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CASO CLINICO 1

ANTECEDENTES :
m Paciente femenina de 15 afos de edad, sin antecedentes médicos de interés.
m  Consumi6 un comprimido de éxtasis e importante cantidad de agua( no determinada).

Hiponatremia hipomomolar: Nap <135 mEg/| v osmolalidad
plasmatica <2sl mlsmikg
Mormovolemia |

Osmolalidad urinarnia inapropladamente elevaca (=100 mDOsmikg)

Ta Urinario mapropladammente elevado. Nao =40 mEeqg/l ki la
ingasta de agua y sal es normal. Haoitualments [NEEI F mﬁ?ﬁl
Exclusian de hipotiroidismo v déficit de glucocorticoides

Ausencia de tratamiento reciente con diuréticos

EVOLUCION:

= Alos 90 minutos del ingreso presenté un deterioro neurolégico profundo con midriasis bilateral no reactiva y
movimientos de descerebracion espontaneos en las 4 extremidades.

m  Dos horas mas tarde la exploracion clinica era compatible con muerte cerebral.

Los datos toxicologicos
ostmortem confirmaron la presencia de MDMA en muestras de sangre

cavidad gastrica y orina.




CASO CLINICO 2

Paciente masculino, 16 afios de edad, sin antecedentes médicos destacables.
Consumié un comprimido de éxtasis y cantidad no determinada de agua.

Hiponatremia hipomomolar: Map <135 mEg/ll y osmeolalidad
plasmatica <280 mOsmikg
Normovolemia

Osmolalidad urinaria inapropiadamente elevada (=100 mOsmikqg)
Ma urinario inapropiadamente elevado. Nao =40 mEg ki la

ingesta de agua y sal es normal. Habitualmente|(Nao + Ko) =Nap |
Exclusian de hipotiroidismo v déficit de glucocorticoides
Ausencia de tratamiento reciente con diuréticos

mEVOLUCION:
Recuperacion clinica general progresiva en el término de 72hs.
No requirié TRR.

Los datos toxicoldgicos confirmaron la presencia de MDMA en muestras de
sangre y orina.




HIPONATREMIA: VARIACIONES DIAGNOSTICAS DE
ACUERDO A LA OSMOLARIDAD Y LA NATRIURIA

Na.Ur alto Na.Ur bajo Na.Ur alto Na Ur alto
Osm Ur <100 Osm.Ur > 100 Osm.Ur=0sm.Pl. Osm Ur =100

1 1 1

ICC
S.Nefrdtico
SHR

Hipervolemia Diuréticos

por
Sobre-hidratacion

El rindn electivamente preservo la volemia
Independientemente de la natremia.




., PORQUE FRENTE A UN CUADRO TOXICO
SIMILAR, LA EVOLUCION CLINICA FUE
DIFERENTE?

1. ¢ la cantidad de éxtasis ingerido en realidad fue superior
en la primera paciente ?.

2. ¢El volumen de agua ingerida vario significativamente
entre los 2 pacientes?.

3. ¢ Existieron otras causas fisiopatoldgicas distintas ?.




INTRODUCCION:

m Durante la decada del “70” se popularizaron un conjunto de sustancias a las
gue se les dio el nombre de «drogas de sintesis”.

m 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA) es un derivado anfetaminico,
popularmente conocido como EXTASIS.

m En 1985 la Drug Enforcement Administration (DEA), incluyo la MDMA en la

lista de psicotropicos categoria I: sustancias con alto potencial de
abuso, sin ningun uso medico y con grandes riesgos para la salud.

Finalmente la OMS declarod la ilegalidad de su
uso en 1986.




International Jowrnal of Newropsychopharmacology (2014), 17, 371-381. @ CINIP 2013
doi:10.1017/51461 145713001132

Pharmacokinetic and pharmacodynamic effects
of methylphenidate and MDMA administered
alone or in combination

Cedric M. ll}fsekj, Linda D. Simmler', Nathalie Schillingerj, Micole Meyerj, Yasmin Schmid?,
Massimiliano Donzelli!, Eric Grouzmann?® and Matthias E. Liechti!

FARMACOCINETICA:
m Inicio de accién: 1 h.

Concentracion maxima: 2horas
Duracién de accion: 4—6 h.

Metabolismo hepatico (p-450).

Se han reportado cuadros clinicos
severos con concentraciones en sangre o
desde 2.1 mg/It hasta 7.72 mg/It.

Se necesitan 5 vidas medias para ,,

eliminar el 95%b de la concentracion en i
sangre (efectos residuales hasta uno o i
dos dias despues). EEii!!!!EE!EEEE!EE!EE!EE!E!EEEEEEEEE“.._

.....IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIi..-.




1. ; LA CANTIDAD DE EXTASIS INGERIDO EN REALIDAD
FUE SUPERIOR EN LA PRIMER PACIENTE?.

La fabricacion clandestina hace improbable saber la concentracion de MDMA .

Presentaciones variadas con concentraciones indeterminadas: capsulas, polvo y
cristales.

Las tabletas (30mg —150 mg) pueden contener diferentes drogas:
anfetaminas, metanfetaminas, cafeina, ketamina, acetaminofeno.

Efecto idiosincratico: Los niveles en sangre entre los pacientes asintomaticos y
aquellos con manifestaciones clinicas severas son bastante similares.

Journal of Urban Health:
Bulletin of the New York
Academy of Medicine
Vol. 79, No. 4, 2002




ECSTASY-ASSOCIATED ACUTE SEVERE HYPONATREMIA AND CEREBRAL
EDEMA: A ROLE FOR OSMOTIC DIURESIS?

Abhl]eet Ghatol, mp™ and Amir KBZDW, MDT
The Journal of Emergency Medicine, Vol. 42, No. 6, pp. el 37-el40, 2012

2. .El volumen de agua ingerida variod significativamente
entre los 2 pacientes?.

m LAAGITACION PSICOMOTRIZ PROVOCADA POR LA MDMA INDUCE LA
INGESTA DE GRANDES VOLUMENES DE AGUA, LO CUAL POR OTRA PARTE,
REDUCE EL RIESGO DE INJURIA RENAL AGUDA POR RABDOMIOLISIS.

FISIOPATOGENIA:

Factores contribuyentes del incremento de la HAD:
m La perdida de fluidos hipotonicos (hipertermia, diaforesis).

Factores contribuyentes del SIHAD:
m Incrementos de HAD y de copeptina, mediados por transmisores serotoninérgicos y

nor-adrenérgicos.




SIHAD: MEDIADORES DIRECTOS NO HABITUALES

El éxtasis ingresa en la terminal pre-sinaptica
y constituye el sustrato primario para la produccion
de sustancias vasoactivas.

=li’:l|!!
DLC ‘

ESTAS MONOAMINAS ACTUAN COMO
MEDIADORES FINALES ENTRE
MDMA Y LA VASOPRESINA.

The measurement of copeptin, a stable peptide
derived from the precursor of vasopressin.
Clin Chem 52:112-119,2017




ADH Mecanismo de accion de la ADH a

1. La ADH actua uniéndose ﬂIVE‘I rena|.
A receptores especificos en
, | ‘
los tubulos colectores (V2). HO xh- .. / H.0
- ., . H:ﬂ

2.3. Su activacion induce la HO o

insercion de acuaporina 2 HO .

(AQP-2) en la membrana HO

luminal del tabulo colector Eapresion

M ed u Iar - n L intracalulare Ii';': ;.:!.1‘:[‘}1
con AP}

4.5. Se forman canales

-ATP |
Vasopi edlng
e

AMP; e Prostedina fjuinas A

permeables al agua.

6. Por estos canales se
reabsorbe agua hacia
el intersticio renal.

La ingesta de fluido isoténico en presencia de exceso HAD

The Journal of Emergency Medicine resulta en el desarrollo de la hiponatremia.

Vol. 42, No. 6, e137—e140, 2012




PROGRESION CLINICA HACIA EL SIHAD.

Diaforesis-Hipertermia

Asociada con excesiva perdida hidrica e inadecuado reemplazo
liquido.

— . ——
REDUCCION DEL ACT.

AUMENTO DEL
NIVEL DE ADH POR LA
HIPOVOLEMIA.

La MDMA estimula
la secrecion de copeptina

Henry JA. Acute toxic effects of ‘Ecstasy’ (MDMA) and
related compounds. Br J Anaesth 2006;96:678-85.




3. ¢ EXISTIERON OTRAS CAUSAS FISIOPATOLOGICAS

DISTINTAS 2.

Psychopharmacology (2001) 154:161—168
DOI 10.1007/5002130000648

ORIGINAL INVESTIGATION

Matthias E. Liechti - Alex Gamma=a
Franz X. Vollenweider

Gender differences in the subjective effects of MDMA

LA MDMA AUMENTA LA COPEPTINA PREDOMINANTEMENTE EN MUJERES.
EN REVISIONES PUBLICADAS SE INFORMA UNA AFECTACION MASCULINA INFERIOR AL 15%.

LAS DIFERENCIAS DE GENERO EN MARCADORES DE ACTIVIDAD SEROTONINERGICA HAN SIDO
REPORTADOS PREVIAMENTE EN CONSUMIDORES DE EXTASIS.

A IGUALES DOSIS DE MDMA POR KILOGRAMO DE PESO CORPORAL, SE PRODUCE MAYOR
RESPUESTA EN LAS MUJERES.

LA SENSIBILIDAD AUMENTADA EN LAS LAS MUJERES PARECE OCASIONADA POR UNA MAYOR
LIBERACION DE 5-HT A PARTIR DE LA MDMA'Y CONSECUENTEMENTE HAY MAS PRODUCCION
DE HAD.




EL SEXO FEMENINO PRESENTA MAYOR SUSCEPTIBILIDAD A
DESARROLLAR EDEMA CEREBRAL POR HIPONATREMIA

m Los estrégenos inhiben
la actividad normal de la
bomba de Na-K-ATP-
asa.

Retencidén de sodio
en los astrocitos.

PARTE EXTERNA

Ausencia de respuesta
DEL AXON (carga +)

neuronal adaptativa a la
hipoosmolaridad final. MEMBRANA
DEL AXON

PARTE INTERNA
DEL AXON {carga -

J Clin Endocrinol Metab 96: 2844— im l,'lﬁ

Canal i
GECape
de K*

Canal di Na™

dependiente
P wiltaje

Canal de K™ Bomla e
dependiente | Na'y K7
i vioktaje

B Cationes de sodio (Na™)| | # Cationes de potasio (K¥)

2 Antones no difusih]es




Niveles medios de Copeptina plasmatica en hombres y mujeres

ante y luego de indicado MDMA-placebo- Duloxetina (inhibidor de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina).

J Clin Endocrinol Metab 96: 2844—2850, 201

A Copeptin levels in women B Copeptin levels in men

100 1004
3 i 3
= =
© - > 10

g 10 = g Z 7
= T T 7
i i
= 7

COPEPTINA: Marcador Sustituto medible de la vasopresina.
e Un glucopéptido constituyente de la porcion C-terminal de la pro-vasopresina.

e Se produce en cantidades equimolares, liberandose conjuntamente en la sangre.
e Mayor concentracion- vida media mas prolongada- Mas estable.

] — . ] — —1+ placebo-placebo
= } % - 1 ———  duloxetine-placebo
= i S —m— placebo-MDMA
= i = I—-— duloxetine-MDMA

1 T T 1 T T

PRE 120 PRE 120

Time (min) Time {(min)

CONCLUSIONES: MDMA aumento niveles séricos de copeptina en mujeres y muy poco en

hombres.




Hyponatremia Associated with
3,4-Methylenedioxymethylamphetamine
(“Ecstasy”) Abuse

NMILCDS N, BLIT2ISAWLIEWIC, MID; LISA STEWART, MI2:; STEVWEMN A. SAHMN, M

THE AMERICAN JOURNAL OF THE MEDICAL SCIENCES 2003 326(2 89-93 -

Table 1. Clinical Characteristics and Outcome of Patients with MDMA-Associated Hyponatremia

Osmolality
Sodium (mmol/L) (mOsm/kg)

Age  No. of Temperature
Sex Pills Water Intake (°C) Serum Urine  Serum  Urine Treatment Outcome  Ref.
13 F “normal” 186 242 562 HS, Fr, WR  Recovery 14
27F NA 124 NA 267 NA Fr Death 15
~ 26 M NA NA 248 NA Fr, NS TRecovery 16
17F 37.5 115 10 256 577 NS Recovery 17
19F 35.9 115 162 253 522 HS, Fr Recovery 18
24F NA 113 153 240 639 WR Recovery 19
20F “normal” 119 145 263 491 WR, NS Recovery 20
: 34 I_LLL 1 NA 38 NA NA 21
15 F : ' ' 32.8 125 NA NA NA NS, WR, Fr  Death 22
20F “large quantltv” “normal” 112 112 238 256 Mannitol Recovery 8
15 F “large volumes” “apyrexial” 119 6 256 655 WR Recovery 23
16 F NA NA 112 99 242 184 WR Recovery 23
24F NA 38 120 68 258 365 HS Recovery 24
23 F 1/2 NA “no fever” 123 NA NA NA Observation  Recovery 25
17 F 112 375 130 NA NA NA NA Recovery 5
17 F “afebrile” 118 NA 247 970 Conservative  Recovery 5
“0 1 34.1 | 115 246 NA NA NS, glucose  Death 26
J Unknown 35 111 242 485 HS Recovery 27

F, female; M, male, NA, not available; HS, hypertonic saline; NS, normal saline; Fr, furosemide; WR, water restriction.



Brivish Jowrnal of Anagesthesia 96 (6): OT7E—ES5 (20M6)
doi:10.1093/bja/aclO78 Advance Access publication April 4, 2006 BJA
REVIEVW ARTICLE

A cute toxic effects of ‘Ecstasy’ (MDMA) and related
compounds: overview of pathophysiology and
clinical management

A. P. Hall'* and J. A. Henry~

MAYORES: MENORES:
m Muerte subita m Taquicardia
Rabdomiolisis Confusion

Falla multiorganica
Sindrome serotoninérgico

Hiponatremia sintomatica Diaforesis

Edema cerebral B Sequedad bucal

Accidentes cerebrales

ISqUémicos y hemorragicos (m Sed intensa




ENCEFALOPATIA HIPONATREMICA

1.Género femenino
2.Edad menor de 16 anos
3.Hipoxemia

LA PRODUCCION DE OSMOLES ORGANICOS (ASPARTATO Y EL
GLUTAMATO, ETC.) ES INSUFICINETE FRENTE A LOS CAMBIOS
OSMOLARES AGUDOS

EL EDEMA CEREBRAL VASOGENICO (ACUMULACION DE FLUIDO
INTRACEREBRAL-EXTRACELULAR) Y CITITOXICO( ACUMULACION
DE FLUIDO INTRACELULAR)

INCREMENTO DE LA PIC, ISQUEMIA-HERNIACION-
MUERTE




CONCLUSIONES:

m La mayoria de los casos de muerte tras
Intoxicacion por MDMA se asocian a:

* Rabdomiolisis.

* Insuficiencia hepatica.

* Toxicidad cardiaca.

* Hemorragia o isquemia cerebral.

Sin embargo debemos considerar...




m Efectos serotoninérgicos
(diaforesis-hipertermia).

 HIPONATREMIA |

m Ingesta compulsiva de liquido.

m SIHAD.




Gracias por la paciencia




