia de Di
Bella. Tras gastar mucho tiempo y dinero, el es-
tudio concluyé la falta de eficacia de dicha te-
rapia. Sélo la avanzada edad del inventor le
impidié ingresar en la carcel.

€1 esperento et Bio-Bac

%

A la luz de este caso, se ha discutido si de-
biera hacerse lo mismo con el Bio-Bac, es decir,
promover desde el sistema sanitario un ensayo
clinico para valorar su eficacia. Sin embargo, la
terapia Di Bella, aunque initil, correspondia a
la suma de varios principios activos bien cono-
cidos e identificables. Lo que no ha ocurrido
con el Bio-Bac, cuya composicion varia de lote
a lote, siendo imposible identificar claramente
sus principios activos. En esta situacion, la rea-
lizacién de un ensayo clinico careceria de sen-
tido.

FERNANDO GARCIA ALONSO

Director de la Agencia Espafiola
del Medicamento
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EL DOPAJE

EN EL DEPORTE

| consumo injustificado de medi-
camentos en el 4mbito deportivo,
conocido habitualmente como
dopaje, se ha convertido en pro-
tagonista indeseable de la informacién deporti-
va en los dltimos afios. El deportista actual se
halla sometido a una alta presién, tanto por su
propia autoestima como por su entorno (entre-
nador, seleccionador, médico, familia) y los ali-
cientes econémicos y sociales (patrocinadores,
premios, publicidad, reconocimiento medigtico,
homenajes) aumentan todavia m4s los elemen-
tos que pueden hacer caer a un determinado
deportista en la tentacién de utilizar sustancias
consideradas prohibidas en el deporte.
El dopaje no es nuevo. El abuso de narcéticos
y estimulantes prolifer6 en las décadas siguien-
tes a la Segunda Guerra Mundial, donde dichas
sustancias habfan sido ampliamente utilizadas.
Para el deportista proporcionaban una mayor
agresividad, una mayor resistencia al dolor y
sobre todo, un enmascaramiento de la percep-
cién de fatiga. Este mismo efecto, desgraciada-
mente, fue el responsable de sobreesfuerzos que
llevaron a algunos deportistas a la muerte. Tam-

bién los anabolizantes, que aumentan la masa
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muscular, la potencia y el rendimiento deporti-
vo, ya estaban presentes en los afios setenta y
ochenta. Sus efectos secundarios son graves,
especialmente sobre el higado, sistema hormo-
nal, corazén y capacidad reproductora, para no
citar el desarrollo de busto en varones y la apa-
ricién de acné, vello y otros efectos en mujeres.
El abuso del arsenal farmacoldgico en el depor-
te ha aumentado en afios recientes por el uso
de diuréticos, que enmascaran la deteccién del
dopaje, de B-bloqueantes, que disminuyen la
ansiedad y el temblor en deportes de punterfa,
o las transfusiones sanguineas, para aumentar el
ntmero de glébulos rojos y con ello el aporte del
combustible (oxigeno) para el mdsculo en ejer-
cicio.

Con todo, la sociedad no fue consciente du-
rante afios del impacto del dopaje en el deporte
y de sus problematicas consecuencias. Ha sido
en los dltimos 15 afios, especialmente después
del escandalo de Ben Johnson en los Juegos
Olimpicos de Setil y de otros muchos casos mds
recientes de dopaje que han afectado a de-
portistas famosos, cuando el tema pasa a ser
ampliamente conocido y con alta relevancia

medidtica.
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Evolucidn de las sustancias
prohibidas

Hoy en dia, las sustancias dopantes mds
preocupantes ya no son solamente medica-
mentos tradicionales. La biotecnologia permi-
te fabricar hormonas con estructuras complejas
equivalentes a las que fabrica el organismo
humano. Estos medicamentos de origen bio-
tecnoldgico tienen un potencial terapéutico
enorme para el paciente que los necesita, pero
también grandes posibilidades de abuso por
deportistas desaprensivos. Los efectos indesea-
bles que pueden producir son alarmantes v,
muchas veces, casi desconocidos. La eritro-
poyetina (EPO), su variante darbepoetina, o
la hormona del crecimiento son sélo la punta
del iceberg. Para el control del dopaje de este
tipo de sustancias es necesario encontrar
diferencias sutiles entre la hormona adminis-
trada y la natural, lo cual significa centros ca-
pacitados y recursos econémicos para la inves-
tigacion.

Dada la incidencia del dopaje por EPO en el
afio 2002, vale la pena recordar que la EPO es
una hormona sintetizada por las células renales
cuando se detecta un déficit de glébulos rojos
del organismo. Esta hormona, trasladada desde
los rifiones a la médula Gsea, es responsable de
la maduracién de los precursores de la serie roja
de la sangre que culminan con el aporte de
glébulos rojos maduros, los que trasladan el
oxigeno a aquellos 6rganos o tejidos que la ne-
cesitan. Uno de ellos es el tejido muscular en
movimiento, tal como sucede con los deportis-
tas sometidos a ejercicios de resistencia en mdl-
tiples deportes. Un aumento de glébulos rojos
por encima de la normalidad aumenta el aporte
de oxigeno aumentando el rendimiento depor-
tivo. Sin embargo, el consiguiente incremento
de la viscosidad de la sangre provoca también
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un aumento de riesgo cardiovascular, con el
consiguiente peligro de accidentes vasculares
que pueden ser fatales. Por ello, la EPO es el
ejemplo caracteristico de una sustancia do-
pante: aumenta el rendimiento pero somete el
cuerpo humano a un riesgo importante para la
salud.

Métodos de deteccién

El desarrollo de métodos de deteccion del
abuso de EPO ha requerido esfuerzos de inves-
tigacion considerables. Algunos grupos, lide-
rados por investigadores australianos, han pro-
puesto la utilizacién de marcadores indirectos.!
Este nombre se aplica a aquellas variaciones fi-
siol6gicas indicativas de un uso de EPO. Cabe
citar, como mads representativos, el aumento de
hemoglobina y del porcentaje de glébulos rojos
jovenes, también llamados reticulocitos. Otros
grupos, liderados por investigadores franceses,’
han propuesto un anilisis directo que pone en
evidencia las distintas cadenas glucosiladas que
posee la EPO de origen recombinante (farma-
co) cuando se compara con la EPO natural,
excretada por la orina humana. Este método,
basado en una técnica llamada isolectroenfoque,
permite evidenciar la presencia en orina del
producto farmacéutico. Dado que la compleji-
dad del método no permite analizar mas que
unas pocas muestras de orina diariamente, en
los Juegos Olimpicos de Salt Lake City se deci-
di6 analizar s6lo aquellas orinas cuyo deportista
hubiera demostrado una alteracién extrema de
los marcadores indirectos sanguineos. Es inte-
resante darse cuenta de que los marcadores
sanguineos sélo alcanzan niveles desorbitados
tras la administracién ininterrumpida durante
varias semanas de EPO o productos relaciona-
dos, si bien el aumento de rendimiento deporti-

vo se produce mucho antes.
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El control del dopaje

El control del dopaje ha estado, hasta hace
relativamente poco tiempo, bajo el control prio-
ritario del Comité Olimpico Internacional y
las Federaciones Deportivas Internacionales. Si
bien los medios disponibles para erradicar el
dopaje (y las sanciones correspondientes) eran
limitados y cefiidos al 4mbito deportivo, la lu-
cha contra el dopaje tenia un cierta coherencia
y armonfa a escala internacional. Sirva como
ejemplo, la calidad y fiabilidad uniformes logra-
das por los 29 laboratorios antidopaje acredita-
dos por el Comité Olimpico Internacional en
todo el mundo. Los dltimos afios han visto, sin
embargo, la eclosién de iniciativas antidopaje
gubernamentales, que refuerzan los medios dis-
ponibles pero han creado una cierta confusion.
Incluso en el interior de estructuras politicas
comunes como son los paises de la Unién Euro-
pea, se producen enfoques gubernamentales
contrapuestos. Asf, pafses como Francia e Italia
conffan a los jueces y la policia una parte sus-
tancial de la vigilancia del dopaje, mientras la
mayor parte de paises europeos restantes optan
por una linea de perfil mds bajo. El Tour de
Francia o el Giro de Italia han vivido situacio-
nes un tanto dantescas, en las cuales los ciclis-
tas fueron tratados injustificadamente como
criminales por intervenciones demasiado escru-
pulosas de las policias respectivas.

A rafiz de la Conferencia Internacional cele-
brada en Lausana en 1999, se promovié la crea-
cion de la Agencia Mundial contra el Dopaje
(WADA) como un organismo conjunto entre el
movimiento olimpico y los organismos guberna-
mentales, para unificar y armonizar la lucha
contra el dopaje. La WADA, con sede actual
en Montreal, ha generado muchas expectativas
aunque su incidencia real ha sido baja hasta el
momento presente.
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Un aspecto fundamental para la armoniza-
cién de politicas y procedimientos contra el
dopaje es la adopcion de un Cédigo Mundial
unificado, cuya primera versién ha sido adopta-
da en la reunién de Copenhague* en el mes de
marzo del afilo 2003. Debido a las dificultades
asociadas a la adaptacién de reglamentos y
legislaciones, no se espera la implementacion
real del nuevo cédigo por parte del movimiento
olimpico hasta el afio 2004 y, por parte de los
gobiernos, hasta el afio 2006.

En tanto no finalice el proceso de armoniza-
cion internacional basado en el nuevo cédigo,
es importante optimizar los recursos ya existen-
tes. Esta optimizacion, sin embargo, a menudo
no sucede. Tal como recoge este informe en su
parte analitica, los lectores recordardn escan-
dalos de dopaje espafioles recientes, como por
ejemplo en futbol, relacionados con nandro-
lona; en ciclismo con EPO o en esqui de fondo
con darbepoetina. Pues bien, la Comisién Na-
cional Antidopaje espafiola tiene el mandato
reglamentario de reunir su Pleno al menos una
vez al afio. A pesar de los escdndalos de dopaje
citados anteriormente, estas reuniones no se
han convocado desde hace casi tres afios. Ade-
mds, si el Pleno se hubiera reunido y hubiera
sido informado, se habria podido evitar que
un porcentaje no despreciable de los controles
antidopaje efectuados en Espafia recientemen-
te no tengan validez internacional, por haberse
realizado en un laboratorio (Junta de Castilla y
Leén, Valladolid) no acreditado internacio-
nalmente.

El mayor escandalo
El producto relacionado con EPO mas no-
vedoso aparecido a finales del afio 2001 fue

la darbepoetina (también llamada NESP o
ARANESP),’ una variante de la EPO con ma4s
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cadenas glucosiladas que, se rumoreaba, no era
detectable en los andlisis de orina. Este rumor
infundado fue el causante de que algunos de-
portistas decidieran doparse con darbepoetina,
en la creencia de que la trampa quedarfa impu-
ne. Sin embargo, la deteccién de darbepoetina
era facil para aquellos laboratorios (como el
de Salt Lake City o el de Barcelona, situado en
el Institut Municipal d’Investigacié Médica—
IMIM) que se habfan apresurado a disponer del
método apropiado. Un simple anilisis de la ori-
na de determinados deportistas antes de viajar
a Salt Lake City hubiera puesto de manifiesto
precozmente la administracién del producto
prohibido.

Lamentablemente, la obcecacién en utilizar
solamente uno de los laboratorios acreditados
en Espafia (justamente el que no disponia del
método de deteccién de EPO, situado en el
Consejo Superior de Deportes) impidié que se
hubiera podido evitar uno de los mayores bo-
chornos para el deporte espafiol. La falta de co-
ordinacién y el conflicto de competencias entre
laboratorios antidopaje en Espafia viene de le-
jos y suscité ya la preocupacién del Senado es-
pafiol (Comisién de Cultura y Deporte) en su
sesion del 8 de noviembre de 1999. La eviden-
cia del desaguisado suscitd, en la primavera del
afio 2002, un enfrentamiento medidtico entre
las autoridades afectadas y los responsables del
laboratorio que disponia de la metodologia ade-
cuada. Afortunadamente, el Comité Olimpico
Internacional, con su apoyo del laboratorio de
Barcelona, permitié resituar las responsabilida-
des de cada cual en su justo lugar.

Desde el punto de vista medidtico y de im-
pacto social, el caso de dopaje de los Juegos de
Salt Lake City reflejo la entronizacion y la cai-
da de un mito importado. Un atleta de origen
aleman, casi desconocido para el gran publico,
pasé a ser conocido con su nombre familiar
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en espafiol en sus momentos de gloria, para
volver a su nombre de origen sajén después de
los casos de dopaje. Este hecho puso todavia
mds en evidencia su atipica inclusién en un
equipo espafiol que le permitié hacer vida y
entrenamiento aparte, con el tnico fin de sa-
car provecho de unas mas que probables meda-
llas. La lectura social de que lo que deberia
haberse hecho era estimular el desarrollo de los
deportistas autéctonos en vez de fichar depor-
tistas extranjeros; es uno de los escasos benefi-
cios de un caso que pasard a los anales como
uno de los capitulos negros del deporte de nues-
tro pafs. El Tribunal Arbitral del Deporte ratifi-
6, a finales del afio 2002, la sancién impuesta
en el mes de febrero en Salt Lake City, corro-
borando la justicia de la decisién tomada en

su momento.

La nandrolona y el problema
de los suplementos

Otro de los problemas del deporte moderno
es el gran nimero de suplementos nutricionales
ofrecidos a los deportistas, cuyo consumo pare-
ce parte integrante de su preparacién para la
competicion. Es dificil, a menudo, definir la fron-
tera entre el consumo de suplementos licitos y
el dopaje. Algunas sustancias, como la creatina,
de amplio uso por los deportistas de elite, pro-
vocan opiniones enfrentadas cuando se exami-
nan sus efectos sobre rendimiento y salud. Los
conocimientos actuales no permiten clasificar
la sustancia como dopaje, pero ello puede evo-
lucionar si nuevos datos experimentales indi-
can un aumento del rendimiento y un perjuicio
para la salud. Otro aspecto preocupante es que
no se conocen los efectos que producen las aso-
ciaciones de sustancias diversas, tipicas de los
suplementos nutricionales que, ademads, se con-
sumen en cantidades muy elevadas.
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Durante los dltimos afios ha aparecido un
aspecto que puede relacionar el dopaje y
los suplementos nutricionales. Debido a que el
control de calidad y administrativo para estos
compuestos es mucho menor que para los medi-
camentos tradicionales, no es de extrafiar que
aparezcan algunos de estos productos que con-
tienen sustancias dopantes no especificadas.
Estos suplementos pueden encontrarse en tien-
das especializadas, en gimnasios, en centros de
nutriciéon o adquirirse facilmente a través de
Internet. Investigaciones recientes del Comité
Olimpico Internacional® han demostrado que
muchos de ellos contienen principios activos
prohibidos en el deporte, pero que no constan
en la etiqueta correspondiente. A raiz de ello,
debieran introducirse mayores restricciones al
introducir suplementos nutritivos en el merca-
do, a semejanza del estricto control para el re-
gistro de especialidades farmacéuticas. El atle-
ta de buena fe que toma un producto prohibido
sin saberlo sufre las consecuencias de la falta de
reglamentacién y control que seria exigible.

No es de extrafiar que la posible contami-
nacion de suplementos se haya utilizado a me-
nudo para tratar de explicar casos de dopaje
por nandrolona en deportes de alto impacto
medidtico, como fatbol, ciclismo o atletismo. El
hecho de que la nandrolona sea producida
en cantidades pequefias también por el propio
cuerpo humano, ha afiadido combustible a las
discusiones sobre el origen de casos relevantes
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de posible dopaje por nandrolona. No hay que
olvidar, sin embargo, que las concentraciones
halladas en los deportistas implicados han sido
claramente superiores a las que puede producir
el cuerpo humano vy, por tanto, han de corres-
ponder a una administracién externa.

El futuro

Los afios venideros también verdn el reto de
controlar el abuso, en el deporte, de los nuevos
avances en terapia génica. La medicina del si-
glo XxI va a vivir proximamente la aplicacién
paulatina de la transferencia de genes para cu-
rar enfermedades cuyo tratamiento era hasta
hace poco impensable. No estd lejano el dfa en
que algin deportista inquieto se ofrezca volun-
tario para someterse a dichos tratamientos sin
justificacion médica. El deporte moderno va a
necesitar nuevos métodos de control y sélidos
principios éticos para hacer frente a esta revo-

lucién.
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NEUROBIOLOGIA

DEL EXTASIS

Introduccién

a 3,4-metilenodioximetanfeta-

mina (MDMA, conocido como

éxtasis) es un derivado anfe-

taminico estructuralmente re-
lacionado con el alucinégeno mescalina. La
MDMA se patenté en Alemania en 1914 como
un agente precursor de compuestos terapéu-
ticamente activos. En los afios setenta, la
MDMA se comenzé a usar en psicoterapia de-
bido a su supuesta capacidad para disminuir la
ansiedad, aumentar la autoestima, desarbolar
los mecanismos de defensa psicélogicos y facili-
tar la comunicacion terapéutica. Se administrd
por via oral (75-175 mg) y se observé que tam-
bién producia efectos simpaticomiméticos agu-
dos, tales como incremento de la frecuencia
cardfaca y de la presién sanguinea, asi como un
estado de ansiedad transitorio. En 1985, la
Drug Enforcement Administration (DEA) en
Estados Unidos, introdujo la MDMA en la lista
[ de sustancias psicotrépicas debido a su alto
potencial de abuso, ausencia de aplicacion cli-
nica, desacuerdo entre expertos sobre la seguri-
dad para su uso con supervision médica, y evi-

dencia de que la 3,4-metilenodioxianfetamina
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(MDA), un compuesto relacionado y principal
metabolito de la MDMA, inducia una degene-
racién de los terminales nerviosos serotonér-
gicos en el cerebro de la rata.

A partir de la segunda mitad de los afios
ochenta, la MDMA ha llegado a ser muy popu-
lar como droga recreativa de abuso, principal-
mente entre amplios sectores de la poblacién
juvenil. La autoadministracion de esta droga se
realiza por via oral en forma de comprimidos o
capsulas y, generalmente, los consumidores de
MDMA son de fin de semana. El éxtasis apare-
ce en una gran variedad de colores, formas y
tamafios de tableta decoradas con diversos di-
sefios y logotipos. Como sucede con cualquier
droga recreativa obtenida y preparada ilicita-
mente, la dosis y la pureza varfan enormemen-
te, pero las tabletas generalmente contienen
75-250 mg de MDMA.

La MDMA origina una serie de sintomas y
sensaciones subjetivas, las m4s frecuentes de las
cuales son las siguientes: aumenta la empatia,
es decir, la sensacién de intimidad con otras
personas; produce apertura emocional, logorrea
y facilita la comunicacién; reduce los pensa-
mientos negativos; disminuye las inhibiciones;
potencia la percepcién del sonido, color y tac-
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to; incrementa la actividad psicomotora; produ-
ce insomnio y aumenta el estado de alerta. Es-
tos efectos aparecen en los primeros 20 a 60 mi-
nutos tras la ingestiéon de una dosis tnica de la
droga, alcanzan el pico transcurridos entre 60 y
90 minutos y se mantienen durante 3 a 5 horas.

Neurotoxicidad de MDMA

El consumo humano de este compuesto es
preocupante debido a que estudios recientes
procedentes de diversos laboratorios han de-
mostrado que la MDMA -al igual que otros
derivados anfetaminicos como metanfetamina,
fenfluramina o p-cloroanfetamina— es téxica
para el cerebro de diversas especies animales.!
El primer trabajo aparecido en la literatura en
el que se hace referencia a los efectos neuro-
téxicos de MDMA, data de 1986 y fue publica-
do por el grupo de Schmidt.? Desde entonces
han sido numerosos los articulos publicados en
la literatura cientifica internacional en los que
se demuestra que la MDMA produce dafio
neuronal a largo plazo que, en algunas especies
animales como los primates no humanos, pare-
ce ser irreversible.

El efecto neurotéxico que produce la MDMA
en roedores es especifico de la especie, en el
sentido de que existen marcadas diferencias
entre el dafio neuronal que la MDMA produce
en la rata y el que se observa en el ratén. Cuan-
do la droga se administra en la rata aparece una
degeneracion selectiva de terminales nerviosos
serotonérgicos en diversas regiones cerebrales.
Por el contrario, en el ratén se manifiesta una
degeneracion de los terminales dopaminérgicos
estriatales dejando intactas las neuronas que
contienen serotonina.>* Es interesante sefialar
que la neurotoxicidad en la rata se manifiesta
tras la administraciéon de una dosis tnica de

MDMA, mientras que el efecto téxico en el ra-
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ton requiere la administracion repetida de la
droga y dosis més altas que las utilizadas en la
rata. Los estudios realizados con primates no
humanos reflejan la extremada vulnerabilidad
de estos animales a los efectos neurotéxicos de
la MDMA vy la gran mayoria de los trabajos
demuestran una degeneracién de neuronas
serotonérgicas. El efecto neurotéxico se mani-
fiesta por una disminucién de la concentracién
de serotonina y su metabolito, el 4cido 5-hidro-
xiindol acético, una reduccién en la densidad
del sistema transportador de serotonina y una
disminucién en la densidad de terminales y/o
axones serotonérgicos que, a veces, incluso afec-
ta al cuerpo neuronal. Es probable que estos
efectos sean permanentes puesto que se siguen
manifestando 7 afios después de suprimida la
administracién de la droga.” Datos muy recien-
tes indican que un acortamiento del intervalo
de administracién entre las dosis de MDMA
asociado con un incremento de la temperatura
ambiental a la que se exponen los monos indu-
ce también una degeneracién de las neuronas
cerebrales que contienen dopamina.® La exis-
tencia de dafio neurotéxico en el cerebro de los
consumidores habituales de MDMA sigue sien-
do materia de controversia, no obstante existen
datos bioquimicos y funcionales que sugieren la
presencia de dafio neuronal en el cerebro de
estos individuos.

Mecanismo de la neurotoxicidad
inducida por MDMA

Aunque se han propuesto varias teorias, la
hipétesis que parece mds plausible es la forma-
cién de un metabolito téxico de MDMA. Esta
hipétesis estd basada en el hecho de que la ad-
ministracién intracerebral directa de MDMA
en la rata no produce evidencia alguna de res-

puesta neurotdxica, mientras que por el contra-
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rio la administracién sistémica produce déficit
serotonérgicos prolongados asociados con neu-
rodegeneracion.” Es probable, por tanto, que la
MDMA sea responsable de los efectos agudos
inducidos por la droga, pero que los efectos a
largo plazo se deban a un compuesto formado en
el transcurso del metabolismo de la MDMA.
Se ha demostrado que la principal via me-
tabolica de la MDMA in witro estd catalizada
por el enzima debrisoquina hidroxilasa, el cual,
por desmetilenacién, convierte la MDMA en
un derivado catecol reactivo e inestable (3,4-
dihidroximetanfetamina) que, posteriormente,
por oxidacién se transforma en la correspon-
diente quinona.’ La debrisoquina hidroxila-
sa, presente en higado y cerebro, es un miem-
bro polimérfico de la superfamilia de enzimas

citocromo P, y estd ausente en un 5-9 % de

450
los caucasianos como consecuencia de heren-
cia de mutaciones génicas autosémicas re-
cesivas. Este deficit enzimatico explicaria, al
menos, una parte de las diferencias interindi-
viduales en la respuesta al éxtasis, aunque es
casi seguro que aun nos queda por averiguar
mucho mds en este sentido.

Estudios sobre el mecanismo implicado en la
neurotoxicidad de la MDMA en la rata y ratén
indican que la formacion de radicales libres es
uno de los determinantes del dafio neuronal
inducido por la droga. Mediante la técnica de
microdialisis intracerebral in vivo, se ha observa-
do que inmediatamente después de la adminis-
tracion de MDMA se detecta un incremento
en la formacién de especies reactivas de oxi-
geno y nitrégeno en distintas estructuras ce-
rebrales que, a su vez, inician un proceso de
peroxidacion de los fosfolipidos de la membrana
neuronal.”!° El incremento en la formacién de
radicales libres podria ser una consecuencia de
la conversién de la molécula de MDMA a pro-
ductos metabdlicos con estructura de catecol y
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quinona que en su posterior metabolismo origi-
nan la formacién de radicales libres que indu-
cirfan estrés oxidativo y dafio celular.

El papel que desempefia la hipertermia en la
neurotoxicidad a largo plazo inducida por MDMA
ha sido ampliamente estudiado. Es conocido
que la administracion de MDMA provoca un
incremento dosis-dependiente de la tempera-
tura rectal de los animales, que oscila entre 1,5-
2 °C y alcanza un pico una hora después de la
inyeccion. Esta respuesta hipertérmica se man-
tiene por lo menos durante cinco horas. Algu-
nos autores han postulado que la hipertermia
desempefia un papel determinante en la expre-
sién de la neurotoxicidad serotonérgica induci-
da por MDMA, y que las respuestas térmicas
son predictivas, en parte, de la gravedad de
las reducciones en los marcadores bioquimicos
serotonérgicos producidos por MDMA. Sin
embargo, nosotros creemos que aunque la hi-
pertermia quizd podria potenciar la neurotoxi-
cidad, no es el factor fundamental en la neu-
rodegeneraciéon producida por MDMA. Las
razones que sustentan esta afirmacion son las

siguientes:

¢ |a neurodegeneracion ocurre incluso cuan-
do la droga no produce una respuesta
hipertérmica manifiesta, de modo que la
ausencia de una respuesta hipertérmica
pronunciada no parece ofrecer garantia de
que el dafio cerebral a largo plazo esté sien-
do evitado,!!

® existen compuestos neuroprotectores que
previenen el efecto neurodegenerativo de
la MDMA y no modifican sensiblemente
la hipertermia inducida por la droga. Se
podria concluir que la hipertermia podria
contribuir a la neurotoxicidad, pero no es
la Gnica causa de la neuropatologia ocasio-
nada por MDMA..2
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Neurotoxicidad de otras drogas
de disefio: MDEA y MDA

Existen otros derivados anfetaminicos susti-
tuidos en al anillo, cuya estructura quimica esta
estrechamente relacionada con la de MDMA.
Estos compuestos también se utilizan en nues-
tro entorno social como drogas de abuso, aun-
que con menor frecuencia que el éxtasis. La
3,4-metilenodioxianfetamina (MDA, lo que
se conoce como pildora del amor) se diferencia
fundamentalmente de la MDMA por sus pro-
piedades alucinégenas. La 3,4-metilenodioxie-
tilanfetamina (MDEA, llamada eva) se carac-
teriza por poseer una actividad psicotrépica
similar a la MDMA, si bien sus efectos ocurren
mas rdpidamente que los de MDMA o MDA y
son de duracién mds corta. En cuanto a sus
efectos toéxicos, es importante sefialar que los
tres compuestos producen neurotoxicidad a lar-
go plazo sobre el sistema serotonérgico del ce-
rebro de la rata, aunque varfan en la potencia
para producir este efecto, de tal manera que el
mas potente es la MDA y el menos potente, la
MDEA. En lo que se refiere a efectos sobre la
temperatura corporal de los animales, ambas
drogas, al igual que el éxtasis, inducen una res-
puesta hipertérmica. Por ejemplo, MDEA indu-
ce un incremento dosis-dependiente de la tem-
peratura rectal de los animales que alcanza un
pico de, aproximadamente, 2 °C una hora des-
pués de su administracién.'

Estudios realizados con dosis
analogas a las del consumo en
humanos

Los expertos en el reciente fenémeno del
consumo masivo de drogas de disefio afirman
que una gran mayoria de los consumidores ha-
bituales cree que las dosis utilizadas para indu-
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cir dafio en los animales de experimentacion
son tan altas, que tienen poca relacién con
aquellas utilizadas por ellos y, por tanto, consi-
deran a la droga, en concreto al éxtasis, «segu-
ra». Esta opinién queda debilitada por el hecho
de que una sola dosis de MDMA de 10 mg/kg
(dosis que induce neurotoxicidad) produce, en
la rata, unos niveles plasmaticos de la droga si-
milares a los detectados en humanos que requi-
rieron atencién hospitalaria por presentar gra-
ves efectos adversos agudos. Los consumidores
habituales de éxtasis ingieren de forma repeti-
da pastillas que contienen generalmente 75-
250 mg de la droga, lo cual equivale a una dosis
aproximada de 1-4 mg por kg de peso en indivi-
duos de 60-70 kg, dosis que ingieren varias ve-
ces durante el fin de semana. En nuestro labo-
ratorio la administracién repetida de dosis bajas
de MDMA (4 mg/kg, dos veces diarias, durante
cuatro dfas), aunque no modifica la temperatu-
ra corporal de los animales, produce en la rata
una pronunciada disminucién de diversos pa-
rdmetros serotonérgicos en distintas dreas cere-
brales que se manifiesta siete dias después de
suprimido el tratamiento.!!

El efecto producido por dosis similares a las
del consumo en humanos ha sido estudiado
también en monos (concretamente en monos
ardilla y rhesus) y se ha observado que las neu-
ronas serotonérgicas cerebrales de estos prima-
tes son extremadamente vulnerables a los efec-
tos téxicos de la MDMA. Una dosis repetida de
2,5 mg/kg produce en los monos una disminu-
cién de la densidad de axones serotonérgicos
similar a la provocada en la rata por la adminis-
tracion repetida de MDMA a la dosis de 4 mg/
kg.'* Los efectos toxicos que produce la MDMA
en primates son probablemente permanentes:
monos ardilla sometidos a la administraciéon
repetida de MDMA (5 mg/kg) contintan
mostrando una pronunciada disminucion de la
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densidad de terminales serotonérgicos en cor-
teza frontal, nicleo caudado e hipocampo 18
meses e incluso siete afios después de la admi-
nistracion de la droga.’ Estos tltimos resultados
sugieren que los axones serotonérgicos de estos
primates no se recuperan de las lesiones produ-
cidas por la MDMA y son particularmente rele-
vantes puesto que podrian ser mas indicativos
de lo que ocurre en humanos.

Toxicidad aguda y crénica
de MDMA en humanos

Efectos agudos

Efectos fisiologicos. Los efectos fisioldgicos
adversos producidos por MDMA a corto plazo
incluyen: elevacién de la presién sanguinea y
de la frecuencia cardiaca, nduseas, sudacién,
sequedad de boca; hipertermia; temblor, au-
mento de la tensién mandibular (trismo), cas-
tafieteo de dientes (bruxismo), hiperreflexia,
aumento de la miccién; tensién o dolor muscu-
lar; escalofrios, insomnio e incremento de la
concentracién plasmatica de prolactina y de
cortisol.”” En ensayos clinicos controlados, cita-
lopram, un inhibidor selectivo del sistema de
transporte de serotonina, cuando se coadmi-
nistra con MDMA, atenda el efecto de la droga
sobre la presién sanguinea y la frecuencia
cardfaca, pero no la hipertermia.'® Estos expe-
rimentos indican que algunos de los efectos
agudos producidos por la droga podrian estar
relacionados con un incremento en la libera-
cién de serotonina cerebral de manera similar a
lo que ocurre en animales de experimentacion.

La hipertermia es uno de los principales
sintomas de la toxicidad aguda inducida por
MDMA vy la causa de la mayor parte de las muer-
tes que se atribuyen a la MDMA.. Se han detec-
tado temperaturas corporales de hasta 43 °C.
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Este efecto, a su vez, puede conducir a otros
problemas toxicoldgicos que pueden poner en
serio peligro la vida del individuo. Aparece
rabdomidlisis, coagulacion intravascular dise-
minada y fallo renal agudo. Otros sintomas fi-
siol6gicos que aparecen durante las primeras
horas tras la ingestion de MDMA incluyen ta-
quicardia, coagulopatia, trombocitopenia, aci-
dosis, hipoglucemia, congestién pulmonar, ede-
ma y hepatitis.!

Ademas, se han observado efectos neuro-
l6gicos también potencialmente fatales entre
los que cabe citar hemorragia subaracnoidea,
hemorragia intracraneal o infarto cerebral y
trombosis del seno venoso cerebral. Estas com-
plicaciones pueden ser una consecuencia de la
hipertensién, angiitis o deshidratacién."

Efectos psicolégicos. Mientras los efectos
psicolégicos agudos que se manifiestan durante
el periodo de méximo efecto de la MDMA in-
cluyen euforia, extroversién, sociabilidad y una
reduccién de los pensamientos negativos, los
efectos adversos subagudos incluyen depresion,
letargo, irritabilidad, ataques de pénico, aluci-
naciones visuales e ilusiones paranoides.” El
pretratamiento con citalopram inhibe la mayo-
ria de los efectos psicolégicos de MDMA, indi-
cando que estos efectos pueden implicar una
accion sobre el sistema transportador de sero-
tonina.'” Estos datos concuerdan con la obser-
vacién de que el tratamiento crénico con cita-
lopram y paroxetina previene la aparicién del
estado de euforia que induce la MDMA..'® Los
individuos que han usado la MDMA m4s de
una vez afirman que la primera experiencia
(vigje) es la mds intensa y que los viajes pos-
teriores no es que fueran mds débiles, pero la
naturaleza de las sensaciones inducidas por
la droga era ya conocida y esperada. Los po-
liconsumidores muestran unos sentimientos mds
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profundos de jubilo, placer y serenidad emocio-
nal cuando estdn bajo la influencia de la MDMA
que cuando ingieren anfetamina o LSD, sin
embargo, no hay diferencia entre MDMA y an-
fetamina en lo relativo a los sentimientos de

tener mayor energia y confianza en uno mismo."
Efectos a largo plazo

Cambios bioquimicos cerebrales. Median-
te la técnica de tomografia de emision de posi-
trones (PET) varios grupos de investigacién?®%
han observado que los consumidores de MDMA
muestran una disminucién en la densidad del
transportador de serotonina cerebral tres sema-
nas o mas después de suprimido el consumo. Es-
ta reduccion se correlaciona con la duracion del
consumo y es mds pronunciado en las mujeres.

Ademads, en los individuos abstinentes a
MDMA se ha observado un incremento en la
densidad de receptores 5-HT,, postsindpticos
debido probablemente a una marcada reduc-
cion del contenido de serotonina cerebral indu-
cido por la MDMA..»

Algunos trabajos recientes han estudiado el
estado de la funcién dopaminérgica, no encon-
trando cambios en las neuronas dopaminérgicas
estriatales. Tampoco se han observado diferen-
cias significativas en la concentracién de los me-
tabolitos de la dopamina en el liquido cefalorra-
quideo de los consumidores varones de MDMA
en comparacién con sujetos controles (las mu-
jeres parecen mostrar una ligera reduccién en la
concentracién de acido homovanilico). Sin em-
bargo, aquellos individuos que consumen anfe-
tamina en combinacién con MDMA muestran
una pronunciada disminucién en la densidad
de neuronas dopaminérgicas y serotonérgicas.?

Cambios en la funcién serotonérgica. En
condiciones fisiolégicas, la infusién intravenosa
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del precursor de serotonina, L-triptéfano con-
duce a un incremento en la concentracién plas-
mdtica de prolactina que estd mediada por un
aumento en la sintesis y liberacién de seroto-
nina. Esta respuesta no se produce en los con-
sumidores habituales de MDMA ni siquiera a
las tres semanas de suprimido el consumo, e in-
cluso permanece reducida un afio después.?
Estos resultados sugieren la presencia de una
alteracién prolongada de la funcién serotonér-
gica cerebral en los consumidores de MDMA.
Estos individuos muestran una disminucién de
los niveles del dcido 5-hidroxiindol acético en
el liquido cefalorraquideo en comparacion con
individuos de control. Esta reduccién es mas
pronunciada en mujeres (46 %) que en hom-
bres (20 %). Existe una correlacion negativa
entre los niveles de dcido 5-hidroxiindol acéti-
co en liquido cefalorraquideo y el consumo de
MDMA de tal manera que al aumentar la dosis
de MDMA la disminucion en los niveles del
metabolito de la serotonina es cada vez més pro-
nunciada.

Efectos fisiologicos. Los efectos fisioldgicos
a largo plazo que resultan del consumo crénico
de MDMA incluyen el desarrollo del sindrome
de la articulacién tempororomandibular (afec-
tando a la articulacién de la mandibula infe-
rior), erosién dental y dolor miofacial, efectos
que son secundarios a los efectos agudos de tris-

mo y bruxismo."

Efectos psicoldgicos. Los efectos psicoldgi-
cos a largo plazo consecuencia del uso recreati-
vo de MDMA persisten en el tiempo tras cesar
el consumo. Las alucinaciones visuales y las ilu-
siones paranoides pueden formar parte de los
efectos agudos de la droga, pero algunas veces
persisten durante dfas o semanas junto con cua-
dros de ansiedad, depresién, ataques de panico
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y una exacerbada impulsividad, agresividad y

hostilidad.™

Alteraciones cognitivas. Numerosos estudios
indican que los consumidores habituales de
MDMA desarrollan déficit en las funciones cog-
nitivas que se mantienen una vez suprimido el
consumo y que se relacionan con la intensidad
del consumo.? Individuos que han consumido
MDMA al menos en 25 ocasiones manifiestan
alteraciones en la memoria verbal y visual dos
semanas después de suprimido el consumo. Estos
sujetos muestran una disminucioén de la concen-
tracién de 4cido 5-hidroxiindol acético, meta-
bolito de la serotonina, en el liquido cefalorra-
quideo, siendo esta reduccién mayor cuanto més
pronunciada es la alteracién en la memoria.?’
Estos datos indican que la neurotoxicidad sero-
tonérgica cerebral inducida por MDMA puede
contribuir a tales déficit de memoria. Otras alte-
raciones cognitivas observadas en consumidores
son una disminucién en la capacidad de apren-
dizaje, de concentracién y en la realizacion de
tareas que requieran una complejidad excesiva.

Finalmente, es importante subrayar que mu-
chos de los problemas neuropsicolégicos que se
observan en los consumidores de MDMA, in-
cluyendo las alteraciones en la memoria, no se
revierten tras la abstinencia prolongada, lo cual
sugiere la existencia de una lesién neurotdxica
selectiva y prolongada.?®

Consumo de éxtasis en la poblacién
escolar espafola

La Encuesta sobre Drogas a Poblacion Esco-
lar (estudiantes de Secundaria entre 14-18
afios) realizada por el Plan Nacional sobre Dro-
gas®® muestra en el periodo comprendido entre
1998 y 2000, los siguientes puntos fundamenta-
les en relacion con el consumo de éxtasis:
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1. Se ha producido un aumento en el nime-

ro de consumidores habituales de éxtasis,
mientras que ha disminuido el de cocaina,
anfetamina y alucinégenos. Las motivacio-
nes expresadas para consumir éxtasis, en-
tre los escolares que han consumido esta
sustancia en alguna ocasién, se relacionan
casi exclusivamente con la diversién y la
experimentacion de nuevas sensaciones.

. El contacto de los escolares con el éxtasis

se produce en edades tempranas. La edad
media de inicio al consumo es de 15,6 afos,
similar a la de cocaina, 15,7 afios y ligera-
mente superior a la del tabaco, 13,2 afios y
alcohol, 13,6 afios. Hay que destacar que
no existen diferencias significativas por
sexos en las edades de inicio al consumo de
las distintas drogas. Sin embargo, la propor-
cién de consumidores es superior en los
chicos para todas las drogas ilegales.

. El consumo de éxtasis entre los escolares

espafioles sigue ajustdndose a un patrén
caracterizado por los consumos experimen-
tales u ocasionales vinculados a contextos
lidicos y realizado en el fin de semana de
manera similar a lo que sucede con el al-
cohol, el tabaco y el cannabis. Sin embar-
go, el alcohol y el tabaco son las sustancias
mds consumidas por los escolares: un 76 %
ha tomado bebidas alcohélicas a lo largo de
su vida y un 34,4 % ha probado el tabaco.
El porcentaje de escolares que han con-
sumido cannabis alguna vez en su vida
(31,2 %) es similar al observado para el ta-
baco, mientras que el consumo de éxtasis
tiene una presencia mas minoritaria entre
los escolares (5,7 %). Existe una alta pro-
babilidad de que los consumos experimen-
tales de sustancias como el tabaco, el alco-
hol, el cannabis o el éxtasis se repitan y se
conviertan en habituales. Los consumos de
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tabaco y alcohol son los que tienen una
mayor continuidad, la proporcién de esco-
lares que, habiendo consumido alguna vez
tabaco o alcohol, repitieron el uso de estas
sustancias en los ultimos 30 dfas anteriores
a la encuesta es, respectivamente, del
88,7 % y el 76,2 %. Sustancias como el
cannabis (62,2 %) o el éxtasis (43,9 %) re-
gistran también una elevada continuidad
en su uso.

4. Un porcentaje importante de los escolares
consumidores de éxtasis manifiesta haber
tenido problemas derivados del consumo,
desmintiendo la supuesta inocuidad del
uso recreativo de esta droga. El 60,1 % de
los escolares que han ingerido éxtasis algu-
na vez manifiestan problemas para dormir
(35,7 %), irritabilidad, rifias o discusiones
sin agresion fisica, tristeza o depresion,
problemas con los padres o la pareja y pro-
blemas econémicos. Se han registrado 110
episodios de urgencias hospitalarias por re-
accién aguda al consumo de éxtasis. Entre
los atendidos por consumo de drogas en
general, la edad media m4s baja se observa
en los consumidores de MDMA y similares
(24,3 afos) y la mayor parte de los episo-
dios de urgencia se resolvieron con el alta
médica.

5. Se constata un aumento del rechazo aso-
ciado al consumo de éxtasis junto con co-
caina y herofna. Las chicas perciben, por
norma general, un mayor riesgo asociado al
consumo de las diferentes drogas que los
chicos, en especial en lo referido al consu-
mo habitual de las mismas. Las razones por
las cuales los escolares consideran que
el éxtasis puede resultar peligroso son los
efectos negativos que tiene para la salud,
su potencial adictivo y el hecho de que su
consumo destruye al individuo.
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Los datos relativos a las drogas decomisadas
en el afio 2001 muestran un aumento general,
tanto de la cantidad incautada de las distintas
drogas como del ndmero de decomisos efectua-
dos de cada una de ellas. Las incautaciones de
éxtasis ascienden a 860 164 pastillas, cifra pa-
recida a la del afio 2000, si bien las aprehensio-
nes de estos dos dltimos afios suponen un salto
cuantitativo importante respecto al periodo an-
terior, con la tnica excepcién del afio 1995, en
que se incautaron 739 511 pastillas.

Conclusiones

Existen numerosos trabajos sobre la farma-
cologfa de la MDMA en animales de experi-
mentacion relativos a sus efectos agudos y a sus
efectos a largo plazo o neurotéxicos. Es intere-
sante mencionar que los efectos agudos que
produce la MDMA en humanos son muy simi-
lares a aquellos que se observan en los animales
de experimentacién. Queda por esclarecer si
los consistentes efectos neurotdxicos que se ob-
servan en los animales aparecen también en los
consumidores. Cualquier estudio clinico pros-
pectivo que implique a la MDMA est4 muy li-
mitado debido a consideraciones éticas. Inclu-
so la administracién de dosis bajas de MDMA
(1,7 mg/kg) a voluntarios sanos ha sido recien-
temente cuestionada y discutida. Tenemos, por
tanto, que basarnos en estudios retrospectivos y
éstos deben ser analizados e interpretados cau-
telosamente. En estos estudios se desconoce la
pureza de la droga ingerida, la dosis consumi-
da y la frecuencia de administraciéon. Ademads,
muchos de los sujetos son policonsumidores a
veces por eleccion y otras de forma involuntaria
a causa de la impureza de las tabletas ingeridas
(un porcentaje significativo de las tabletas de
éxtasis contienen otros compuestos psicoactivos
ademds de MDMA). Sin embargo, si conside-
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ramos los datos sobre neurotoxicidad a largo
plazo es necesario indicar que, entre las princi-
pales drogas recreativas existentes, solamente
la MDMA y otros derivados anfetaminicos, han
demostrado claramente su capacidad para pro-
ducir neurotoxicidad. Por tanto, resulta dificil
atribuir la neurotoxicidad que se observa en los
consumidores de éxtasis a otras drogas, aunque
no se puede descartar la posibilidad de que el
efecto neurotéxico se deba a una combinacién
de MDMA y otros compuestos ingeridos. Inde-
pendientemente de todas estas consideracio-
nes, es necesario subrayar que cada vez es mas
numerosa la evidencia cientifica que sugiere
que los consumidores habituales de MDMA son
susceptibles a los efectos que la droga produce
sobre las neuronas serotonérgicas cerebrales de
los animales de experimentaciéon. Ademds, el
hecho de que las dosis que resultan neurotéxi-
cas en los animales de experimentacién estén
proximas a las que utilizan los individuos, sitda
a éstos en una zona de alto riesgo incluso tras
exposiciones relativamente cortas a la droga.

M2 ISABEL CoLADO Y ESTHER O’SHEA

Departamento de Farmacologia,
Facultad de Medicina,
Universidad Complutense, Madrid
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