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CASO CLÍNICO 1CASO CLÍNICO 1
ANTECEDENTES : ANTECEDENTES : 
 Paciente femenina de 15 años de edad, sin antecedentes médicos de interés.Paciente femenina de 15 años de edad, sin antecedentes médicos de interés.
 Consumió un comprimido de éxtasis e importante cantidad de agua( no determinada).Consumió un comprimido de éxtasis e importante cantidad de agua( no determinada).

PRESENTACIÓN DEL CUADRO CLÍNICO:PRESENTACIÓN DEL CUADRO CLÍNICO:
 Deterioro progresivo del nivel de conciencia, con importante agitación psicomotriz. Deterioro progresivo del nivel de conciencia, con importante agitación psicomotriz. 
 Pupilas isocóricas, débilmente reactivas, sin apertura ocular espontánea. Pupilas isocóricas, débilmente reactivas, sin apertura ocular espontánea. p , , p pp , , p p

CONTROLES DE LABORATORIO INICIALES:CONTROLES DE LABORATORIO INICIALES:
 Natremia 116meq/ltNatremia 116meq/ltNatremia 116meq/ltNatremia 116meq/lt
 Sodio en orina de 183 mEq/ltSodio en orina de 183 mEq/lt--Kur.10Meq/ltKur.10Meq/lt
 CPK en plasma de 2.082 U/dl. CPK en plasma de 2.082 U/dl. 
 Creatininemia 0.78mg/dlCreatininemia 0.78mg/dl
 Sedimento urinario (escasa muestra) hematuriaSedimento urinario (escasa muestra) hematuria Sedimento urinario (escasa muestra) hematuria.Sedimento urinario (escasa muestra) hematuria.
 TAC craneal: edema cerebral difuso y masivo. TAC craneal: edema cerebral difuso y masivo. 

EVOLUCIÓN:EVOLUCIÓN:
 A los 90 minutos del ingreso presentó un deterioro neurológico profundo con midriasis bilateral no reactiva yA los 90 minutos del ingreso presentó un deterioro neurológico profundo con midriasis bilateral no reactiva y A los 90 minutos del ingreso presentó un deterioro neurológico profundo con midriasis bilateral no reactiva y A los 90 minutos del ingreso presentó un deterioro neurológico profundo con midriasis bilateral no reactiva y 

movimientos de descerebración espontáneos en las 4 extremidades.movimientos de descerebración espontáneos en las 4 extremidades.
 Dos horas más tarde la exploración clínica era compatible con muerte cerebral.Dos horas más tarde la exploración clínica era compatible con muerte cerebral.

Los datos toxicológicosLos datos toxicológicosLos datos toxicológicos Los datos toxicológicos 
postmortem postmortem confirmaron la presencia de MDMA en muestras de sangre, confirmaron la presencia de MDMA en muestras de sangre, 

cavidad gástrica y orina.cavidad gástrica y orina.



CASO CLÍNICO 2CASO CLÍNICO 2
ANTECEDENTES : ANTECEDENTES : 
Paciente  masculino, 16 años de edad, sin antecedentes médicos destacables.Paciente  masculino, 16 años de edad, sin antecedentes médicos destacables.
Consumió un comprimido de éxtasis y cantidad no determinada de aguaConsumió un comprimido de éxtasis y cantidad no determinada de aguaConsumió un comprimido de éxtasis y cantidad no determinada de agua.Consumió un comprimido de éxtasis y cantidad no determinada de agua.

PRESENTACIÓN DEL CUADRO CLÍNICO:PRESENTACIÓN DEL CUADRO CLÍNICO:
Agitación psicomotriz desorientación temporoAgitación psicomotriz desorientación temporo--espacial HTAespacial HTAAgitación psicomotriz, desorientación temporoAgitación psicomotriz, desorientación temporo espacial, HTA.espacial, HTA.

CONTROLES DE LABORATORIO INICIALES:CONTROLES DE LABORATORIO INICIALES:
Natremia 126 mEq/l.Natremia 126 mEq/l.Natremia 126 mEq/l.Natremia 126 mEq/l.
Sodio en orina de 115 mEq/l.Sodio en orina de 115 mEq/l.
CPK en plasma de 1990 U/l. CPK en plasma de 1990 U/l. 
Creatininemia 0.8 mg/dlCreatininemia 0.8 mg/dlg/g/
Sedimento urinario: hematuriaSedimento urinario: hematuria
TAC craneal: edema cerebral difuso. TAC craneal: edema cerebral difuso. 

ÓÓEVOLUCIÓN:EVOLUCIÓN:
Recuperación clínica general progresiva en el término de 72hs.Recuperación clínica general progresiva en el término de 72hs.
No requirió TRR.No requirió TRR.

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



HIPONATREMIA: VARIACIONES DIAGNÓSTICAS DE HIPONATREMIA: VARIACIONES DIAGNÓSTICAS DE 

ACUERDO A LA OSMOLARIDAD Y LA NATRIURIAACUERDO A LA OSMOLARIDAD Y LA NATRIURIA

Na.Ur alto
Osm Ur <100

Na.Ur bajo
Osm Ur > 100

Na.Ur alto
Osm Ur=Osm Pl

Na Ur alto
Osm Ur >100Osm Ur <100 Osm.Ur > 100 Osm.Ur Osm.Pl Osm Ur >100

Hipervolemia
por 

ICC
S.Nefrótico Diuréticos SIHADpor 

Sobre-hidratación SHR
S

El riñón electivamente preservó la volemia    El riñón electivamente preservó la volemia    
independientemente de la natremiaindependientemente de la natremiaindependientemente de la natremia.independientemente de la natremia.



¿ PORQUÉ  FRENTE A UN CUADRO TÓXICO ¿ PORQUÉ  FRENTE A UN CUADRO TÓXICO 
SIMILAR LA EVOLUCIÓN CLÍNICA FUESIMILAR LA EVOLUCIÓN CLÍNICA FUESIMILAR, LA EVOLUCIÓN CLÍNICA FUE SIMILAR, LA EVOLUCIÓN CLÍNICA FUE 

DIFERENTE?DIFERENTE?
1. ¿ la cantidad de éxtasis ingerido en realidad fue superior 1. ¿ la cantidad de éxtasis ingerido en realidad fue superior 

en la primera paciente ?.en la primera paciente ?.p pp p

2. ¿El volumen de agua ingerida varió significativamente 2. ¿El volumen de agua ingerida varió significativamente ¿ o u e de agua ge da a ó s g cat a e te¿ o u e de agua ge da a ó s g cat a e te
entre los 2 pacientes?.entre los 2 pacientes?.

3. ¿ Existieron otras causas fisiopatológicas distintas ?. 3. ¿ Existieron otras causas fisiopatológicas distintas ?. 



INTRODUCCIÓN:INTRODUCCIÓN:
 Durante la Durante la década del “70” década del “70” se popularizaron un conjunto de sustancias a las se popularizaron un conjunto de sustancias a las 

que se les dío el nombre de que se les dío el nombre de «drogas de síntesis”.«drogas de síntesis”.

 3,43,4--metilendioximetanfetamina (MDMA)metilendioximetanfetamina (MDMA) es un derivado anfetamínico,es un derivado anfetamínico, 3,43,4 metilendioximetanfetamina (MDMA)metilendioximetanfetamina (MDMA) es un derivado anfetamínico, es un derivado anfetamínico, 
popularmente conocido como popularmente conocido como ÉXTASISÉXTASIS..

 En 1985 la Drug Enforcement Administration (DEA), incluyó la MDMA en la En 1985 la Drug Enforcement Administration (DEA), incluyó la MDMA en la 
lista de lista de psicotrópicos categoría I:  sustancias con alto potencial de psicotrópicos categoría I:  sustancias con alto potencial de 
ab so sin ningún so médico con g andes iesgos pa a la sal dab so sin ningún so médico con g andes iesgos pa a la sal dabuso, sin ningún uso médico y con grandes riesgos para la salud. abuso, sin ningún uso médico y con grandes riesgos para la salud. 

Finalmente la OMS declaró la ilegalidad de suFinalmente la OMS declaró la ilegalidad de su
uso en 1986.uso en 1986.uso en 1986.uso en 1986.



FARMACOCINÉTICA: FARMACOCINÉTICA: 
 Inicio de acción: 1 hInicio de acción: 1 h

FARMACODINÁMICA:FARMACODINÁMICA:
L MDMA tú b l i tL MDMA tú b l i t Inicio de acción: 1 h. Inicio de acción: 1 h. 

 Concentración máxima: 2horasConcentración máxima: 2horas

 La MDMA actúa sobre los sistemas La MDMA actúa sobre los sistemas 
serotoninérgico, serotoninérgico, 
dopaminérgico y dopaminérgico y 
noradrenérgiconoradrenérgico

 Duración de acción: 4Duración de acción: 4––6 h.6 h.

 Metabolismo hepático (pMetabolismo hepático (p--450).450).

noradrenérgico.noradrenérgico.

 Aumenta la serotonina disponible Aumenta la serotonina disponible  Metabolismo hepático (pMetabolismo hepático (p 450).450).

 Se han reportado cuadros clínicos Se han reportado cuadros clínicos 
severos con concentraciones en sangre severos con concentraciones en sangre 
d d /l h /ld d /l h /l

pp
en el espacio sináptico. en el espacio sináptico. 

 Incrementa los niveles en sangreIncrementa los niveles en sangredesde 2.1 mg/lt hasta 7.72 mg/lt.desde 2.1 mg/lt hasta 7.72 mg/lt.

 Se necesitan 5 vidas medias para Se necesitan 5 vidas medias para 
eliminar el 95% de la concentración eneliminar el 95% de la concentración en

 Incrementa los niveles en sangre Incrementa los niveles en sangre 
de de cortisolcortisol--ACTH.ACTH.

eliminar el 95% de la concentración en eliminar el 95% de la concentración en 
sangre (efectos residuales hasta uno o sangre (efectos residuales hasta uno o 
dos días después).dos días después).



1. 1. ¿ LA CANTIDAD DE ÉXTASIS INGERIDO EN REALIDAD ¿ LA CANTIDAD DE ÉXTASIS INGERIDO EN REALIDAD 
FUE SUPERIOR EN LA PRIMER PACIENTE?.FUE SUPERIOR EN LA PRIMER PACIENTE?.

 La La fabricación clandestinafabricación clandestina hace improbable hace improbable saber la concentración de MDMA .saber la concentración de MDMA .

 Presentaciones variadas con concentraciones indeterminadas:Presentaciones variadas con concentraciones indeterminadas: cápsulas polvo ycápsulas polvo y Presentaciones variadas con concentraciones indeterminadas: Presentaciones variadas con concentraciones indeterminadas: cápsulas, polvo y cápsulas, polvo y 
cristales.cristales.

 Las tabletas (30mgLas tabletas (30mg ––150 mg) pueden contener150 mg) pueden contener diferentes drogas:diferentes drogas: Las tabletas (30mg Las tabletas (30mg 150 mg) pueden contener 150 mg) pueden contener diferentes drogas: diferentes drogas: 
anfetaminas, metanfetaminas, cafeina, ketamina, acetaminofenoanfetaminas, metanfetaminas, cafeina, ketamina, acetaminofeno..

 Efecto idiosincráticoEfecto idiosincrático: Los niveles en sangre entre los pacientes asintomáticos y : Los niveles en sangre entre los pacientes asintomáticos y 
aquellos con manifestaciones clínicas severas son bastante similares.aquellos con manifestaciones clínicas severas son bastante similares.

Journal of Urban Health: Journal of Urban Health: 
Bulletin of the New York Bulletin of the New York 

Academy of Medicine Academy of Medicine 
Vol. 79, No. 4, 2002Vol. 79, No. 4, 2002



2. 2. ¿El volumen de agua ingerida varió significativamente ¿El volumen de agua ingerida varió significativamente g g gg g g
entre los 2 pacientes?.entre los 2 pacientes?.

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

FISIOPATOGENIA:FISIOPATOGENIA:
Factores contribuyentes del incremento de la Factores contribuyentes del incremento de la HADHAD::

óó La perdida de La perdida de fluidos hipotónicos (hipertermia, diaforesis).fluidos hipotónicos (hipertermia, diaforesis).

Factores contribuyentes del Factores contribuyentes del SIHADSIHAD::yy
 Incrementos deIncrementos de HADHAD yy de copeptina,de copeptina, mediados por transmisores serotoninérgicos y mediados por transmisores serotoninérgicos y 

nornor--adrenérgicos.adrenérgicos.



SIHAD: MEDIADORES DIRECTOS NO HABITUALES

El éxtasis ingresa en la terminal preEl éxtasis ingresa en la terminal pre--sinápticasináptica
y constituye el sustrato primario para la produccióny constituye el sustrato primario para la producción
de sustancias vasoactivas.de sustancias vasoactivas.

óóLa concentración de MDMA esta directamente La concentración de MDMA esta directamente 
relacionada con la liberación de serotonina relacionada con la liberación de serotonina 
y norepinefrina.y norepinefrina.

Los sistemas serotoninérgico yLos sistemas serotoninérgico y
noradrenérgico regulan la secreciónnoradrenérgico regulan la secreción
de AVPde AVPde AVP.de AVP.

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

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



ADHADHADHADH
1. La ADH actúa uniéndose 1. La ADH actúa uniéndose 
A receptores específicos enA receptores específicos enA receptores específicos en A receptores específicos en 
los túbulos colectores (V2).los túbulos colectores (V2).

2 3 S ti2 3 S ti ió i d lió i d l2.3. Su activa2.3. Su activación induce la ción induce la 
inserción de inserción de acuaporina 2 acuaporina 2 
(AQP(AQP--2) en la membrana 2) en la membrana 
luminal del túbulo colector luminal del túbulo colector 
Medular.Medular.

4.5. Se forman canales4.5. Se forman canales
permeables al agua.permeables al agua.

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

La ingesta de fluido isotónico en presencia de exceso HADLa ingesta de fluido isotónico en presencia de exceso HAD
resulta en el desarrollo de la hiponatremia.resulta en el desarrollo de la hiponatremia.The Journal of Emergency Medicine

Vol. 42, No. 6, e137–e140, 2012



PROGRESIÓN CLÍNICA HACIA EL SIHAD.PROGRESIÓN CLÍNICA HACIA EL SIHAD.

DiaforesisDiaforesis--HipertermiaHipertermia
Asociada con excesiva perdida hídrica e inadecuado reemplazo Asociada con excesiva perdida hídrica e inadecuado reemplazo Asociada con excesiva perdida hídrica e inadecuado reemplazo Asociada con excesiva perdida hídrica e inadecuado reemplazo 
liquido.liquido.

REDUCCIÓN DEL ACT.

AUMENTO DEL 
NIVEL DE ADH POR LA   
HIPOVOLEMIA.

L  MDMA ti lLa MDMA estimula
la secreción de copeptina

SIHAD ( tipo C)
La HAD se secreta normalmente, La HAD se secreta normalmente, pero no se reduce al pero no se reduce al a se sec eta o a e te,a se sec eta o a e te, pe o o se educe ape o o se educe a
descender los estìmulos fisioldescender los estìmulos fisiológicos.gicos.

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



3. ¿ EXISTIERON OTRAS CAUSAS FISIOPATOLÓGICAS  3. ¿ EXISTIERON OTRAS CAUSAS FISIOPATOLÓGICAS  
DISTINTAS ?DISTINTAS ?DISTINTAS ?.DISTINTAS ?.

 LA MDMA AUMENTA LA COPEPTINA PREDOMINANTEMENTE EN MUJERES.LA MDMA AUMENTA LA COPEPTINA PREDOMINANTEMENTE EN MUJERES.

ÓÓ EN REVISIONES PUBLICADAS SE INFORMA UNA AFECTACIÓN MASCULINA INFERIOR AL 15%. EN REVISIONES PUBLICADAS SE INFORMA UNA AFECTACIÓN MASCULINA INFERIOR AL 15%. 

 LAS DIFERENCIAS DE GÉNERO EN MARCADORES DE ACTIVIDAD SEROTONINÉRGICA HAN SIDO LAS DIFERENCIAS DE GÉNERO EN MARCADORES DE ACTIVIDAD SEROTONINÉRGICA HAN SIDO 
REPORTADOS PREVIAMENTE EN CONSUMIDORES DE ÉXTASIS. REPORTADOS PREVIAMENTE EN CONSUMIDORES DE ÉXTASIS. 

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

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



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

 Los estrógenosLos estrógenos inhiben inhiben 
l ti id d l dl ti id d l d llla actividad normal de la actividad normal de la la 
bomba de Nabomba de Na--KK--ATPATP--
asa.asa.

 Retención de sodio Retención de sodio 
l t itl t iten los astrocitos. en los astrocitos. 

 Ausencia de respuestaAusencia de respuesta Ausencia de respuesta Ausencia de respuesta 
neuronal adaptativa a la neuronal adaptativa a la 
hipoosmolaridad final.hipoosmolaridad final. estrogenosg

J Clin Endocrinol Metab J Clin Endocrinol Metab 96: 284496: 2844––
2850, 20112850, 2011



Niveles medios de Copeptina plasmática en hombres y mujeresNiveles medios de Copeptina plasmática en hombres y mujeres
ante y luego de indicado MDMAante y luego de indicado MDMA--placeboplacebo-- Duloxetina Duloxetina (inhibidor de la recaptación de (inhibidor de la recaptación de 

serotonina y noradrenalina).serotonina y noradrenalina).y )y )

J Clin Endocrinol Metab 96: 2844–2850, 201

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

S  d   tid d  i l  lib á d  j t t   l  • Se produce en cantidades equimolares, liberándose conjuntamente en la sangre.
• Mayor concentración- vida media más prolongada- Más estable. 

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





MAYORESMAYORES:: MENORES:MENORES:MAYORESMAYORES::
 Muerte súbitaMuerte súbita
 Hipertermia progresivaHipertermia progresiva

MENORES:MENORES:
 TaquicardiaTaquicardia
 HTAHTA Hipertermia progresivaHipertermia progresiva

 Rabdomiolísis Rabdomiolísis 
 Falla multiorgánicaFalla multiorgánica

 HTAHTA
 ConfusiónConfusión
 Ataxia Ataxia gg

 Síndrome serotoninérgicoSíndrome serotoninérgico
 Hiponatremia sintomáticaHiponatremia sintomática

 Nistagmus Nistagmus 
 DiaforesisDiaforesispp

 Edema cerebral Edema cerebral 
 Accidentes cerebrales Accidentes cerebrales 

i é i h á ii é i h á i

 Sequedad bucal Sequedad bucal 

isquémicos y hemorrágicosisquémicos y hemorrágicos  Sed intensaSed intensa



ENCEFALOPATIA HIPONATRÉMICAENCEFALOPATIA HIPONATRÉMICA

3 FACTORES DE RIESGO AUMENTADO DE3 FACTORES DE RIESGO AUMENTADO DE 1.Género femenino                                1.Género femenino                                
DESARROLLAR ENCEFALOPATIA HIPONATREMICADESARROLLAR ENCEFALOPATIA HIPONATREMICA 2.Edad menor de 16 años2.Edad menor de 16 años

3.Hipoxemia3.Hipoxemia

Ó ÁÓ ÁLA PRODUCCIÓN DE OSMOLES ORGÁNICOS (ASPARTATO Y EL LA PRODUCCIÓN DE OSMOLES ORGÁNICOS (ASPARTATO Y EL 
GLUTAMATO, ETC.) ES INSUFICINETE FRENTE A LOS CAMBIOS GLUTAMATO, ETC.) ES INSUFICINETE FRENTE A LOS CAMBIOS 
OSMOLARES AGUDOSOSMOLARES AGUDOS

É ÓEL EDEMA CEREBRAL VASOGÉNICO (ACUMULACIÓN DE FLUIDO 
INTRACEREBRAL-EXTRACELULAR) Y CITITÓXICO( ACUMULACIÓN 
DE FLUIDO INTRACELULAR))

INCREMENTO DE LA PIC  ISQUEMIA HERNIACIÓNINCREMENTO DE LA PIC, ISQUEMIA-HERNIACIÓN-
MUERTE



CONCLUSIONES:CONCLUSIONES:
 La mayoría de los casos de muerte trasLa mayoría de los casos de muerte tras La mayoría de los casos de muerte tras La mayoría de los casos de muerte tras 

intoxicación por MDMA se asocian a:intoxicación por MDMA se asocian a:
* Rabdomiolísis.* Rabdomiolísis.
* Insuficiencia hepática* Insuficiencia hepática* Insuficiencia hepática. * Insuficiencia hepática. 
* Toxicidad cardíaca.* Toxicidad cardíaca. Toxicidad cardíaca.  Toxicidad cardíaca. 
* Hemorragia o isquemia cerebral.* Hemorragia o isquemia cerebral.

Si b d b idSin embargo debemos considerar…



Ef t t i é iEf t t i é i Efectos serotoninérgicosEfectos serotoninérgicos
(diaforesis(diaforesis--hipertermia).hipertermia).(( p )p )

I t l i d li idI t l i d li id
HIPONATREMIA 

 Ingesta compulsiva de liquido.              Ingesta compulsiva de liquido.              AGUDA

 SIHAD.SIHAD.

EDEMA CEREBRAL= DETERIORO PROGRESIVO DEL EDEMA CEREBRAL= DETERIORO PROGRESIVO DEL 
SENSORIO=MUERTESENSORIO=MUERTE



Gracias por la pacienciap p


