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Lectura critica de la bibliografia
cientifica

Sr. Director: Consideramos gue es de gran infe-
rés y muy necesario abordar temas que hasta
ahora no se han tenido suficientemente en
cuenta, como el tratado en su Revista por Pulido
sobre las oblfigaciones éticas de los autores?.

En la parte del articulo en la que se indican las
responsabilidades de los autores respecto a
las referencias bibliogréficas, nos hemos en-
contrado con dos aspecios gue creemos que
no han quedado suficientemente claros y que
nos gustaria puntuatizar.

Fn primer lugar, ¢reemos gque hay que ser
prudentes a la hora de otorgar mas validez a
los articuios gue se publican en las llamadas
por la auiora «revistas periddicas», por el he-
cho de haber sido revisados por expertos (peer
review) para ser aceptados en las mismas. Si
bien estas revistas suelen publicar mayor pro-
porcion de articules de calidad, la aparicidn de
un articulo en ellas no es sindnimo de buena
investigacion. Algunos autores?3, olvidandose
0 quiza dudando de este supuesto, han anali-
zado estudios publicados en revistas de presti-
gio, v s han encontrado con un porcentaje
importante de estudios de baja calidad.
Precisamente, en un editorial del British Medi-
cal Joumal* del mes de septiembre del afic
1997 se plantea el papel de los revisores. En-
tre ofras cosas, el editor de esta revista hace
referencia a un estudio que invita a reflexionar:
se envid a 420 posibles revisores un articulo
en el que se habian insertado deliberadamen-
te ccho errores; sblo un 53% de los revisares
respondieron y, de ellos, ninguno descubri¢
mas de 5 errores; ademas, un 16% no detecté
ningdn error.

La segunda puntualizacién que queremos ha-
cer es la siguiente: puede haber estudios de
investigacion que no han sido publicados,
pero que pueden ser de inferés. Revistas con
factores de impacto no elevados y sin indexar
en las-bases de datos mas utilizadas también
publican articules de calidad. Asi, por ejemplo,
{a Colaboracion Cochrane®, iniciativa cientifica
internacional gue tiene por obietivo «preparar,
mantener y divulgar revisiones sisteméticas de
los efectos de la asistencia sanitaria», estable-
ce una estrategia de busqueda exhaustiva
para identificar el mayor nimero de estudios,
publicados ¢ no, y de esta manera disminuir la
probabilidad de sesgo de publicacién.

Por tanto, cuando se lee un artfculo cientifico,
hay que realizar una evaluacion critica de su
validez y de su utilidad, independientemente
de si ha sido publicado ¢ no, y de quién lo ha
escrito. Creemos que es necesaria una lectura
critica comeo la que nos propone et Evidence-
Based Medicine Working Groue en el Journal
of the American Medical Associatior®.

Por dltimo, aprovechamos la ocasion para pe-
dir que se publiquen mas articulos relaciona-
dos con una investigacion bien desarroliada v,
en consecuencia, suponga una ayuda para lo-
grar una practica médica mejor.
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Sr. Director: La calidad de los articulos cienti-

ficos como condicién intrinseca no depende,
cbviamente, del filtro de la revisién por exper-
tos, sino del grado de excelencia de las corres-
pondientes investigaciones. £l peer review,
aungue imperfecto, es un rasgo distintive de
un determinado colectivo de revistas, aquellas
cuyos equipos editoriales entienden que su Ol-
tima responsabilidad frente a los autores y los
lectores consiste en obtener criticas compe-
tentes y objetivas en la etapa previa a fa publi-
cacién. Es innegable, pues, que la cualidad de
validas cuando se aplica a las referencias bi-
pliograficas se deriva precisamente del cum-
plimiento de esta exigencia por parte de Ias re-
vistas. .

En referencia a las consideraciones de Hurta-
do de Saracho et al acerca de que algunos au-
tores!2 han encontrado un porcentaje impor-
tante de estudios de baja calidad en revistas
de prestigio, convendria puntualizar que el es-

tudio de Moher et al' justifica fa necesidad de .

incluir toda la evidencia posible en las revisic-
nes sistermaticas, concretamente de ensayos
ciinicos aleatorizados gue se publican tanto en

revistas anglosajonas como en otros idiomas.

El estudio de Schulz et al sefiala que la infor-
macion contenida en ensayos clinicos publi-
cados en cuatro revistas anglosaionas de obs-
tetricia y ginecologfa sobre de método de
asignacion aleatoria es a menude insuficiente.
Por otra parte, la credibilidad def estudic sobre
la ineficacia del peer review, argumentade por
Smith3 en su editorial del British Medical Jour-
rial, es mas que cuestionable. Se trata de da-
tos no publicados, aparentemente presentados
en el dltimo Congreso Internacional de Peer
Review, que casualmente, ademas, tampoco
constan en el libro de restimenes distribuido
entre los asistentes. Asi mismo, el factor de
impacto es una medida bibliométrica que ata-
fie a las revistas y no a ia calidad de los articu-
los publicados en ellas?, y el que revistas sin
indizar en las bases de datos mas utilizadas
también publiquen articulos de calidad es un
concepto de dificil generalizacion. La propues-
ta Cochrane de combinar la bisqueda infor-

‘matizada en las bases de datos con una bas-

queda manual exhaustiva es casi menos que
imposible para muchos profesionales ordina-
rios, y eliminar el sesgo global de 1a bibliografia

biomédica en favor de estudios con resultados
positivos, casi inalcanzable,

Entre tanto, insistir en la imporiancia de desa-
rrollar estrategias para usar eficazmente la bi-
bliografia es tan conveniente comg irremedia-
ble la influencia de jen qué revista se ha
publicada?, jquiénes son los autores?, jdonde
trabajan?, etc., al emitir un juicio de valor
cuando cada uno de nosotros lee un articulo
concreto.
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Toxicidad del éxtasis

Se. Director: En un reciente nimero de su Re-
vista, Avilat comentt algunos aspectos sobre el
éxtasis y su falsamente supuesta seguridad.
En su carta se hacen aseveraciones que cree-
mos deberfan matizarse.

En principio, existe un error en la descripcion
del caso de intoxicacion que cita, Asi, en el ar-
ticulo original? se informa que las dosis su-
puestamente ingeridas por la paciente oscila-
ban entre 100 y 150 mg, mieniras que Avila
refiere 60 mg. Por otro kado, esta supuesta do-
sis de 100-150 mg de 3,4-metilendioximetan-
fetamina (MDMA) ya fue cuestionada por Ve-
rebey et aP®, & raiz de las concentraciones
plasmaticas que cbtuvieron tras la administra-
cion de una dosis Unica de 50 mg de MDMA a
un veluntario, incluso los propios autores del -
caso de intoxicacién reconocen, en una répli-
ca al comentario de Verebey et al!, que ta da-
sis debia ser mayor que la descrita inicialmen-
te, dadas las concentraciones plasmaticas
determinadas en la paciente (7 mg/l).

Segiin fa informacion de la que dispehemos, no
existen publicaciones especificas sobre la rele-
cion entre dosis ingerida y concentraciones plas-
maticas, la posible linealidad farmacocinética o
ia relacion entre dosis administrada y respuesta
farmacoldgica de la MDMA. De hecho, no exis-
ten practicamente estudios de sus efectos far-
macoldgicos en humanos. En los pocos estudios
experimentales y ensayos clinicos con MDMA
citados en la bibliografia®?, en el rango de dosis
utilizadas parece existir una’ cierta relacién entre
la dosis y &l efecto, y la dosis y las concentracio-
nes en el plasma. Aun asf, los datos posible-
mente no son extrapolables a dasis mayores de
las estudiadas, por ejemplo las referidas en al-
gunos casos de intoxicacion.

También creemos conveniente mencionar que
es dificil determinar si los efectos indeseables
de la MDMA tignen una base idiosincrésica.

Se entiende como reaccion idiosincrasica la

peculiar reactividad a un farmaco, motivada

40




por la singular dotacitn enzimatica de un indivi-
duo {base genética). Observando algunas de las
manifestaciones tipicas de ia toxicidad aguda de
la MDMA, es obwio que algunas de éstas son
claramente efectos colaterales, reacciones de hi-
persensibilidad o sobredosificacicnes. En todo
caso, existe al menos una posible base para re-
acciones idiosincrasicas, como es 1a posibifidad
de distintos fenotipos en la metabolizacion de la
MDMA a dihidroximetanfetamina (DHMA), que
depende de la actividad de la iscenzima 2D6 del
citocromo P450 (CYP2D6). Existen en la pobla-
cion de raza blanca entre un 5-10% de metabo-
lizadores lentos, gue presentarian una menor
capacidad para transformar la MDMA a este
rmetabolito hidroxilado. Algunos autores han su-
gerido la posible influencia de esta base idiosin-
crasica como explicacion de algunos episodios
de intoxicaciones®.

Firalmente, estamos completamente de acuerdo
con el auter en et denominador comun observa-
do en muchos de los casos de intoxicaciones
descritas por MDMA, en concreto, su consumo
en lugares cerrados, con aglomeracidn de gente
vy bajo condiciones de ejercicio fisico intenso. En
animales de experimentacion, se conoce que las
condicionas de hacinamienio potencian los efec-
tos toxicos de ciertos farmacos. Este fenomena,
conocido como «toxicidad por agregacion», ha
sido bien esfudiade con lz anfetamina en las ra-
tas®. En el caso del éxlasis existe también alguna
evidencia de este fendmeno. Por elemplo, en un
estudio con ratones albinos se demostrd que en
condiciones de agregacion fa dosis letal 50 era
unas Ccinco veces menor que !a necesaria en
condiciones de aislamiento!®, En humanos, De
Wit et al® reprodujeron este fenémeno en un es-
tudio en el que se administrd anfetamina a vo-
luntarios sanos aislados ¢ en grupo. En este en-
sayo clinico, los autores observaron un mayor
aumento de la temperatura {principal efecto que
se potencia también en animales) y de la fre-
cuencia cardiaca en los voluntarios cuando se
encontraban en grupo. Respecto a ia MDMA, la
hipertermia es una de fas principales complica-
ciones en casos de intoxicacidn. Sin embargo, en
condiciones de laboratorio, fa MDMA no ha pro-
ducido elevaciones significativas de Ja tempera-
tura, aunque se observa una tendencia al au-
mento de la mismas”. Estas evidencias permiten
indicar una posible anaiogia entre el fendmeno
de la toxicidad por agregacion descrito en anima-
les v los efectos preducidos por la MDMA en
condiciones experimentales (aislamiento), com-
paracios con los producidos en los ambientes ha-
bituales de consumo (agregacion). Ademas de
los efectos sobre la temperatura, también los
efectos cardiovasculares evidenciados experi-
mentalments podrian verse potenciados cor fas
condiciones de consumo antes mencionadas.
Esta potenciacion de los efectos de ia MDMA en
condiciones de «agregacions podrian contribuir
a explicar algunos de ios cuadres de intoxicacion
descritos en ia literatura.
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Extasis: ;idiosincrasia,
sobredosificacién o efectos colaterales?

Sr. Director: La relacion existente entre la do-
sis administrada y la concentracion plasmatica
de 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA) es
un tema discutido en la bibliografia cientifica.
Los escasos estudios realizades en seres hu-
manos!? se han planteada en condiciones de
laboratorio y administrando la  sustancia
{(MDMA) pura.

Por otro lado, existen también numerosas des-
cripciones de efectos toxicos® de éxtasis en
forma de casos clinicos aislados o series de
casos. En estos Uitimos, las condiciones de
consuma son reales y la sustancia ingerida no
es MDMA pura.

Los casos clinicos han sido utilizados en aigu-
nas ocasiones, segdn sus conclusiones, para
apoyar tas tesis tanto de los defensores como
de Ios detractores de [a legalizacion de esta
sustancia. Este es ef caso de la tristemente
manipulada muerte de Beth por parte de cier-
tos grupos sociales britanicos sin ningln tipo
de interés cientifico y ampliamente recogido
por la prensa local y nacional de Gran Breta-
fa. En estos articulos, se presentabz a una
adolescente que en la fiesta de su dieciocho
cumpleanos consumid por primera vez una
Unica dosis de éxiasis que le produjo la muer-
te. La realidad era que Beth era una consumi-
dora habitual de éxtasis y que en esia ocasion
ingirio una elevada cantidad de pasiillas junto
can otras drogas (anfetaminas, alcoho! y ma-
rihuana). .

Ambaos tipos de estudios, independientemente
de que tras éstos pueda existir © no algin tipo
de inftuencia no cientifica, son dificitmente
comparables. Hago referencia directa a los ar-
ticulos de Brown y Osterloch?® y Verevey et al®,
en cuyo disefio hay numerosas diferencias a
tener en cuenta:

1. €1 articulo de Brown es un caso clinico en
condiciones reales, donde es imposible cono-
cer ia dosis real de MDMA ingerida. Se puede
realizar una aproximacion a la misma a partir
del numero de comprimidos o capsuias ingeri-
dos, aunque este dato nunca sera fiable ya
que, por un lado, procede de Ja informacion
proporcionada a través de la anamnesis y, por
otro, se puede desconacer 1z cantidad real de
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MDMA en cada una de las dosis ingeridas. En
el articulo de Verebey et al, la dosis adminis-
trada de MDMA era conocida.

2. En el segundo caso el individuo permanece
en condiciones de repaso, mientras que en el
primero la paciente se encontrd en una situa-
cidén ambienta! de agregacion.

3. En el segundo caso no se consumen otras
sustancias, afirmacion que no podemos reali-
zar en el primero de ellos, ya que no constz la
determinacion de concentraciones plasmati-
cas de otros productos (alcohol u otras drogas
ilegales).

Debido a las diferentes condiciones de consu-
mo que se presentan en los individuos de am-
bos articulos, los resultados son dificiimente
comparables. Cabe destacar gue un acempa-
flante de la paciente, al que se hace referencia
en el articulo de Brown, presentd concentra-
ciones plasmaticas muy inferiores de MDMA y
dectaré haber ingerido la misma cantidad de
comprimidos de éxtasis {aunque tampoco se
puede afirmar que sea la misma dosis). Este
hecho ha dejado la puerta abierta a la posibili-
dad de reacciones idiosincrasicas con relacién
a esta sustancia.

Esta posibilidad se ve apoyada por la demos-
tracion de la intervencion dei citocromo P450
en el metabolismo hepdtico de la MDMAS,
como bien citan Mas et al, en su réplica al ar-
ticulo previo publicado en MeDiCina CLINICA’.
Hay, por lo tanto, apoyo cientifico para sospe-
char la posibilidad de reacciones idiosincrasi-
cas en el caso de la MDMA. Esto no quiere de-
cir que sean las Unicas responsables de {as
manifestacionas toxicas, y parece ser que fa
dosis real ingerida, otras sustancias consuri-
das vy las condiciones ambientales desempe-
fan un papel muy importante en el desarrollo
de las mismas.

Entre todos estos factores, puede gue las con-
diciones ambientales de consumao sean las
que tengan un mayor peso especifico.

Mas et al, en su réplica, hacen referencia a la
«toxicidad por agregacion» que se presenta en
ciertas condiciones de consurno. Ademas del
efecto sobre el aumento de la temperatura
corporal, que exponen de manera muy acerta-
da, cabe destacar ia accion de la deshidrata-
cion en la aparicién de efectos téxicos.

En los consumidores de éxtasis aparece sed
como manifestacién, posiblemente directa, del
consumo de MDMAE. Esta sensacion es multi-
factorial: por un lado, el posible efecto directo
de la molécula scbre el centro de la sed y, por
otro, la deshidratacion inducida por ias condi-
ciones de consumo (aumento de la temperatu-
ra corporat, ejercicio fisico intenso, tempera-
tura ambiental elevada, etc.).

En algunas situaciones no se ingiere una can-
tidad suficienie de liquidos (altos precios de
las bebidas en fas discotecas o ausencia de
agua corriente apta para su ingestion) y, por 1o
tanto, se pueden producir alteraciones hidro-
electroliticas que pueden intervenir en ia pato-
genia de las arritmias y el fracaso renal agudo,
principales causas de muerte fras el consumo
de estas sustancias.
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