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Lista de abreviaturas

- 5-HT: Serotonina (5-hidroxitriptamina).

- BDI-II: Inventario de Depresion de Beck (Beck's Depression Inventory).

- CAPS: Escala para el Trastorno por Estrés Postraumatico (Clinician Administered PTSD
Scale).

- CIA: Agencia Central de Inteligencia de EE.UU. (Central Intelligence Agency).

- DEA: Administracion de Control de Drogas de EE.UU. (Drug Enforcement
Administration).

- DES-II: Escala de Experiencias Disociativas (Dissociative Experiences Scale)

- DHEA: deshidroepiandrosterona.

- FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE.UU. (Food and Drug
Administration).

- |IES-R: Escala de Impacto de Sucesos Revisada (Impact of Event Scale - Revised).

- ISRN: Inhibidores de la recaptacién de serotonina y norepinefrina.

- ISRS: Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina.

- LSD: Dietilamida de Acido Lisérgico.

- MAPS: Asociacion Multidisciplinaria de Estudios Psicodélicos (Multidisciplinary
Association for Psychedelic Studies).

- MBDB: 1,3-benzodioxolil-N-metilbutanamina (Methylbenzodioxolylbutanamine).

- MDA-3,4: Tenamfetamina (Methylenedioxyamphetamine).

- MDMA: 3,4-metilendioximetanfetamina.

- PSQI: indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality Index).

- PTGI: Inventario de Crecimiento Postraumatico (Posttraumatic Growth Inventory).

- STAI: Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (State-Trait Anxiety Inventory).

- TEPT: Trastorno por Estrés Postraumatico.


http://traumadissociation.com/des
https://www.mayoclinic.org/es-es/diseases-conditions/depression/in-depth/antidepressants/art-20044970
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Resumen y Palabras Clave

Resumen
El presente trabajo tiene como objetivo realizar una revisién sobre el MDMA, una sustancia

psicoactiva y derivado anfetaminico categorizado como entactégeno. Sus efectos estan sujetos
al contexto en el que se la consume, destacando su capacidad de reducir resistencias en el
tratamiento psicoterapéutico y promocién de sensaciones de empatia y calma.

El MDMA cae rapidamente en el olvido tras su primera sintetizacion en 1912, para ser
recuperado por Alexander Shulgin en la década de 1960. Poco después de su
re-descubrimiento, cobra popularidad entre psiquiatras y psicoterapeutas como aliado en la
terapia de pareja y Trastorno por Estrés Postraumatico, en los que se develd su capacidad de
ayudar a pacientes traumatizados a revivir sus recuerdos sin experimentar la abrumacion y el
dolor que esto usualmente conlleva. No tardé mucho en llegar su ocaso, cuando la sustancia se
filtré del laboratorio a la sociedad y se convirtié en Extasis, la sustancia predilecta de quienes
forman parte de uno de los fendbmenos culturales mas relevantes de la escena nocturna hasta
la fecha, la escena rave. El acelerado crecimiento de su consumo vy distribucién provocé su
prohibicion e inclusién en la lista de drogas prohibidas con mayor restriccion. Esto inhabilitd
todo tipo de investigaciones en busqueda de posibles usos terapéuticos.

En la actualidad, se esta investigando el uso de MDMA como adjunto de psicoterapia en
numerosos estudios clinicos. Su potencial legalizacién puede significar que se convierta en un
tratamiento revolucionario para quienes padecen de trastornos resistentes a tratamientos

convencionales como el TEPT.

Palabras clave: MDMA, psicodélicos, historia, rave, psicoterapia.



Introduccioén

Como la anestesia administrada durante una cirugia para permitir incisiones mas
profundas y remover el material maligno, el MDMA es un adjunto quimico, que
dado durante la terapia permite una examinacion minuciosa de las capas mas
profundas del material psicolégico. En un campo de medicina que carece de
equipamiento especializado, anestésicos o herramientas para ayudar con la
excavacion requerida para un tratamiento exitoso, una medicacion segura y
versatil ha sido descubierta y afiadida al arsenal. Los terapeutas encontraron
una forma de hacer a la psicoterapia dolorosa, mas facil y rapida (Holland, 2001,

p.3, traduccién del inglés propia).

El término psicodélico proviene de la combinacion de palabras en griego psyché y
delein, que en conjunto significan "manifestacion de la mente" (Apud et al, 2021; Timmermann,
2014; MAPS, 2004). Este término fue acufiado por Humphy Osmond en 1957 para describir un
tipo de sustancias que hacen posible la manifestacion consciente de material inconsciente y
subconsciente. Los seres humanos, en diferentes culturas y a lo largo de la historia, han usado
ampliamente diferentes hierbas, hongos y plantas sacramentales por sus cualidades de
alteracion de la conciencia, curacion de la mente y como medio para comunicarse con reinos
naturales y espiritus (Pollan, 2018; Sessa, 2014; Nichols, 2004). En contextos rituales,
especialistas espirituales como los chamanes, frecuentemente utilizaban sustancias
psicoactivas en su ejercicio, cuya naturaleza de relacion no era tan diferente a la de los

terapeutas contemporaneos (Sessa, 2014).

La era moderna de investigacion y desarrollo clinico de estas sustancias para tratar
trastornos mentales tuvo su punto crucial con el descubrimiento del LSD, sintetizado por
primera vez en 1938 por el quimico Albert Hoffman mientras trabajaba en la farmacéutica
Sandoz (Sessa, 2005, Pollan, 2018; Belouin y Henningdfield, 2018). Cinco afios después de su
primera sintesis, Hoffman ingirié una cantidad minuscula de la sustancia de forma accidental y
Vivid una intensa experiencia perceptual y emocional, descubriendo que habia creado algo con
gran poder. El hecho de que tan solo unos microgramos de LSD pudiesen producir sintomas

similares a la psicosis inspirdé a psiquiatras y neurdlogos a buscar la base neuroquimica de los



trastornos mentales, dando a comienzo a una revolucion en el estudio de la mente (Pollan,
2018), en un mundo donde el psicoanalisis era la escuela mas influyente de la psiquiatria (Apud
et al, 2021). Estas sustancias eran pensadas como psicomiméticos, por su cualidad de imitar
los efectos de un trastorno mental al causar una psicosis reversible. Dicha propiedad era
considerada una ventana en el mundo fenomenoldgico de los pacientes con enfermedades

mentales, que permitiria comprender mejor sus experiencias subjetivas.

Ya a principios de 1960 diversas sustancias catalogadas como psicomiméticas, entre
ellas el LSD y la psilocibina eran estudiadas por su potencial terapéutico en diferentes
trastornos como la ansiedad, depresion, dolor cronico y adicciones (Apud, 2016). Para 1965
alrededor de 2000 articulos habian sido publicados, en los que se describieron resultados
positivos, pocos efectos adversos (Sessa, 2005). A pesar de tal volumen de publicaciones, la
mayor parte del material era primordialmente de casos anecdéticos, que no cumplirian con los
estandares de seguimiento y control de la investigacién contemporanea. Simultaneamente, la
sociedad occidental estaba enfrentando una crisis cultural en un contexto posguerra y guerra
fria, experimentandose un desencanto con el modelo de emancipacion social y sus promesas
de soluciones racionales a inequidades sociales, problemas de salud y crisis econémicas
(Apud, 2016). Es entonces cuando aparecen movimientos contraculturales como los hippies, el
feminismo, ecologismo, movimientos anti-guerra, indigenismo, movimiento de derechos civiles y
el movimiento psicodélico. EI LSD se filtra desde el laboratorio a la poblacién en general,
generando multiples usos en respuesta al status quo de una sociedad materialista,

industrializada y espiritualmente empobrecida (Pollan, 2018).

En el caso del MDMA, recién a mediados de 1980 se convierte en Extasis, una droga
recreativa muy popular en Estados Unidos e Inglaterra (Nichols, 2022; Holland, 2001),
transformandose en un fenédmeno cultural que eclipsé el movimiento del LSD de 1960 tanto en
términos de numero de participantes como en la longevidad del movimiento. Mas alla de esto,
el MDMA proviene de una historia mas medicinal que recreativa, cuando en la década de 1970
era usada por un grupo selecto de psiquiatras y psicoterapeutas que la llamaron Adan. Esta
sustancia era administrada en pacientes en un contexto terapéutico por su capacidad de
reducir las resistencias, permitiéndoles una apertura que provocaba un cambio sutil en la

conciencia para entregarse a un franco y profundo autoanalisis.
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En relacion a su clasificacion, existen dos caracteristicas principales que distinguen el
MDMA de otras anfetaminas alucinégenas (Nichols, 2022). En primer lugar, el N-metil agregado
a su grupo amino puede atenuar o suprimir toda actividad alucinégena. En segundo lugar, a
diferencia de las feniletilaminas alucinégenas tradicionales que tienen su levo-isémero como
compuesto mas activo, el MDMA tiene de forma activa su dextro-isdbmero; esta inversién
estereoquimica indicaria que los mecanismos entre estas sustancias difieren. Por esto, Nichols
(1986) propuso el nombre de entactégenos para esta clase farmacolégica de drogas,
incluyendo en esta clasificacion al MDMA junto con oftras sustancias de efectos

psicofarmacoldgicos similares como el 1,3-benzodioxolil-N-metilbutanamina (MBDB).

En el presente trabajo se pretende hacer un recorrido por los aspectos fundamentales
del MDMA. Para esto, se describiran las propiedades farmacoldgicas del MDMA, para pasar a
su historia que se extiende desde su primera sintetizacion en el laboratorio, su popularizacion
como droga recreativa en el contexto de las raves, su prohibicion y su renacimiento como
adjunto de psicoterapia para diferentes trastornos. Nos detendremos para explicar el
procedimiento y las etapas para llevar adelante los ensayos clinicos de psicoterapia con MDMA
y para detallar los que fueron llevados a cabo en diferentes trastornos, especialmente para el
Trastorno por Estrés Postraumatico (TEPT). Por ultimo, se reflexionara acerca de los posibles
escenarios futuros tanto en el marco internacional como en Uruguay, en relacion al MDMA

como terapia innovadora para tratar trastornos resistentes a tratamientos convencionales.

Aspectos farmacolégicos del MDMA

El MDMA es una sustancia psicoactiva y derivado anfetaminico que promueve la
liberacion de al menos tres neurotransmisores: serotonina, dopamina y noreprifenina (Nichols,
1986; Feduccia y Mithoefer, 2018; Dunlap et al, 2018; Colado, 2008; Danforth et al, 2018;
Sessa y Nutt, 2015).

En cuanto al funcionamiento del sistema nervioso, cuando una sefal eléctrica alcanza el
final de una neurona existe un espacio entre ésta y el comienzo de la que sigue, llamado
sinapsis (Malberg y Bonson, 2001). La comunicacion entre las neuronas se produce mediante
la liberacion de neurotransmisores, que son sintetizados y almacenados en el espacio
presinaptico. Una vez que estos neurotransmisores flotan a través de la sinapsis, pueden

unirse post-sinapticamente a los receptores de la siguiente neurona.



Cuando el neurotransmisor se une al receptor, provoca la induccién de una nueva senal
eléctrica y la comunicacion celular nerviosa continua su curso. También, los neurotransmisores
pueden unirse a receptores pre-sinapticos que funcionan de forma opuesta, reduciendo la
liberacion de mas neurotransmisores.

Las funciones normales de las células pre-sinapticas son almacenar, liberar y recuperar
sus neuroquimicos (Malberg y Bonson, 2001). Por ejemplo y en referencia a la serotonina
(5-HT), su almacenamiento implica que la 5-HT es almacenada dentro de la célula, pudiendo
conservarse como 5-HT libre en el citoplasma o en paquetes llamados vesiculas. Por otro lado,
la liberacion de 5-HT ocurre cuando la neurona es activada, causando que la terminal
pre-sinaptica la libere a la sinapsis para que esta pueda unirse a cualquiera de los 14 subtipos
conocidos de receptores de serotonina. Tras determinada cantidad de tiempo, la 5-HT dejara
de unirse a los receptores y sera liberada en la sinapsis, en la que puede: i) ser reciclada hacia
la célula pre-sinaptica a través del mecanismo de recuperacion, para almacenarse para su
futura liberacién ii) ser degradada por una enzima llamada Monoaminooxidasa subtipo A. iii)
dispersarse por fuera de la sinapsis- todas estas acciones terminarian con el efecto del
neurotransmisor. Asimismo, el mecanismo de recuperacion de 5-HT se produce a través del
transportador localizado por fuera de la membrana de la célula pre-sinaptica, dando cara a la
sinapsis. Este comienza cuando la 5-HT en la sinapsis, se une a dicho transportador para
posteriormente cambiar su forma y moverla hacia dentro de la célula; donde sera liberada al
citoplasma de esta. Tras esto, el transportador se vuelve a orientar hacia la superficie de la
membrana pre-sinaptica para continuar su funciéon recuperadora para la siguiente molécula,
con el objetivo de removerla de la sinapsis.

Las drogas que bloquean este mecanismo de recuperacidon ocupan el lugar que
normalmente estaria ocupado por la 5-HT, lo que previene que la misma se una al
transportador (Malberg y Bonson, 2001). Esto dejaria a la 5-HT en la sinapsis, donde si podra
unirse a un receptor pos-sinaptico. Por lo tanto, una droga que produce esta accién
esencialmente prolonga los efectos de la serotonina liberada, tal como lo hacen los
antidepresivos conocidos como inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).

La farmacologia del MDMA es inusual, ya que libera y bloquea la reabsorcién de la
serotonina al mismo tiempo (Malberg y Bonson, 2001). En ese sentido, funciona de forma
similar al antidepresivo fluoxetina en tanto ambas ocupan el lugar de la 5-HT y previenen que

esta se una a los transportadores. A diferencia de la fluoxetina, el MDMA también es tomado



8

por el transportador tras su unién y depositado en la célula pre-sinaptica. Esto no ocurre con la
fluoxetina por su tamafio relativamente grande, lo que le permite ocupar el transportador de
5-HT pero no entrar a la célula pre-sinaptica. EI| MDMA es de tamafio similar a la 5-HT, por lo
que puede entrar a la célula como si fuese tal.

La capacidad de inducir la liberacion de serotonina es comun entre todas las
anfetaminas sustituidas, incluyendo el MDMA, la metanfetamina y fenfluramina (Malberg y
Bonson, 2001). Bajo circunstancias normales, la serotonina no se libera en grandes cantidades;
es minuciosamente regulada en el cerebro. Por tanto, los efectos del MDMA en la inhibicion de
recuperacion y liberacién de serotonina desde la neurona pre-sinaptica inunda la sinapsis con
cantidades atipicas del mismo, liberando tanta serotonina que se da una reduccion temporaria
en la célula pre-sinaptica. Ademas de esto, el MDMA inactiva la enzima triptéfano hidroxilasa,
clave para la sintetizacion de nueva serotonina, por lo que las células no pueden generar lo
suficiente para alcanzar los niveles basicos.

A su vez, la sustancia es un liberador mas potente de serotonina que de los otros
neurotransmisores, la cual cumple con la funcién de regular el estado de animo, el suefo, dolor,
apetito y otros comportamientos. En tanto que los bajos niveles de serotonina se asocian a la
depresiéon, puede ser esta la causa de los efectos psicolégicos negativos que algunos
consumidores experimentan posteriormente como ansiedad, depresién, confusion, deterioros
en procesos de atencion y cansancio (NIDA, 2021; Sessa y Nutt, 2015; Petry et al, 2021;
Malberg y Bonson, 2001). Pasadas las 24 horas del consumo, nueva serotonina puede ser
sintetizada y los niveles de serotonina vuelven a la normalidad.

Tras la ingesta de MDMA, se produce también un incremento en los niveles plasmaticos de
cortisol, prolactina, deshidroepiandrosterona (DHEA), vasopresina y oxitocina, algunos de ellos
probablemente resultantes de la actividad serotoninérgica (Dunlap et al, 2018). El incremento
en los niveles plasmaticos de DHEA se correlacionan significativamente con las sensaciones
de euforia, mientras que el aumento en los niveles de oxitocina se vincula con los efectos

pro-sociales de la droga (Holze et al, 2019; Dunlap et al, 2018, Sessa y Nutt, 2015).

A nivel estructural, el MDMA posee un unico centro estereogénico y por su pequeio
tamafo (mw= 193.24 g/mol) y naturaleza hidrofébica (logP = 2,050) se absorbe faciimente
desde el tracto gastrointestinal, atravesando rapidamente la barrera hematoencefalica y
metabolizandose en el higado (Colado, 2008; Dunlap et al, 2018). A nivel quimico, el MDMA

estda emparentado con las anfetaminas y contiene un centro feniletinaminico, comun en esta
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clase de psicoestimulantes que incluyen las metanfetaminas y metilfenidato (Dunlap et al,
2018).

Entre sus principales efectos fisiolégicos se describe el incremento en la presion
sanguinea y frecuencia cardiaca, nauseas, escalofrios, sudoracion, sequedad en la boca,
temblores, hipertermia, trismo, bruxismo, hiperreflexia, tension y dolor muscular, aumento de
miccion, nistagmo, insomnio e incremento de concentraciones plasmaticas de prolactina y
cortisol (Colado, 2008). La hipertermia es uno de los sintomas principales que se asocian a
toxicidad aguda inducida por la sustancia, y es causa de la mayor parte de las muertes que se
le atribuyen al MDMA. Este sintoma puede conducir simultdneamente otros problemas
toxicologicos, como fallo renal y coagulacion intravascular diseminada, que pueden poner en

peligro la vida de quienes lo consumen.

En relacion a la dimension psicolédgica, la sustancia origina una serie de sintomas y
sensaciones subjetivas como el aumento de empatia, reduccién de pensamientos negativos e
inhibiciones, humor positivo, sensacion de bienestar, aumento de actividad psicomotora,
logorrea, insomnio y mayor estado de alerta (Colado, 2008; Dunlap et al, 2018). También puede
alterar la percepcion de los colores y sonidos con mayor intensidad (Colado, 2008). En
palabras de Bouzo-Saiz (2003),

"..la MDMA induce un estado de conciencia levemente alterado, por lo comun
facilmente controlable, que no suele alterar el sentido de identidad ni la percepcién de la
realidad y que se caracteriza por amplificar e intensificar las sensaciones emocionales

dotandolas a veces de una significacion reveladora..." ( p. 68)

Su molécula posee similitudes estructurales a compuestos como la mescalina y las
anfetaminas, pero produce efectos subjetivos Unicos y diferentes a los de los psicoestimulantes
clasicos y alucinégenos (Dunlap et al, 2018, Sessa y Nutt, 2015). La mescalina es un
psicodélico que actua principalmente alterando la percepcion y los procesos mentales mediante
la activacién de los receptores de serotonina 2A. Por otro lado, las anfetaminas son
estimulantes cuya accion principal es incrementar la actividad fisica y reducir la sensacion de
cansancio (Dunlap et al, 2018). En comparacién con el MDA, el MDMA es su derivado
N-methyl, lo que contrarresta la accion del levo-isomero, el responsable de la accién

alucinégena en este tipo de sustancias (Nichols, 1986). Es por esto que en 1983 Ralph Metzner
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acufd esta sustancia junto con el MBDB en una nueva clasificacion, los empatdgenos,

haciendo alusion a "... los sentimientos de unidad y conexion emocional..." (Metzner, 1993,
p.43) que se experimentaban tras la ingesta de dichas sustancias. Tiempo después, Nichols
(1986) propone una nomenclatura diferente ya que temia que los pacientes relacionaran el
término con lo patégeno, ademas de que creia que el nombre limitaba a la sustancia teniendo
en cuenta que no solo generaba empatia. De este modo es que plantea el nombre de
entactégeno que significa "tocar dentro”, derivado del griego "en" que significa dentro de, del

latin tactus que significa tacto y del griego "gen", que significa producir.

Nichols et al (2017) plantean un nuevo paradigma en relacién al uso de psicodélicos en
la medicina, en el que estos generan efectos terapéuticos en desordenes psiquiatricos a través
de la desestabilizacion de redes cerebrales mediante la amplificacion de avalanchas de
neuronas, permitiendo la posibilidad de un resetting luego de que los efectos agudos de la

droga se resolvieron.

Historia del MDMA

El MDMA y el laboratorio

Si bien el MDMA (3,4 metilendioximetanfetamina) alcanza su pico de popularidad en la
década de 1980, fue sintetizada por primera vez por la farmacéutica alemana Merck en 1912
(Holland, 2001; Nutt y Sessa, 2015; Bernschneider-Reif et al, 2006; Bouso Saiz, 2003). Algunos
atribuyen su origen a la busqueda de una sustancia anorexigena (Saiz Martinez et al, 2003;
Freudenmann, 2006) que finalmente no salié a la luz por sus efectos secundarios negativos,
siendo confundida con el MDA, una sustancia analoga (Bouso-Saiz, 2003). Otros afirman que
el MDMA no era el propdsito de un producto sino un subproducto quimico (Bernschneider-Reif
et al, 2006), por lo que en la patente otorgada a Merck en 1914 no aparece propiamente como
sustancia sino como un intermediario en la formulacion de una alternativa a la hidrastinina. Este
era un tratamiento prometedor para sangrados anormales que se torné costoso por sus fallidos
intentos de cultivacion. Su patente fue ofrecida a Merck en 1910 por el Dr. Hermann Decker,
pero por alguna razén fue vendida a Bayer, su competidor. Por lo tanto, los cientificos de Merck

tuvieron que buscar nuevas rutas sintéticas patentables de la sustancia. Walter Beckh, Otto
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Wolfdes y Anton Kollisch usaron 3-metil-hidrastinina como reemplazo de la hidrastinina, en el
cual el MDMA era precursor clave bajo el nombre de safriimetilamina. EI compuesto fue
probado en el laboratorio y posteriormente en un hospital de Berlin, pero sus resultados nunca

fueron reportados.

La sustancia cae en el olvido hasta que en 1927 Max Oberlin decide continuar sus
estudios en Merck, en la busqueda de sustancias con efectos similares a los de la adrenalina y
efetonina (Bernschneider-Reif et al, 2006). Llevé adelante estudios con tres sustancias
quimicas similares, entre ellas el safrilmetilamina, la cual doté no sélo por sus efectos en el
sistema simpatico sino por su efecto en la glucosa en sangre, comparable con altas dosis de
efetonina. Si bien sus estudios fueron frenados por motivos econdémicos, estas fueron las
primeras indicaciones de su potencial uso farmacologico pero sin indicios de sus efectos

psicotropicos.

A mediados de 1950, el Centro Quimico de la Armada subvenciona una investigacion
llevada a cabo en la Universidad de Michigan, donde se condujo un estudio sobre
comportamiento y toxicidad farmacoldgica de al menos 8 sustancias (Shulgin, 1986; Saiz
Martinez et al, 2003). Entre ellas, se estudié el MDMA en cinco especies de animales: ratas,
monos, cerdos de guinea, perros y ratones, y en relacion a las otras sustancias, se comprob6
que el MDMA era menos toxico que el MDA pero mas que la mescalina (Shulgin, 1986; Eisner
1995). También la Central Intelligence Agency (CIA) se interesé en la sustancia, conduciendo
estudios en animales que nunca llegaron a aplicarse en humanos por un experimento previo en

el cual una persona falleci6 tras la administracién intravenosa de MDA (Bouso Saiz, 2003).

Es recién en 1965 cuando Alexander Shulgin resintetiza la sustancia por primera vez,
mientras trabajaba en la farmacéutica Dole Company, y la prueba para valorar sus efectos
psicoactivos en 1969 (Bernschneider-Reif et al, 2006; Bouso Saiz, 2003). Schulgin queda
sorprendido por estos efectos y se percata inmediatamente de su potencial uso terapéutico
(Bouso Saiz, 2003). Desde alli, su equipo realizé alrededor de treinta y cinco ensayos clinicos
en los que se exploraron las propiedades farmacoldgicas del MDMA. A su vez, compartié
muestras con diversos profesionales interesados en el uso de sustancias psicoactivas con fines
terapéuticos, entre ellos el psicologo Leo Zeff, quien ya venia experimentando con psicodélicos

como LSD e ibogaina en marcos terapéuticos (Bouso Saiz, 2003; Saiz Martinez et al, 2003). Ya
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en el ocaso de su carrera, Leo Zeff se dedicd a investigar e introducir el MDMA a otros

terapeutas en diferentes circulos de San Francisco bajo el nombre de "Adan".

Durante la década de 1970, fue usado por psicoterapeutas como herramienta en terapia
de parejas y trastorno por estrés postraumatico, en la que se observé su capacidad de ayudar a
pacientes traumatizados a traer a conciencia recuerdos emocionales reprimidos sin sentir una
sobrecarga de sensaciones negativas (Sessa y Nutt, 2015). Entre 1977 y 1985 fue la época
dorada de Adan, cuyo numero de usuarios era reducido, principalmente terapeutas y algunos
grupos contraculturales que lo usaban por sus propiedades expansoras de la mente (Saiz
Martinez et al, 2003, Bouso Saiz, 2003). En 1978 Alexander Shulgin y David Nichols publican
un articulo sobre drogas con propiedades psicotomiméticas, en donde establecen que el
MDMA tiene nivel de umbral mayor pero similar potencia que el MDA, con pocos indicadores
fisicos de intoxicacion y secuelas psicolégicas practicamente inexistentes, atribuyéndole el
"...evocar un estado de conciencia alterado, facilmente controlable con sugerencias
emocionales y sensuales. Puede ser comparado con los efectos de la marihuana, con la
psilocibina sin el componente alucinatorio, o con bajos niveles de MDA..." (Shulgin y Nichols,
1978, p.77).

El auge en el contexto recreativo y su posterior caida como droga prohibida

Desde que Shulgin resintetizé el MDMA en 1965 y hasta su posterior prohibicién, se
estimé que al menos 500.000 dosis fueron administradas en contextos casi exclusivamente
terapéuticos (Bouso Saiz, 2003). Algunos investigadores que notaron sus prometedores
efectos, temian que sucediera lo mismo que con el LSD y se convirtiera en una droga callejera

posteriormente prohibida (Eisner, 1995).

Mientras Adan era conocido por sus propiedades terapéuticas, el Extasis gana
reputacion como recurso recreativo (Holland, 2001). Estos no solo diferian en motivos de
consumo sino también contexto, frecuencia de uso, combinacidon con otras sustancias y
distribucion. En los afios 1970, grupos de especialistas en quimica de California y Boston
comienzan a producir y distribuir MDMA. Ya en 1981, un grupo de Texas comienza a distribuir
MDMA en pequefias botellas marrones bajo el nombre de "Sassyfras", que podia comprarse en
bares incluso con tarjeta de crédito (Bouso Saiz, 2003; Holland, 2001). En favor del incremento

de su consumo recreativo, el senador de Texas Lloyd Bentsen advierte a la Drug Enforcement
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Administration (DEA) y pide su intervencién. El 27 de julio de 1984, la DEA, cuya
responsabilidad es luchar contra el contrabando y el consumo de drogas, manifestd su
intencion de incluirla en la Lista 1 de la Convencién de Sustancias Psicotropicas de las
Naciones Unidas que dotaria al MDMA como sustancia con alto potencial de abuso y carencia
de uso médico (Holland, 2001).

En respuesta a este suceso, un grupo de profesionales formado por psicoterapeutas,
psiquiatras e investigadores elevan un reclamo solicitando una audiencia (Eisner, 1995). La
primera reunion se realizé el 1 de febrero de 1985 en las dependencias de la DEA en
Washington, pactando tres audiencias mas. Pero el 31 de mayo del mismo afio, la DEA anuncia
que no esperaria por el resto de las audiencias y aplicaria una accién de emergencia dictada
en octubre 1984 que les permitia listar sustancias en la lista 1 por el periodo de un ano siempre
que existiera una preocupacion fundada por la poblacién (Holland, 2001). Se habia encontrado
la presencia de la sustancia en al menos 38 estados, por lo que su prohibicion se hace efectiva
el 1 de julio de 1985.

Las posteriores audiencias se realizaron en febrero, junio y julio de 1985, en las que
diversos profesionales declararon a favor de la sustancia en su experiencia con pacientes
(Holland, 2001). Para agendarlo en la lista 1, la DEA debia demostrar que el MDMA carecia de
uso meédico, y hasta el momento no se habian llevado adelante estudios a doble ciego y
controlados que examinaran la eficacia de la sustancia, por tanto que no habia pruebas mas
alla de lo anecddtico. El juez Francis Young opind que existia un uso médico aceptable y
recomendd su inclusién en la Lista 3, que permitiria su trabajo clinico, investigaciones y su
prescripcion, pero el administrador de la DEA John. C Lawn no estaba convencido e ignoré la
sugerencia. Tras finalizar las audiencias y apelaciones, el 23 de marzo de 1988 la DEA coloca

de forma permanente al MDMA en la Lista 1.

Desde la inclusién del MDMA el 1 de julio de 1985 en la Lista 1, el sector disconforme
se centrd en tratar de conseguir que la Organizacién Mundial de Salud permita su produccion
legal y uso terapéutico, pero en la XXIlI Reunion del Comité de Expertos en Ginebra del 1986 el
comité apoyo su inclusién en la Lista 1 (Saiz Martinez et al, 2003). A partir de ese momento, los
acontecimientos se fueron dando rapidamente y en abril de 1986 se vuelve ilegal en Suiza, en

julio en Alemania y en 1988 en ltalia, mientras que en Gran Bretana ya era prohibido desde
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1977. En 1988 las leyes suizas sobre narcéticos incluyeron una extension especial para
permitir que médicos especialmente formados pudiesen recetar MDMA y otros compuestos
psicoactivos. De este modo, entre 1988 y 1990 se permitié a un pequefio grupo de psiquiatras
administrar MDMA a pacientes, hasta que en 1990 el gobierno suizo se vio obligado a tomar
medidas por el fallecimiento inesperado de un paciente tras administrarle ibogaina. Entre 1990
y 1991 se frendé su uso hasta que en 1992, una vez determinado que el MDMA no estaba
involucrado en el accidente, se retoman los permisos, aunque solamente en pacientes que ya

habian sido tratados con la misma y no hubiesen alcanzado progreso suficiente.

La cultura rave

El movimiento rave nace entre 1978 y 1988 (Bouso Saiz, 2003; Eisner, 1995, Saiz
Martinez et al, 2003)- algunas fuentes lo situan en Chicago, donde se llevaban adelante fiestas
en galpones abandonados y clubs predominantemente gays (Saiz Martinez et al, 2003). En
esas fiestas nace un nuevo género musical, la musica house, que se popularizd
simultaneamente con la musica disco, en la que los productores aplicaron tecnologia
sofisticada para mezclar diferentes ritmos y melodias que se conectaran con el sentir del
publico. Uno de sus procedentes es la musica techno, una variante computarizada de 140 a
160 beats por minuto (Bouso Saiz, 2003). Desde Estados Unidos la musica house y techno
atraveso el océano para penetrar la escena nocturna de Ibiza y Valencia. Otras fuentes sitlan
su nacimiento directamente en Ibiza, cuando en 1978 la juventud obrera de Inglaterra comienza
a celebrar fiestas multitudinarias en la isla que era un destino atractivo entre bohemios, hippies
excéntricos y seguidores del movimiento new age (Bouso Saiz, 2003; Saiz Martinez et al,
2003). Ya a mediados de 1980, las fiestas alcanzaron su pico maximo de popularidad,

celebradas en dos de las discotecas mas populares del mundo, Amnesia y Pacha.

Cuando la juventud inglesa retorna a su pais sobre finales del verano de 1986,
buscaron recrear el ambiente ludico y veraniego de las fiestas en Ibiza, dispersando la cultura
techno primero en Europa Occidental y posteriormente a Estados Unidos (Bouso Saiz, 2003).
El parlamento britdnico no tardé en aprobar leyes que sancionaran la celebracién de raves,
entre ellas la Entertainments Increased Penalties Act que entrd en vigor en 1990 (Saiz Martinez
et al, 2003). Por esta situacion, las raves se trasladaron a lugares menos predecibles en las
afueras de la ciudad para evitar el acoso policial, llevandose a cabo en campos y galpones

vacios. El método de convocatoria era poco convencional, en el que se mantenia la ubicacion
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en secreto hasta pocas horas antes de su celebraciéon (Eisner, 1990, Bouso Saiz, 2003;
Martinez Saiz, 2003). Con el aumento constante de la presién por parte de las autoridades
inglesas, un grupo de promotores llamado Toontown y disc jockeys britanicos viajaron en 1991
a California, celebrando la primera gran rave en San Francisco en la que trasladaron su musica

y patrones de consumo de MDMA recreativo (Degenhardt y Hall, 2010).

En las raves, los asistentes suelen consumir dosis bajas y medianas de MDMA de forma
mas o menos continuada, reforzando la dosis tras un par de horas para mantener los efectos
estimulantes y entactdgenos que les proporcionan energia suficiente para bailar toda la noche
(Bouso Saiz, 2003). Los consumidores recreativos se refieren a ella por el nombre de pastillas,
pirulas, Molly, cristales o incluso por sus formas y logos mas populares (Bouso Saiz, 2003).
Estas formas, colores y logos caracteristicos de la presentacion del MDMA en el mercado ilicito
motivaron que los quimicos clandestinos trataran de imitarse unos a otros, alterando su pureza.
Desde que el MDMA fue catalogado como sustancia controlada, el material disponible para
quienes quisieron continuar su consumo experimenté un rapido deterioro de calidad; gran parte
de las drogas que se venden en la actualidad como MDMA son combinados de otras
anfetaminas, cafeina u otras drogas (Eisner, 1995). El ambiente de estas fiestas ofrece un
ambiente rico en estimulos sensoriales: musica electronica a volumen elevado, luces brillantes,
efectos visuales y laseres que realzan los efectos subjetivos de las drogas. Se estima que
alrededor de un 80-90% de las personas que asisten a estas fiestas consumen éxtasis

(Feduccia y Duvauchelle, 2008).

El set y el setting en el cual se consume una droga puede jugar un rol importante en el
reforzamiento de los efectos de la misma (Feduccia y Duvauchelle, 2008; Parrot, 2004, Ter
Bogt y Engels, 2005). Mientras que el set refiere a la actitud y encuadre mental del usuario
respecto a la droga, el setting refiere al ambiente fisico y social donde suelen consumirse (Ter
Bogt y Engels, 2005). Segun las investigaciones de Parrot (2004) y Beck y Rosenbaum (1994),
en un setting calmo de laboratorio y tras la administracion de MDMA, los voluntarios reportaron
un aumento en sensaciones de autoconocimiento, desbloqueo de traumas, sensaciones de
calma y de ansiedad. Por otro lado, los consumidores de éxtasis en contexto de raves relataron
experimentar una mejora en el estado de animo, euforia y energia excesiva.

Estudios en animales demostraron que un ambiente con altas temperaturas y sobrepoblacién

potencia los efectos inmediatos de MDMA (NIDA, 2021). En un experimento con ratas de
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laboratorio, se detectd que tras la administracion de MDMA se veian afectados los mecanismos
de termorregulacion, provocando una homeostasis deficiente (Parrot, 2004). Tras la
administracion de MDMA en un ambiente frio, la temperatura corporal de las ratas se enfriaba
mas rapido que en las ratas del grupo de control, mientras que a altas temperaturas esta se
veia incrementada en mayor medida y rapidez.

La presencia de musica puede tener influencia directa en el sistema mesolimbico
dopaminérgico del cerebro, el mismo que se activa en el consumo de drogas de abuso y
recompensas naturales como comer y tener sexo (Feduccia y Duvauchelle, 2008). En ratas, se
encontr6 que la musica aumentaba la neurotransmision dopaminérgica y activaba redes
neuronales involucradas en el reforzamiento y la excitacion. Por lo tanto, Feduccia vy
Duvauchelle (2008) concluyeron que la presencia de musica en combinacién con MDMA imita

una dosis mas alta de MDMA.

Los efectos adversos del consumo de MDMA son potencialmente exacerbados por el
ejercicio intenso al bailar y el entorno caluroso caracteristico de las raves, aumentando la
probabilidad de sufrir hipertermia, confusién mental, trismus y sudoraciéon excesiva,
estimulando el gasto cardiaco y la frecuencia respiratoria (Parrot, 2004). Por esto es que las
raves multitudinarias ofrecen asistencia médica por parte de profesionales (Parrot, 2004).
Ademas de esto, diversas organizaciones trabajan a través de la reduccidén de riesgos,
facilitando informacion objetiva y fiable para que los consumidores puedan tomar decisiones
informadas (Bouso Saiz, 2003). En Australia y Estados Unidos existen organizaciones que
ponen a disposicion kits de testeo en las raves para que los usuarios puedan verificar si estan

consumiendo lo que piensan que compraron como MDMA (Degenhardt y Hall, 2010).

Nuevas investigaciones clinicas con MDMA

El renacimiento psicodélico

En 1961 se firma la Convencién Unica de Estupefacientes, en 1970 la Ley de
Sustancias Controladas en Estados Unidos y en 1971 las Naciones Unidas firma un tratado en
la Convencion de Sustancias Psicotrdpicas, incluyendo a los psicodélicos en la lista de drogas
ilegales sin discriminacién de sus propiedades toxicolédgicas, posibles usos médicos o efectos

psicolégicos; todo esto provocd una muerte de los estudios psicodélicos (Belouin, y
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Henningfield, 2018; Apud, 2016).

Si bien el objetivo fue proteger la salud publica, reducir dafios y muertes, hubo consecuencias
inadvertidas. Al igual que con la prohibicién del alcohol en Estados Unidos a comienzos del
siglo XX, el prohibicionismo de este tipo de drogas fomenté la creacion de un sistema de redes
de venta y distribucion ilegales (Sessa, 2018). Diversos gobiernos dan cuenta de esto, teniendo
en consideracibn que en paises con una postura menos prohibicionista como Uruguay,
Holanda, Israel, Canada, Portugal y Republica Checa el consumo de drogas per capita es

menor.

Sessa (2018) establece un paralelismo entre el prohibicionismo de las drogas y lo que llamo
"the seatbelt effect”. Durante décadas, asociaciones profesionales como el Royal College of
Physicians y Royal College of Emergency Medicine insistieron al gobierno inglés que decretara
la obligatoriedad del uso de cinturon en los autos, ya que la evidencia sobre la reduccion de
heridas y muertes era irrefutable. Aun asi, todos los gobiernos lo rechazaron bajo el argumento
que la poblacién no cumpliria con dicha imposicién. En 1983, los politicos en el poder
accedieron y a la semana siguiente todos estaban usando el cinturén sin mayores quejas. Lo
mismo fue lo que sucediod con la prohibiciéon de fumar en espacios publicos cerrados. Entonces,
¢qué pasaria si la legalizacién de drogas siguiera un patron similar? Este patron dotado por
una mejora del sistema de educacion en drogas, mejor rehabilitacion y facilidades para adictos
junto con un sistema regulado de disposicion de sustancias podria ayudar a reducir riesgos
asociados al consumo, crimenes, muertes y abuso de sustancias. Para Sessa (2018), las
investigaciones con psicodélicos sufren un "problema de imagen", ya que tanto cientificos
respaldados por ensayos clinicos como hippies que comparten sus experiencias de viaje
anecdadticas pueden dar un punto de vista valido. Este espectaculo induce divisiones ya que
quienes estan por fuera de este publico creen que no existe una diferenciacién entre los hechos

y las creencias.

Se puede decir que en la actualidad estamos experimentando un renacimiento
psicodélico luego de décadas de escasa investigacion en el tema (Sessa, 2018; Apud, 2016;
Pollan, 2018; Timmermann, 2014). Este renacimiento se vio favorecido por las iniciativas
politicas en regulacion y legalizacion de sustancias prohibidas, entre ellas el levantamiento de

prohibiciones en Suiza entre 1988 y 1993, que permitieron la reanudacién de psicoterapia con
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uso de LSD y MDMA para pacientes con trastornos de personalidad, trastornos afectivos y

trastornos de adaptacion (Sessa, 2005).

En 1986 Rick Doblin fundé la Multidisciplinary Association for Psychedelic Studies
(MAPS), un afo después de la ilegalizacion del MDMA (Pollan, 2018). Su objetivo fue la
eventual aprobacion del MDMA y otras sustancias psicoactivas como medicina por la Food and
Drug Administration (FDA), agencia responsable de la regulacion de alimentos y medicamentos
en EE.UU.. Desde su graduacion en 1987, Doblin ha dedicado su vida a intentar cambiar la
opinion del gobierno y la poblacion estadounidense en la materia de drogas psicodélicas. Por
esto fue que realizé un doctorado en Politicas Publicas en Harvard, para poder estudiar las
complejidades del proceso de aprobacion de sustancias como la psilocibina y el MDMA. Desde
su fundacion, MAPS logré la aprobacién y financiacion de importantes investigaciones con
MDMA, psilocibina, cannabis, LSD, ibogaina y ayahuasca. Ademas de MAPS, en la actualidad
existen una gran cantidad de centros y asociaciones involucradas en el desarrollo de la terapia
psicodélica (Apud et al, 2021).

Si bien existen barreras en la investigacion y desarrollo de estudios con psicodélicos y
terapias no tradicionales, la FDA desarrolld6 un mecanismo que permite a personas con
enfermedades serias y refractarias a las terapias médicamente aceptadas, ser tratadas con
medicacién aun no aprobada (Belouin y Henningfield, 2018). Estos programas son conocidos
como Expanded Access Programs o Compassionate Use Programs, que proveen acceso a
drogas experimentales con el propdsito de proveer un tratamiento para pacientes que se
guedaron sin recursos medicos por probar. Hasta hoy, el terreno mas explorado en relacion al
MDMA vy sus potenciales usos terapéuticos es el del Trastorno por Estrés Postraumatico
(TEPT), en donde su aplicacion como adjunto de psicoterapia ha reflejado resultados muy

prometedores.

MDMA para el estrés postraumatico

En un principio de su obra, Freud, en colaboracién con Breuer, definié el trauma
psiquico a partir de una concepcion meramente economica (Freud, 1976). Una experiencia
puede acrecentar una suma de excitacidbn en una persona, por lo que existe el afan de
empequefiecer esa suma para reestablecer el equilibrio. Esto se rige por el principio de

constancia, en el que el aparato psiquico tiende a hacer descender la excitacion producida, ya
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sea tramitandose mediante una accion o mediante pensamiento asociativo. De este modo, el
trauma psiquico surge a partir de un elemento externo que no pudo tramitarse, dejando una
fijacién, una marca en la psique y derivando en una formacién sintomatica. Sin embargo, anos
después Freud (1920) reformula su concepcién del trauma ya no como a partir de un
acontecimiento externo sino como algo interno y en relacion a un conflicto pulsional,
excitaciones psiquicas que provienen desde el interior del aparato. La tarea de los estratos
superiores del aparato animico seria ligar la excitacién de las pulsiones que entra en operacién
en el proceso primario. Por lo tanto, "...el fracaso de esta ligazén provocaria una perturbacion
analoga a la neurosis traumatica; solo tras una ligazén lograda podria establecerse el imperio

irrestricto del principio de placer..." (p.35).

Desde una perspectiva neuropsicolégica, se define al estrés como cualquier condicion
que altera seriamente la homeostasis fisioldgica y psicolégica, que a su vez es inherente a la
vida de todos los animales (Ruiz-Vargas, 2010). Es subjetivo y por lo tanto no esta determinado
por una situacién ambiental sino por cobmo el organismo lo percibe y reacciona ante la misma.
La situacion se convierte en estresante cuando los mecanismos normales de regulacion
homeostatica fallan en su adaptacion, por lo que el cuerpo comienza a emitir diversas
respuestas que resultan anormales tanto por su intensidad como su duracién. De esta forma, el
estrés bioldgico, que es necesario para vivir, puede convertirse en estrés crénico. Pensando el
estrés como un continuo, puede situarse en un extremo las situaciones cotidianas dotadas por
leve nivel de estrés, mientras que en el otro se situaria lo que se entiende por trauma, la
condicidn de maximo estrés o perturbacion emocional severa. Por lo tanto, se habla de trauma
cuando un acontecimiento es tan estresante que sobrepasa los mecanismos de afrontamiento

de las personas.

Actualmente el trastorno por estrés postraumatico es un problema global de salud
publica que se caracteriza por la presencia de tres sintomas principales: i. sintomas de
hiperactivacion entre las que se destaca la hipervigilancia, ansiedad y problemas para dormir; ii.
experimentacion intrusiva de experiencias traumaticas, como memorias intrusivas, pesadillas,
flashbacks; iii. sintomas de evitacion, como paralisis emocional (Mithoefer, 2017). Segun
Ruiz-Vargas (2010), en el TEPT existe una respuesta bimodal al trauma, con la existencia de
dos categorias de sintomas que reflejan una bipolarizacion en excesos (hipermnesia,

hiperreactividad y re-experimentacion) y déficits (evitacion, amnesia, embotamiento y
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anhedonia). En relacion a los excesos, la hipermnesia genera que los recuerdos intrusivos se
manifiesten en flashbacks y pesadillas, mientras que los déficits generaron desorganizacién y
fragmentacion de la memoria, por lo que las personas que sufren este trastorno reviven un
trauma pasado en el presente en el cual el horror se instala furtivamente en la memoria de las

mismas.

Durante las ultimas dos décadas, los Unicos farmacos aprobados por la FDA para tratar
el TEPT fueron la sertralina y la paroxetina, demostrando eficacia limitada (Krediet et al, 2020).
También se han disefiado diferentes tipos de psicoterapias, la mayoria basadas en la
exposicion como la Terapia de Exposicién Prolongada, Terapia de Reelaboracién Imaginal y
Reprocesamiento, terapia de Desensibilizacion y Reprocesamiento por Movimientos Oculares,
y Psicoterapia Psicodinamica (Mithoefer, 2017). En ellas se trabaja la visualizacién imaginaria
de eventos traumaticos y exposicion de sefales con potencial de desencadenar respuestas de
temor, para asi eliminarlas y des-sensibilizar el estimulo. El abordaje es directivo en el que los
terapeutas instruyen al paciente para traer a conciencia el trauma y proveer un marco cognitivo
para el cambio. Aun asi, alrededor de un 40-60% de los pacientes no responden a este tipo de
tratamientos (Mithoefer et al, 2019).

En los ultimos anos, dos psicodélicos fueron otorgados la designacion de terapia
innovadora por la FDA; el MDMA vy la psilocibina (Krediet et al, 2020), aunque ambas
sustancias aun pertenecen a la lista mas restrictiva de la DEA. La integraciéon de psicodélicos
en un tratamiento psicoterapéutico puede ayudar al catalizar el proceso e incrementar la
capacidad del procesamiento cognitivo y emocional, disminuyendo el miedo, el nivel de
activacion y fortaleciendo la alianza terapéutica o apuntando a los procesos de extinciéon del
miedo y consolidacién de la memoria (Krediet et al, 2020). En agosto de 2017, la FDA designé
al MDMA como terapia alternativa para el TEPT, mientras que el segundo ensayo clinico fase 3
requerido para su potencial legalizacién esta actualmente en proceso (Krediet et al, 2020;
Smith et al, 2022).

La premisa basica de este tratamiento alternativo es que el efecto terapéutico no se
debe simplemente a los efectos fisioldgicos del MDMA sino a la interaccion entre los efectos de
la medicina, el setting terapéutico y el mindset del participante y los terapeutas (Mithoefer,

2017). En el TEPT, la administracion de MDMA produce una experiencia que parece reducir
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temporalmente el miedo, aumentando el rango de emociones positivas sobre uno mismo y
otros, incrementando la confianza interpersonal sin nublar los sentidos o inhibir el acceso a las
emociones. La exposicion a recuerdos traumaticos debe ser mantenida en una zona éptima de
excitacion, evitando los extremos de ansiedad abrumadora y emociones dolorosas que puedan
generar disociacion o entumecimiento emocional (Ogden et al, 2006). La administracién de
MDMA como adjunto de psicoterapia puede ampliar esa ventana. EIl MDMA puede incrementar
la sensacién de energia a través de la liberacion de norepinefrina, elevar el estado de animo
mediante la liberaciéon de serotonina, y aumentar el interrelacionamiento con extrafios tras la

liberacion de oxitocina (Smith et al, 2021).

Ademas, tras la administracion de MDMA se produce una reduccion de la actividad en la
corteza insular y la amigdala derecha, estructura cerebral encargada de almacenar y adquirir
recuerdos que generan miedo y correlacionada a sentimientos de ansiedad vy tristeza (Gamma
et al, 2000; Ruiz-Vargas, 2010). La reduccién de esta actividad y la liberacién de serotonina se
relacionan con un aumento de la flexibilidad cognitiva, disminuyendo la respuesta a estimulos
negativos y realzando las respuestas a emociones positivas y afectando positivamente el
comportamiento y percepciones durante las interacciones sociales (Varker et al, 2021). De este
modo, el MDMA puede catalizar el procesamiento terapéutico, al permitir que los participantes
se mantengan involucrados emocionalmente mientras reviven el trauma (Mithoefer, 2017).
Estos pueden expresar y experimentar sentimientos como miedo, rabia, duelo y verglenza sin
sentirse abrumados o evitar estas emociones A su vez, esto refuerza y facilita la alianza
terapéutica, una variable fundamental para predecir el resultado del proceso (Mithoefer, 2017;
Bouso, 2008). En cierto punto de la experiencia emergen sentimientos de empatia, amor y
apreciacion profunda, acompafiados por una perspectiva mas clara del evento pasado
generador del trauma, y mayor conciencia del apoyo y seguridad existente en el presente
(Mithoefer, 2017). El uso exitoso del MDMA en la terapia dependera en parte, de la sensibilidad
y talento de los terapeutas que lo aplican, trabajando con los participantes para establecer un
espacio de confianza y seguridad, confiando en sus capacidades innatas de sanar las propias
heridas del trauma. A diferencia de las psicoterapias mencionadas, el abordaje aplicado en la
psicoterapia asistida con MDMA planteada por MAPS es no directivo, en el que se invita a

dirigir mediante una presencia y escucha empatica.
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El setting de una psicoterapia con MDMA se hace en un ambiente tranquilo y
confortable, seleccionando previamente musica para apoyar la experiencia emocional del
paciente, al que se le brindan lentes y auriculares. El proceso de investigacion en psicoterapia
asistida con MDMA consistira en un periodo de preparacion con Screening, sesiones
introductorias, sesiones experimentales con MDMA o placebo, sesiones integradoras,
seguimiento y posteriores evaluaciones (Mithoefer, 2017). En la primera etapa, se reune la
historia del participante y comienza a construir una alianza terapéutica efectiva. Se relevan las
preocupaciones y preguntas de los participantes, preparandolos para las sesiones
experimentales mientras se familiarizan con las logisticas para generar un sentimiento de

confort y seguridad en el setting.

En las sesiones introductorias, los terapeutas describiran el tipo de experiencia que
pueden esperar durante la sesion asistida, alineando las expectativas, motivaciones y
preocupaciones del participante mientras enfatizan su compromiso para apoyar la capacidad
innata de sanar sus traumas (Mithoefer, 2017). También se intercambia acerca de la posibilidad
de que sean asignados a un grupo con placebo inactivo o dosis inactivas. En este caso, es
posible que los participantes experimenten altos niveles de distrés en tanto los recuerdos
traumaticos, decepciones y emociones estarian emergiendo sin el apoyo brindado por las dosis
activas de la droga. Ademas, se brindan herramientas como técnicas de respiracion
diafragmatica para que puedan dirigirse a las manifestaciones somaticas de sus traumas y
liberarse de bloqueos como dolores y tensiones en el cuerpo que pueden aparecer durante las
sesiones experimentales. Usualmente se realizan alrededor de 3 sesiones introductorias de 90
minutos cada una (Bouso et al, 2008; Mithoefer et al, 2011; Oehen et al, 2013; Ot'alora et al,
2018; Mitchell et al, 2021).

El objetivo de las sesiones experimentales con MDMA es reducir los sintomas del TEPT,
mejorando el funcionamiento general, el bienestar y la calidad de vida del participante, dejando
que la experiencia de cada uno se desarrolle de forma espontanea sin agenda especifica sobre
el contenido o trayectoria (Mithoefer, 2017). Si bien los sintomas son el foco primario y el
procesamiento traumatico es esencial para la psicoterapia, es probable que la sesiones
incluyan la exploracién de otros aspectos psicoldgicos interpersonales y espirituales, lo que
sera apoyado por una presencia empatica, silenciosa y escucha de los bloqueos sométicos o

emocionales. Los terapeutas apoyaran las intenciones del participante para que este trabaje a
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través de sus recuerdos los eventos traumaticos para llegar a una resolucion emocional y

nuevas perspectivas acerca del significado de estos eventos.

Al principio de la sesion experimental, los terapeutas conversaran con el participante
sobre el abordaje de la terapia y las experiencias que puede vivir durante la sesién (Mithoefer,
2017). Luego de 15 minutos tras la ingesta, el participante es incentivado a acostarse en un
silléon, brindandole lentes y auriculares para que escuche musica previamente seleccionada.
Existiran periodos de concentracién interna alternando con periodos de interaccion con los
terapeutas. El pico de los efectos de la droga ocurre entre los 70 y 90 minutos tras la ingesta,
persistiendo de 1 a 3 horas. Puede que una dosis complementaria sea ofrecida de acuerdo al
criterio de los terapeutas y los deseos del participante. Las reacciones espontaneas mas
reportadas durante las sesiones experimentales son ansiedad, mareos, fatiga, sequedad bucal,
dolor de cabeza, pérdida de balance, insomnio, bruxismo, falta de apetito, frio y sed (Oehen et
al, 2013; Ot'alora et al, 2018; Mithoefer et al, 2011; Mithoefer et al, 2018; Mitchell et al, 2021).

A medida que los efectos agudos de la droga se van esfumando, los terapeutas podran
hablar con el participante extensivamente sobre lo experimentado durante la sesién, alentando
que este reflexione y acepte la validez de su experiencia y nuevos insight (Mithoefer, 2017). En
el cierre de la sesion, el participante puede invitar a un acompanante para conversar acerca de
lo que puede esperar los dias siguientes, permaneciendo durante esa noche en la clinica
donde se desarroll6 el estudio. Al participante se le informara que si bien los efectos agudos de
la droga se esfumaron, sus efectos continuaran develandose durante horas y dias tras la
sesién experimental. La cantidad de sesiones experimentales suelen ser usualmente entre 2y
3, espaciadas en un tiempo de entre 3 y 5 semanas (Bouso et al, 2008; Mithoefer et al, 2011;
Oehen et al, 2013; Ot'alora et al, 2018; Mitchell et al, 2021). Ademas, durante estas sesiones se
monitorea la presidon en sangre y ritmo cardiaco en intervalos de 15 a 30 minutos y la

temperatura corporal en intervalos de entre 60 y 90 minutos.

A la mafana siguiente ocurre la primera sesion integradora, cuyo objetivo sera facilitar
el procesamiento emocional, y enfocarse en las dificultades que puedan emerger mientras que
los efectos de la experiencia de la sesién experimental continuan desarrollandose (Mithoefer,
2017). Esto podra ayudar a que el participante pueda aplicar los beneficios obtenidos durante la

sesion a la vida cotidiana. Esta fase del tratamiento une todos los elementos en una forma
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armoniosa y cohesiva. Se mantendra contacto telefénico diario para asegurar el bienestar del
participante por una semana, mientras que algunos estudios incluyen un seguimiento y
evaluacién a largo plazo de aproximadamente un afo luego de la ultima sesidn experimental.

Se llevan adelante alrededor de 3 sesiones integradoras por cada sesion experimental.

Diversos estudios patrocinados incluyen un seguimiento a largo plazo, que ocurre al
menos 12 meses transcurridos tras la ultima sesion experimental (Mithoefer, 2017). Esta etapa
implica la administracion y medicion de las escalas aplicadas previamente por un evaluador
independiente, acompafado por los terapeutas involucrados. Este seguimiento es menos
estructurado que las etapas anteriores, y la discusion sera guiada primordialmente por el
participante para reflexionar acerca de nuevos insights y técnicas que el participante adquirié

para mejorar su bienestar psicoldgico.

El primer ensayo clinico en el que se usé MDMA para el TEPT fue realizado en Espana
entre los afos 2000 y 2002, cuyos resultados fueron publicados en 2008 (Bouso et al, 2008). El
objetivo fue llevar adelante un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo para evaluar la seguridad y eficacia de la droga en 29 mujeres con TEPT crénico por
agresion sexual, y que no hayan respondido a al menos un tratamiento estandar, pero las
presiones politicas provocaron la interrupcion del estudio previo a su finalizacion, por lo que
solo se pudo tratar a 6 mujeres entre 29 y 40 afos.

El plan inicial pretendia estudiar los efectos de cinco dosis incrementales entre 50 y 150
miligramos, dividiendo a las participantes en 5 grupos. El primer grupo estaria compuesto por 4
participantes, en el que 3 recibirian 3 dosis de 50 mg de MDMA y una participante la dosis de
placebo inactivo. El segundo, tercero y cuarto grupo estarian compuestos por 7 participantes
respectivamente. La dosis de estos grupos ascenderian a 75, 100 y 125 mg de MDMA en los
que 5 recibieron dosis activas y dos placebo inactivo. Al igual que el primer grupo, el cuarto
estaria compuesto por 4 participantes en las que 3 recibirian dosis de 150 mg de MDMA y una
participante la dosis de placebo inactivo. Por tanto, se esperaba que un total de 21
participantes recibieran dosis activas y 8 dosis de placebo para comparar los diferentes efectos.
También, se habia planeado un seguimiento al mes uno, tres, nueve, seis y al afio. De las 6
participantes solo 4 completaron el primer seguimiento, 2 completaron el tercero y solo una

participante llegé a completar el cuarto.
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Previo a las sesiones experimentales y en cada instancia de seguimiento, se aplicaron
diversos test psicoldgicos para cubrir los diferentes sintomas asociados al TEPT (Bouso et al,
2008). La medida primaria aplicada fue la escala de Severity of Symptoms Scale for PTSD
(SSSPTSD), la version espaiola del PTSD Symptom Scale para evaluar la gravedad de los
sintomas de los participantes. En esta, un puntaje igual o menor a 46 es considerado un TEPT
severo. A su vez, se aplicaron medidas secundarias entre las cuales se destacan The State-
Anxiety Inventory (STAI) version adaptada al espanol, Beck's Depression Inventory version Il

(BDI-Il), Hamilton Depression Rating Scale y Rosenberg Self-Esteem Scale.

Finalmente, de las 6 participantes 2 recibieron placebo, 3 recibieron dosis de 50 mg de
MDMA vy una recibié una dosis de 75 mg de MDMA (Bouso et al, 2008). En referencia a la
escala SSSPTSD, se observo que la participante que recibio la dosis de 75 mg mejoré 7 puntos
mas que el grupo de 50 mg, y estas ultimas mejoraron 4.5 puntos mas en comparacion al grupo
placebo; lo que puede apoyar la teoria que existe mayor eficacia a medida que se incrementan
las dosis. En relacion al grupo placebo, se observé post sesion experimental un aumento en el
puntaje en una de las participantes, coherente con la posibilidad de que la re-experimentacion
del evento traumatico puede inducir retraumatizaciones, y teniendo en cuenta que no recibié los
beneficios del MDMA. El reducido nimero de participantes no permitié un analisis estadistico
mas detallado, pero se sugirié que las dosis entre 50 y 75 mg fueron seguras tanto fisica como

psicolégicamente para los sujetos.

El primer ensayo clinico fase 2, doble-ciego y aleatorizado fue realizado por Mithoefer et
al (2011), quienes administraron MDMA a 20 sujetos resistentes a tratamientos convencionales.
A 12 participantes se les administré dosis de 125 mg de MDMA, mientras que a 8 se les
administrd placebo inactivo de lactosa. Las causas del origen del TEPT eran diversas: trauma
por agresion o abuso sexual, abandono familiar, trauma por violencia fisica, trauma por
combate de guerra, violencia intrafamiliar entre otras. Los participantes debian abstenerse de
medicacion durante la participacion en el estudio, exceptuando sedativos hipnéticos vy
ansioliticos entre sesiones experimentales. Ademas, debian cumplir con la condicion de haber
estado en tratamiento con ISRS o inhibidores de recaptacion de serotonina o norepinefrina

(ISRN) por al menos tres meses y psicoterapia por al menos 6 meses.
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En la etapa inicial se realizaron dos sesiones de psicoterapia introductorias,
posteriormente se realizaron dos sesiones experimentales de 8 horas cada una, espaciadas
entre 3 a 5 semanas (Mithoefer et al, 2011). También se realizaron cuatro sesiones integradoras
tras cada sesion experimental, la primera a la mafana siguiente de la misma. Se realiz6é una
segunda etapa de ensayo abierto en la que el grupo asignado a dosis de MDMA tuvo una
sesion experimental extra con tres sesiones de integracion posteriores y el grupo placebo tuvo
dos sesiones con MDMA y tres sesiones de psicoterapia posteriores tras cada sesion
experimental.

Como medida primaria fue aplicada la Clinical Administered PTSD Scale (CAPS), basada en
los criterios diagndsticos del DSM-5, para evaluar la gravedad de los sintomas del participante
Un puntaje igual o mayor a 50, constituye un diagnéstico severo de TEPT (Smith et al, 2022).
Las medidas secundarias aplicadas fueron la Impact of Event Scale (IES-R), The Symptom
Checklist (SCL-90), entre otras (Mithoefer et al, 2011). Las medidas fueron tomadas en la linea
de base, cuatro dias posteriores a cada sesion experimental y dos meses después de la ultima

sesion experimental.

En la primera etapa, se administraron dosis de 125 mg al grupo de dosis activa, con un
suplemento de 62.5mg a las dos horas luego de la primera si los terapeutas creian que era
seguro y el participante estaba de acuerdo (Mithoefer et al, 2011). El grupo al que le fue
administrado MDMA mostré mejoras significativas al ser comparado con el grupo placebo. La
respuesta clinica del grupo de MDMA fue de 83.3% en el que 10 participantes ya no cumplian
con el criterio de TEPT, en contraste con el grupo placebo cuya tasa de respuesta fue de 25%,

con 2 participantes de 8 no cumpliendo con el criterio para TEPT en relacién al puntaje CAPS.

En la segunda etapa, la tasa de respuesta clinica fue de 100% en todos los sujetos de
grupo previamente placebo. Se realizé un seguimiento a largo plazo a los tres afnos y medio en
promedio después de la segunda sesion experimental (Mithoefer et al, 2013). Los resultados
mostraron que la mayoria de los sujetos que sufrian previamente de TEPT cronico (y que no
habian respondido a los tratamientos existentes) habian percibido alivio sintomatico y
beneficios a partir de la psicoterapia asistida con MDMA, y que dicho efecto habia persistido en
el tiempo. Al menos un 74% de los participantes tuvieron una reduccién significativa en sus
puntajes de CAPS. Ademas, los participantes declararon que no percibieron ningun dafo por la

participaciéon en el mismo.
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Otra investigacion es la de Oehen et al (2013), quienes llevaron adelante un estudio
piloto aleatorizado, doble-ciego y controlado en una muestra pequefia de 12 pacientes con
TEPT crénico. Los participantes se caracterizaban por tener un puntaje CAPS igual o mayor a
50, haber pasado por al menos seis meses de psicoterapia y tres meses de tratamiento con
ISRS. En la primera etapa, 8 participantes fueron asignados al grupo de dosis completa de 125
mg de MDMA y un suplemento de 62.5 mg, y 4 participantes al grupo de placebo activo de 25
mg con un suplemento de 12.5 mg. Las dosis de placebo activo estaban destinadas a producir
minimos pero detectables efectos subjetivos, pero sin ser terapéuticamente activos. Se llevaron
adelante 3 sesiones experimentales y 12 sesiones de psicoterapia como instancias
introductorias e integradoras para cada grupo. En la segunda etapa de ensayo abierto, quienes
fueron previamente asignados al grupo de dosis activa tuvieron 2 sesiones experimentales
adicionales y 7 sesiones de psicoterapia, mientras que quienes estuvieron en el grupo de
placebo activo tuvieron 3 sesiones experimentales con dosis completas de MDMA y 12

sesiones de psicoterapia.

La medida primaria aplicada fue CAPS, la cual fue administrada en la linea de base, tres
semanas después de la segunda sesion con MDMA, tres semanas después de la tercera
sesion con MDMA vy 2, 6 y 12 meses posteriores a la tercera sesién de MDMA (Oehen et al,
2013). Como medida secundaria se aplicé el Posttraumatic Stress Disorder Symptom Severity
Scale-Revised (EGS-R), una medida autoreportada de los sintomas de TEPT el dia posterior a
todas las sesiones experimentales, tres semanas después de la tercera sesion experimental y

2, 6y 12 meses tras la tercera sesion experimental.

En la primera etapa se observé en el grupo de MDMA activo una reduccién no
significativa entre la linea de base y la segunda sesién experimental, en el que el puntaje CAPS
pas6 en promedio de un 66.4 a un 63 (Oehen et al, 2013). En dicho grupo, tras la tercera
sesion experimental el puntaje CAPS se redujo un 23.5% a 50.8 puntos en comparacion con la
linea de base. En el caso de los participantes asignados al grupo de placebo activo, ninguno
respondié positivamente al tratamiento. Si bien tras la segunda sesién experimental se observé
una muy pequefia disminucién en el promedio de los puntajes CAPS -de 63.5 en la linea de
base a 60-, tras la tercera sesion experimental se observé un aumento de dicho puntaje a 60,

acompafiado por un leve deterioro clinico.
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En la segunda etapa, los cuatro sujetos anteriormente asignados a placebo activo
respondieron positivamente al tratamiento, con un 50% ya no cumpliendo con los criterios para
TEPT, mientras que el resto habia presentado mejoras pero aun tenian diagnostico de TEPT
moderado (Oehen et al, 2013). En el seguimiento a los 12 meses, el puntaje CAPS para el
grupo de MDMA activo habia disminuido un 35% de puntaje CAPS en comparacion con la linea
de base, mientras que el grupo asignado inicialmente a placebo activo habia disminuido un

52% tras la segunda etapa con dosis de MDMA activo (Oehen et al, 2013).

En términos generales, en el seguimiento a largo plazo se observo que 5 de los 12
participantes ya no cumplian con el criterio de TEPT, 2 pasaron de tener TEPT leve, 4 pasaron
a tener un TEPT moderado mientras que un participante fallecié por causas no relacionadas al
estudio. Este estudio sugiri6 nuevamente que en un setting clinico el MDMA puede ser
administrado de forma segura sin efectos graves adversos, y que tres sesiones con dosis de

MDMA activas fueron significativamente mas beneficiosas que dos.

Otro estudio fase 2 fue realizado entre 2012 y 2017 por Ot'alora et al (2018), quienes
administraron a 28 participantes con TEPT crénico dosis de 40, 100 y 125 mg de MDMA como
adjunto de psicoterapia. Los participantes debian tener un diagnéstico de TEPT por al menos
seis meses, puntaje CAPS igual o mayor que 50 y no haber respondido a al menos un proceso
con psicofarmacos y/o psicoterapia. Todos los participantes fueron aleatoriamente asignados a
una de las siguientes dosis de MDMA: 6 recibieron dosis de 40 mg, 9 recibieron dosis de 100
mg y 13 recibieron dosis de 125 mg. En la primera etapa se llevaron a cabo 3 sesiones de
preparacion de 90 minutos, y luego dos sesiones experimentales de 8 horas cada una.
Ademas, se realizaron tres sesiones integradoras tras cada sesion experimental, siendo la
primera al otro dia de la misma. En la segunda etapa, y tras el levantamiento del ciego, los
participantes asignados a las dosis de 40 mg tuvieron una sesion preparatoria, dos sesiones
experimentales con dosis de MDMA de 100 o 125 mg y tres sesiones integradoras luego de
cada una de las sesiones experimentales. Por otro lado, el grupo previamente asignado a dosis

de 100 o 125 mg tuvieron una sesién experimental adicional y tres sesiones integradoras.

La medida primaria administrada fue CAPS-IV y las medidas secundarias fueron BDI-II,
Dissociative Experiences Scale (DES-Il) y The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI). Todas

estas medidas fueron administradas previamente a las sesiones preparatorias y un mes
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después de la segunda sesion experimental ciega (Ot'alora et al, 2018). Tras el levantamiento
del ciego, se administraron las medidas luego de un mes tras la segunda sesion experimental
en el grupo asignado previamente a la dosis comparativa, y a los dos meses de la tercera
sesion experimental para el grupo de dosis mas altas. Por ultimo, se administraron dichas

medidas en el seguimiento a los 12 meses tras la ultima sesién con MDMA.

Tras las primeras sesiones experimentales ciegas, los grupos de dosis de 125 mg y 100
mg redujeron en promedio un 30% de sus puntajes CAPS, mientras que en el grupo de 40 mg
se observd una reduccion de 16.7% (Ot'alora et al, 2018). Después de la tercera sesién
experimental con MDMA, los grupos de 100 y 125 mg mostraron una reducciéon aun mayor en
el puntaje CAPS, brindando nuevamente evidencia de que tres sesiones de MDMA fueron mas
efectivas que dos. Tras la ruptura del ciego, en el grupo de 40 mg el puntaje CAPS se redujo
significativamente tras las dos sesiones open-label aunque poco tras la tercera. En el
seguimiento a los 12 meses luego de la ultima sesién experimental con MDMA, se detect6 que
un 76% de los participantes ya no cumplian con el criterio de TEPT, lo que apoyd la hipétesis

de que los beneficios brindados por la terapia asistida son sostenibles en el tiempo.

Un estudio clinico fase 2 aleatorizado y doble ciego similar fue llevado adelante por
Mithoefer et al (2018), quienes administraron diferentes dosis de MDMA como adjunto de
psicoterapia a 26 personas con TEPT cronico. La poblacion estudiada incluyé veteranos
militares, bomberos y oficiales de policia. Los participantes tenian en comun un diagndstico de
TEPT por al menos seis meses, con un puntaje de CAPS igual o mayor a 50, y haber fallado a
responder a tratamiento con psicofarmacos o psicoterapia.

Se separaron a los participantes en grupos para administrarles dosis ascendentes: 7
participantes recibieron dosis de 30 mg de MDMA, 7 participantes recibieron dosis de 75 mgy
12 recibieron dosis de 125 mg. Se llevaron adelante tres sesiones preparatorias, dos sesiones
experimentales de 8 horas espaciadas en un mes y tres sesiones integradoras, siendo la
primera a la mafiana posterior a la sesion experimental. La segunda etapa del estudio implicé
una rotura del ciego, en la que quienes estuvieron en el grupo de 125 mg tuvieron una sesion
experimental adicional con tres sesiones integradoras, y los del grupo de 30 y 75 mg tuvieron
una sesién preparatoria, tres sesiones experimentales espaciadas en un mes y tres sesiones

integradoras posteriores.
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La medida primaria aplicada fue CAPS, administrada en la linea de base, un mes
posterior a la segunda sesion experimental y doce meses tras la ultima sesion experimental del
segmento abierto (Mithoefer et al, 2018). Por otro lado, las medidas secundarias aplicadas
fueron BDI-II, PSQI, Posttraumatic Growth Inventory (PTGI), DES-II entre otras, en las mismas
instancias que CAPS.

En la primera etapa, el grupo de 75 mg tuvo una reduccion de 70% del puntaje de
CAPS en relacion a la linea de base, el de 125 mg una mejora de 49%, mientras que el de 30
mg tuvo una reduccion del 13% (Mithoefer et al, 2018). En el seguimiento a los doce meses, se
observo una reduccion respecto a la linea de base de un 40% en puntaje CAPS para el grupo
de 30 mg, un 66% en el de 75 mg y por ultimo una reduccién del 58% en el grupo de 125 mg.
Tras las sesiones ciegas, un mayor porcentaje de participantes de los grupos de dosis activas
(86% para el grupo de 70 mg y 58% para el de 125 mg) ya no cumplian con el criterio de TEPT
en contraste con el grupo comparador (24%). En la segunda etapa y tras las sesiones
experimentales con dosis mas altas de MDMA, se observd una reduccion del puntaje CAPS
respecto a la linea de base de un 44% para el grupo comparativo, mientras que los grupos
inicialmente asignados a dosis altas no mostraron ulteriores reducciones significativas.
En el seguimiento a los 12 meses, un 67% de los participantes ya no cumplian con el criterio de
CAPS para diagnostico de TEPT, mientras que dos participantes que no cumplieron con dicho
criterio tras las tres sesiones experimentales con MDMA si lo hacian al momento de dicho
seguimiento. Por otro lado, tres participantes que si cumplian con el diagnéstico tras las

sesiones experimentales mencionadas, no lo cumplian al momento del seguimiento.

Actualmente y para que la terapia asistida con MDMA sea aprobada por las agencias
reguladoras de medicamentos, se deben llevar adelante estudios clinicos en fase 3. Estos
ensayos se realizan con grupos mas numerosos Yy heterogéneos, para evaluar si el tratamiento
alternativo ofrece mejores resultados que un tratamiento estandar, y verificar aspectos de
seguridad y eficacia del farmaco (Saenz Campos et al, 1995). En esta fase se llevan adelante
los Compassionate Use Programs mencionados anteriormente. El primero de los dos ensayos
clinicos que se deben realizar para completar la fase 3 con MDMA para el TEPT se llevd
adelante entre 2018 y 2020 en Estados Unidos, Israel y Canada, en el que 90 participantes
fueron parte de un ensayo aleatorizado, y controlado con placebo (Mitchell et al, 2021). A 46

participantes se les administré6 MDMA Y a 44 placebo, en 3 sesiones de psicoterapia asistida. A
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las 18 semanas, se observo que el 67% de los participantes en el grupo de dosis activa no
califico mas para el diagnostico de TEPT tras tres sesiones experimentales de la droga con
psicoterapia, mientras que un 88% reportaron una significativa reduccion de sintomas. En
contraste, el 32% del grupo placebo no calific6 mas para el diagnéstico de TEPT mientras que
un 60% reportd mejoras significativas en los sintomas. En la actualidad se estan llevando
adelante un segundo estudio fase 3 aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para
evaluar la seguridad y eficacia de la psicoterapia asistida con MDMA en 100 participantes
mayores de edad con TEPT moderado a grave (NIH, 2022). Se administraran dosis
experimentales de 80 y 120 mg con un suplemento de media dosis de la hora y media a dos
horas tras la primera, seguidas de tres sesiones de psicoterapia integrativas. Se estima que el
ensayo sera completado en marzo de 2023, por lo que puede ser el ano en el que finalmente la

FDA apruebe su uso médico para tratar el TEPT.

Otras posibles aplicaciones clinicas con MDMA

Si bien la mayor parte de las investigaciones en relacion al MDMA y su uso terapéutico estan
enfocadas al tratamiento del TEPT, se han llevado a cabo ensayos clinicos para evaluar su
seguridad y eficacia en otros trastornos o padecimientos.

Entre febrero de 2014 y abril de 2017 se condujo un estudio piloto y ciego fase 2 para el
tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada en adultos autistas (Danforth et al, 2018). El
trastorno de espectro autista implica un desarrollo atipico de las competencias sociales y
comunicacionales, y los abordajes terapéuticos tradicionales para reducir la ansiedad social en
este trastorno tienen efectividad limitada. 12 participantes fueron asignados de forma aleatoria;
4 estuvieron asignados al grupo con placebo y 8 con MDMA. El disefio del estudio siguio la
misma linea que los orientados a tratar el TEPT, constando de tres sesiones preparatorias, dos
sesiones experimentales de psicoterapia asistida con MDMA o placebo y tres sesiones

integradoras.

La medida primaria aplicada fue la Liebowitz Social Anxiety Scale mientras que como
medidas secundarias se aplicoé BDI-Il, STAl y la Perceived Stress Scale. Todas estas medidas
fueron aplicadas en la linea de base, un dia, dos semanas, cuatro semanas y seis meses de la
ultima sesién experimental. En el grupo asignado a las sesiones experimentales con MDMA, se

le administraron a la mitad dosis de 75 mg en la primera sesién y 100 mg en la segunda. En la
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otra mitad se administraron dosis mas elevadas: 100 mg en la primera y 125 mg en la segunda.
A partir de este estudio se observé una reduccién significativa de los sintomas en los grupos de
MDMA en comparacion con el placebo, con una respuesta clinica de 75% y 50%
respectivamente. La rotura del ciego ocurrid a los seis meses, donde se detectd que los
beneficios no solo se mantuvieron sino que los sintomas continuaron decreciendo para el grupo

gue habia sido asignado a psicoterapia asistida con dosis de MDMA.

Posteriormente Wolfson et al (2020) llevaron a cabo entre 2015y 2017 un estudio en el
que se presento un abordaje novedoso que investigo la psicoterapia asistida con MDMA para el
tratamiento de ansiedad en personas con enfermedades potencialmente mortales. Estas
personas no solo sufren de los sintomas de su enfermedad terminal, sino que también lidian
con ansiedad, angustia, desesperacion, depresion e ira. Las personas que sufren estas
enfermedades experimentan ansiedad y pensamientos intrusivos acerca de la misma, similar a
los sintomas de quienes padecen de TEPT, e incluso pueden desarrollar TEPT tras el

diagnostico y el tratamiento subsecuente.

Unos 18 participantes formaron parte del estudio de asignacién aleatoria, en el que 13
recibieron MDMA y 5 placebo inactivo (Wolfson et al, 2020). La medida primaria aplicada fue el
STAl en la linea de base y un mes posterior a la segunda sesion experimental ciega. Las
medidas secundarias aplicadas fueron el PTG/, y el Five Facet Mindfulness Questionnaire
siguiendo la misma trayectoria que la medida primaria. A su vez, se realiz6 un seguimiento a
los 6y 12 meses.

El grupo asignado a dosis de MDMA tuvo inicialmente una sesion experimental con 125 mg y
posteriormente en ensayo abierto otra sesidén adicional. Por otro lado, el grupo placebo tuvo
inicialmente una sesién de psicoterapia con placebo y posteriormente tres sesiones de ensayo
abierto de psicoterapia con MDMA. Los resultados de este estudio piloto mostraron evidencia
potencialmente prometedora, detectandose una reduccion significativa en los sintomas de
ansiedad reflejada en los resultados del STAI-Trait respecto a linea de base tras las sesiones

experimentales con MDMA, en comparacion con el grupo placebo.

Por ultimo, en la actualidad se esta llevando a cabo un estudio clinico para tratar un
trastorno diferente a los anteriormente mencionados. En Vancouver se llevara a cabo un

ensayo clinico fase 2 en el que se administraran dosis de MDMA como adjunto de psicoterapia
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a 36 participantes con trastornos alimenticios como anorexia nerviosa y trastorno del atracon
(MAPS, s.f.).

Reflexiones finales

El renacimiento psicodélico es una realidad que pareceria que seguira desarrollandose. La gran
cantidad de estudios clinicos que se estan llevando a cabo con sustancias como el MDMA,
psilocibina, ketamina e ibogaina lo confirman. Para quienes desconocen la historia de la
investigacion con psicodélicos les puede ser dificil imaginarse una terapia psicodélica sin
dotarla como controversial, pero los resultados de las investigaciones publicadas y las que se
estan aun en curso podran generar suficiente evidencia para apoyar su eventual uso médico y

terapéutico.

Si bien el terreno en el que se realizado mas investigaciones del MDMA como adjunto
en psicoterapia es en el TEPT, se han obtenido resultados prometedores de su aplicacion en
diferentes poblaciones como personas con TEA y con enfermedades terminales, mientras que
en la actualidad se esta evaluando su eficacia para trastornos alimenticios. Lo que hace unos
afios era pensado como una sustancia peligrosa sin ningun uso médico, hoy esta a punto de
convertirse en una herramienta terapéutica con potencial de generar alternativas en el

tratamiento de afecciones persistentes.

Si bien en Uruguay aun no se llevaron adelante investigaciones clinicas mediante
pruebas con grupos de control y aleatorizacién, desde hace anos se estan llevando a cabo
estudios alrededor de diferentes psicodélicos, tanto en investigaciones experimentales,
preclinicas, observacionales y etnograficas (Apud et al, 2021). El grupo interdisciplinario Arche,
con base en la Universidad de la Republica, reine a profesionales interesados en estudiar los
aspectos quimicos, farmacolégicos, psicoldgicos y culturales de sustancias como la ibogaina,
ayahuasca y la psilocibina. En relacién al MDMA, si bien hasta ahora no se ha logrado un
financiamiento para lineas de investigacién que no sean etnograficas o epidemiolégicas, ha
sido un topico frecuente en las comunicaciones e intercambios académicos regionales

(Fernandez Romar y Aszkinas Browarski, 2021).

En 2013 fue promulgada la Ley N.19.172, que institucionalizé el marco regulatorio para

la legalizacion del cannabis. Si bien el impacto de la deriva legislativa de Uruguay sobre el
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cannabis quedo opacado por medidas mas contundentes adoptadas por paises como Canada
y Estados Unidos, Uruguay continda configurando un curioso laboratorio social y politico en
relacion a sus procesos en curso de normalizaciéon de drogas (Fernandez Romar y Aszkinas
Browarski, 2021). Se puede pensar esto como un precedente que puede apoyar en un futuro la
legalizacién en nuestro pais de diferentes sustancias como el MDMA. Tanto en Uruguay como
en otros paises en los que se ha legalizado el cannabis, se han enfrentado diversos desafios
en relacion a su accesibilidad, teniendo en cuenta los altos precios de CBD de grado médico y
la no inclusién del tratamiento y medicacion en la cobertura de salud ya sea publica o privada
(Solomita, 2 de junio de 2019). Esto ha dado lugar a un mercado negro en el que se

comercializan aceites que no alcanzan los estandares de las buenas practicas de manufactura.

Pensando en una posible futura legalizacion del MDMA, en Estados Unidos sera tarea
de MAPS enmarcar su comercializacion (Gunther, 2021). En este proceso estos deberan tener
en cuenta la necesidad de formacién de cientos de terapeutas o considerar conceder licencias
para que otros impartan la formacién en su nombre. Por otro lado, no queda claro si
enfrentaran el mismo problema que la legalizacién del cannabis, ya que se estima un costo de
alrededor de 15.000 ddlares para un tratamiento con MDMA, el cual dependera de la tarifa que
cobren los terapeutas. Tampoco hay una respuesta especifica en relacion a la cobertura de los

mencionados costos en los servicios de salud tanto privados como publicos.

Si todo sale segun lo estipulado, se estima que el MDMA podra ser legalizado en algun
momento del afo 2023. Para quienes sufren de trastornos resistentes a tratamientos
convencionales como el TEPT, esto puede significar la posibilidad de acceder a un tratamiento
revolucionario que podra mejorar su calidad de vida. El marco de esta potencial legalizacién
podra marcar un precedente para la legalizacion de otras drogas prohibidas y a su vez motivar

la investigacion de sustancias cuyo potencial terapéutico hoy se considera impensable.
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