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dafo neuronal mediante la administracion de MDMA/éxtasis en rata
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Resumen

Objetivo: Caracterizar la expresion de ALCAM en vasos de corteza cerebral de ratas tratadas con MDMA. 2) Es-
tudiar el efecto que sobre su expresion y sobre la neurotoxicidad producida por MDMA tiene ibuprofeno.
Materiales y métodos: Se administré una dosis neurotoxica de MDMA a ratas Dark Agouti e buprofeno a diferentes
tiempos. Se midié la temperatura de los animales durante los tratamientos y se estudio la expresion de ALCAM en los
vasos de corteza. El dafio cerebral se estudid midiendo los niveles de acido 5-indolacético, serotonina y la densidad de
su transportador.

Resultados: MDMA produce un aumento de ALCAM a las 24 horas (p<0.01). El co-tratamiento con ibuprofeno
lo disminuye (p<0.01) y atenta el dafio cerebral disminuyendo los efectos neurotdxicos de MDMA sobre los nive-
les de serotonina cortical (p<0.0001) y la densidad del transportador (p<0.0001). Ibuprofeno disminuye ligera-
mente la hipertermia producida por MDMA.

Conclusiones: MDMA aumenta la expresion de ALCAM. Los datos sugieren la posibilidad de utilizar compuestos
anti-inflamatorios como ibuprofeno que reducen este efecto sobre ALCAM y que disminuyen parcialmente el dafio
cerebral, si bien es necesario analizar la participacion de la disminucion de la temperatura en dicha proteccion.
Palabras clave:

MDMA, ALCAM, neurotoxicidad.

Abstract

Objective: 1) Characterization of ALCAM adhesion molecule expression in cortical vessels of MDMA-treated
rats. 2) Study of the effect of the anti-inflammatory compound ibuprofen on ALCAM expression and on the neu-
rotoxicity produced by MDMA.

Material and methods: Male Dark Agouti rats were given a neurotoxic dose of MDMA. Ibuprofen was given before
and at various times after MDMA. Rectal temperature was monitored during the treatment and ALCAM expression
in vessels from cerebral cortex was determined at 24 h. In neurotoxicity studies, cortical 5-HT tissue levels and 5-HT
transporter density were measured.

Results: ALCAM expression was increased 24 h after MDMA treatment (p<0.01). Co-treatment with ibuprofen
attenuated the increase in ALCAM levels (p<0.01) and partially prevented cerebral injury, reducing MDMA-indu-
ced 5-HT (p<0.0001) and 5-HT transporter (p<0.0001) loss. Ibuprofen produced a minor modification in the
MDMA-induced hyperthermia.

Conclusions: Our study demonstrates an effect of MDMA on ALCAM expression. Thus, anti-inflammatory compounds
such as ibuprofen may result useful in brain protection by inhibiting the effects of ALCAM and reducing brain damage
although the potential contribution of the attenuation of MDMA-induced hyperthermia must also be considered.
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I Introduccion

Diversas situaciones con una etiologia muy variable pro-
ducen un dafio cerebral o medular que puede llegar a ser
origen de discapacidad fisica o dejar secuelas neuro-psico-
I6gicas. El inicio del dafio tiene como consecuencia, en mu-
chos casos, la activacién de mecanismos secundarios que
van a estar igualmente implicados en la generacion de la le-
sion. Uno de los procesos que se induce al inicio, y que es
comun para diferentes desencadenantes, es una respuesta
inflamatoria local cuyo objeto es la reparacion del dafio
que se esta produciendo. La magnitud de esta reaccion in-
flamatoria es a veces desproporcionada y puede llegar a ser
causa directa de un dafio tisular considerable, en algunas
ocasiones irreparable [1]. Puesto que esta demostrado un
componente inflamatorio en diferentes modelos de dafio
neuronal, cada uno de los factores y mecanismos celulares
que intervienen en su desarrollo se ha convertido en posible
diana para el disefio de nuevas terapias farmacologicas
frente al dafio cerebral o medular.

La 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA 0 «éxtasis»)
es una potente toxina que produce en el cerebro de rata y de
humano un dafio neuronal selectivo sobre las vias seroto-
nérgicas [2]. Su administracién produce una liberacion in-
mediata y aguda de serotonina (5-HT) que supone una dis-
minucion de su contenido tisular en corteza de un 60% tras
una hora y de un 80% tras 3-6 horas [3][4], produciéndose
una recuperacion transitoria del contenido inddlico a las 24
horas [4]. Este mismo patrdn de disminucién se produce ge-
neralmente para su metabolito, el 4cido 5-hidroxi-indol-acé-
tico (5-HIAA), y ambos indoles varian no solo en corteza,
sino también en estriado e hipocampo [5]. Ademas de esti-
mular la liberacion de 5-HT, la MDMA inhibe su recapta-
cion [6], lo que contribuye al aumento extracelular de los ni-
veles de 5-HT. A largo plazo se produce el dafio cerebral
caracterizado por la disminucién progresiva del contenido
inddlico, que llega a ser del 74% a los siete dias, unido a la
disminucion en la densidad del transportador presinaptico
de serotonina, principalmente en regiones ricas en termina-
ciones nerviosas serotoninérgicas provenientes de los nucleos
dorsales del rafe: corteza, estriado e hipocampo [7]. Este da-
fio es persistente y, aunque se pueden llegar a recuperar la
sintesis de 5-HT y la densidad de terminaciones nerviosas
serotoninérgicas en corteza al cabo de periodos superiores a
un afio [7-9], la reinervacion parece tener un patrén anéma-
lo [10]. Los estudios en consumidores de MDMA han de-
mostrado igualmente un dafio en la sefializacion serotoni-
nérgica mantenido en el tiempo [11-12]. Como ocurre en
otros modelos animales y en patologias en humanos que
causan dafio cerebral, la administracion de MDMA induce

en la rata una respuesta neuroinflamatoria caracterizada
por tincion positiva del marcador de activacion microglial
OX42 a las 24 horas [13] y regulacién, en las primeras 3-6
horas, de varios componentes de la familia de interleucina-1
(IL-1), incluyendo un aumento de los niveles de IL-1f y de
su antagonista (IL1ra) y una disminucion en los niveles del
receptor-1 (IL1-RI) [14-16]. Ademéas, MDMA produce un
aumento en la capacidad de union al DNA del factor de
transcripcion NFkB implicado en la transcripcion de genes
proinflamatorios [17]. El pretratamiento con minociclina,
un derivado de tetraciclina con propiedades anti-inflamato-
rias, entre otras, previene el aumento en NF«kB, activacion
glial y la liberacion de IL-1p en corteza, asi como la dismi-
nucion de los niveles de 5-HT a los siete dias de la adminis-
tracion de MDMA [17]. Este compuesto también ha mos-
trado tener actividad preventiva en otros modelos de dafio,
como isquemia cerebral [18][19], excitotoxicidad [20] o da-
fio medular [21], entre otros.

La migracion leucocitaria a través del endotelio vascular
es uno de los principales procesos que se producen en la
respuesta inflamatoria [22][23]. ALCAM (Activated Leu-
kocyte Cell Adhesion Molecule-1 0 CD166) es una proteina
de membrana que pertenece a la superfamilia de las inmu-
noglobulinas y que se expresa en gran variedad de tejidos.
Su expresion en células neoplasicas es ampliamente conoci-
da e incluso, en algunos casos, los niveles de su expresion
estan asociados con la progresion tumoral [24-28]. Se ex-
presa en endotelio vascular [29] y en cerebro se ha localiza-
do en diferentes tipos celulares, incluidas neuronas, partici-
pando en neurogénesis [30] y en endotelio vascular, donde
se relaciona con extravasacion leucocitaria a través de la
barrera hematoencefélica en patologias como esclerosis
multiple o en encefalitis autoinmune experimental [31].

El objetivo de este estudio es estudiar si la molécula de adhe-
sion ALCAM puede ver modificada su expresion en el modelo
animal de dafio cerebral producido por el tratamiento con
MDMA 'y, en tal caso, si la administracién de un compuesto
anti-inflamatorio como ibuprofeno tiene efecto sobre el dafio
serotoninérgico y sobre los niveles de ALCAM en particular,
lo que podria abrir un nuevo campo de estudio sobre su posi-
ble funcién en patologias desarrolladas en cerebro y, en parti-
cular, en modelos de dafio cerebral de origen no autoinmune.

I Material y métodos

El trabajo se realiz6 en ratas Dark Agouti macho adultas,
con un peso comprendido entre 150-200 gramos. Los anima-
les se mantuvieron en condiciones controladas de temperatu-
ra ambiente (21+2°C) y humedad (50-55%), con un ciclo de
luz/oscuridad de 12 horas y acceso libre a agua y comida.
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La () 3,4-metilenodioximetanfetamina clorhidrato,
MDMA o «éxtasis» (Servicio de Estupefacientes y Psicotro-
pos de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, AEMPS), se administré por via intraperitoneal
(en un volumen de inyeccion 1 ml/kg) en una dosis Unica de
10,0 mg/kg; este protocolo ha sido utilizado en estudios
previos por producir un efecto neurotdxico sobre los termi-
nales nerviosos [7] [27] [32]. La MDMA se disolvié en so-
lucion salina que fue el vehiculo utilizado en los animales
controles (salino). El ibuprofeno (Santa Cruz Biotechno-
logy, EE UU) se disolvié en una solucién 12% DMSO, 9%
Tween-80 y 8,75% etanol en salino, vehiculo que ya ha si-
do validado en experimentos previos realizados en nuestro
laboratorio por no tener efectos sobre la neurotoxicidad en
este modelo de dafio [14], y se administré en un régimen
de dosis de 40 mg/kg 30 minutos antes de la inyeccién de
MDMA y de 50 mg/kg 4,5 horas después en el caso de que
el sacrificio de los animales se realizase a las 24 horas de
administrar MDMA. En el estudio de dafio cerebral en el
que los animales se sacrifican siete dias después, se adminis-
traron dos dosis adicionales de 50 mg/kg de ibuprofeno 24
y 48 horas después de la administracion de MDMA.

Se monitorizé la temperatura rectal de los animales du-
rante todos los experimentos, comenzando con una medida
basal (una hora antes de la inyeccion de MDMA) y hasta 6
horas tras su administracién, utilizando para ello una son-
da de temperatura acoplada a un lector digital (BAT12
thermometer, Physitemp, NJ, EE UU) con una resolucion de
0,1°C y precision de + 0,1°C unido a un sensor (RET-2 Ro-
dent Portec, Reino Unido) para roedores.

A los tiempos indicados en cada ensayo, las ratas se sacrifi-
caron por dislocacion cervical y decapitacion. Rapidamente
se extrajeron los cerebros, se diseccionaron las diferentes es-
tructuras en hielo y se mantuvieron a -80° C hasta su proce-
samiento. Los vasos del tejido cerebral de rata se obtuvieron
modificando ligeramente las condiciones previamente descri-
tas [33]. Tras homogeneizar la corteza cerebral (en tampén
15 mM Hepes, 147 mM NacCl, 4 mM KCI, 3 mM CaCl,, 12
mM MgCl,), se obtuvo la fraccion enriquecida en vasos por
interaccion con dextrano al 20% vy filtrado a través de mem-
brana de nylon 20-um (Millipore, Espafia). Las proteinas ob-
tenidas tras la lisis en tampdn con 0,1% NP-40 se separaron
mediante electroforesis SDS-PAGE en geles del 8% y detecta-
ron mediante western blot utilizando un anticuerpo especifi-
co frente a ALCAM (Santa Cruz Biotechnology, EE UU,
1:700), seguido de uno goat anti-rabbit acoplado a peroxi-
dasa (Sigma-Aldrich, Espafia,1:5000). La visualizacion de la
quimioluminiscencia utilizando como sustrato ECL (GE He-
althcare, Esparia) se realiz6 en un equipo de obtencion y ana-

lisis de imagen (Odyssey-Fc, Licor, Alemania). Se cuantificd
la expresion de esta proteina utilizando el programa infor-
matico ImageJ (N.I.H., Bethesda, Maryland, EE UU) y se
analizo la intensidad de las bandas correspondientes a cada
tratamiento. La expresion de p-actina en las mismas mues-
tras se detecto utilizando un anticuerpo monoclonal de ratén
(Sigma-Aldrich, Espafia, 1:2000). En cada muestra, el valor
de ALCAM se obtuvo a partir de la relacién de intensidad
entre las bandas correspondientes a ALCAM y a la f-actina
utilizada como control de carga. La expresion de ALCAM en
los diferentes grupos experimentales se expres6 como por-
centaje del grupo control. Los datos obtenidos corresponden
al tratamiento de animales (n=14-20) en diferentes dias. Ca-
da muestra se ha sometido a western blot al menos dos veces.

La cuantificacion de la concentracion de 5-HT y 5-HIAA
en las diferentes areas cerebrales se realizé en el sobrena-
dante obtenido tras su homogeneizacion en una solucion
0,2 M de é&cido perclérico, 0,1% cisteina, 0,1% metabisul-
fito sodico y 0,01% EDTA, y se realiz6 mediante cromato-
grafia liquida de alta resolucién (h.p.l.c.) con detector cu-
lombimétrico de acuerdo a estudios previos [14].

La cuantificacion de la densidad de los lugares de re-
captacion de 5-HT se realizé segiin método descrito previa-
mente, por el que la fijacion de [*H]-paroxetina se utiliza
como marcador del dafio producido por MDMA [7]. Las
estructuras cerebrales aisladas se homogeneizaron en una
solucion tampén con Tris-HCI (50 mM, pH 7,4), 120 mM
NaCl y 5 mM KCI para obtener las membranas que contie-
nen dichos transportadores tras centrifugacion (30.000xg)
y lavados. En los ensayos de union se utilizé una concentra-
cion saturante (1 nM; actividad especifica de 21,5
Ci/mmol) de [*H]-paroxetina en ausencia y en presencia de
5-HT 100 uM para la determinacion de la union total e
inespecifica respectivamente. La reaccion de union se reali-
z6 durante 90 minutos a temperatura ambiente; la poste-
rior separacién del radioligando libre mediante filtracién
(filtros Whatman GF/B, Skatron) permite determinar la
[*H]-paroxetina unida a las membranas mediante espectro-
metria de centelleo (Tricarb® Liquid Scintillation Analyzer,
Model 2500, Packard Instrument Company, EE UU).

Los datos obtenidos de la determinacion de indoles en ce-
rebro, la fijacion de [3H]-paroxetina y los ensayos de wes-
tern blot se analizaron mediante analisis de varianza (ANO-
VA) de una via, seguidos del test de Newman-Keuls para
comparaciones en las que se haya obtenido una F significati-
va, utilizando para ello el paquete estadistico informatico
GraphPad Prism 5® (GraphPad Software, San Diego, EE
UU). Para el andlisis estadistico de las medidas de temperatu-
ra rectal en los animales se utiliz6 el test de ANOVA de dos
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Fig. 1. Efecto de MDMA y de ibuprofeno sobre la expresion de
ALCAM en vasos obtenidos de corteza cerebral. Se muestra un
western blot representativo (panel superior). Los datos indican la
media + ESM. Diferencias con el grupo salino: **p<0,01 diferen-
cias con el grupo MDMA: Ap<0,05.

vias con medidas repetidas, considerando el tratamiento como
factor y el tiempo como medida repetida (BMDP, Statistical
Solutions, Cork, Irlanda). Se consideran diferencias estadisti-
camente significativas aquellas en las que p<0,05.

I Resultados

Estudiamos la expresién de ALCAM en vasos purificados a
partir de corteza cerebral observando un aumento, frente a los
valores de los animales tratados con salino, de un 27,9% 24
horas después de tratar a los animales con MDMA (Figura 1)
(101,9 £ 2,7 u.a grupo Salino y 130,3 + 8,6 grupo MDMA)
(p<0.01), tiempo al que el proceso inflamatorio esta estable-
cido en la corteza cerebral de acuerdo con un aumento en la
inmunorreactividad del tejido por OX42, marcador de acti-
vacion glial [13-14].

Tratamos los animales con ibuprofeno —un compuesto
con actividad anti-inflamatoria de amplio uso en clinica-

para estudiar su efecto sobre la expresién de ALCAM en en-
dotelio vascular cerebral durante el establecimiento de la in-
flamacién producida por MDMA. La administracion de es-
te compuesto se realiz6 siguiendo la pauta siguiente:
ibuprofeno por via subcutanea, 30 minutos antes (40
mg/kg) y 4,5 horas después (50 mg/kg) de administrar la
MDMA como estimulo inflamatorio (10 mg/kg); se sacrifi-
caron los animales a las 24 horas y se estudio la expresion
de ALCAM en los vasos aislados a partir de las cortezas ce-
rebrales. El analisis por ANOVA de una via indica un efec-
to del tratamiento significativo (Figura 1) (p=0,0029). El
analisis post-hoc indicd que el tratamiento con ibuprofeno
previene significativamente el aumento en los niveles de
ALCAM producido por tratamiento con MDMA (130,3 + 8,6
u.a. en el grupo MDMA; 102.9+ u.a. en el grupo MDMA+Ibu-
profeno) (p<0,05). Ibuprofeno no altera per se la expresion de
ALCAM de animales tratados con salino (Figura 1).

La administracion de MDMA provoca en los animales un
aumento caracteristico de la temperatura corporal, cuyo
valor méximo se produce alrededor de los 30 minutos tras
la inyeccion del compuesto, siendo de 36,7+ 0,2°C en el
grupo salino y de 39,4 + 0,2°C en el grupo MDMA
(p<0,0001) (Figura 2). Si bien este valor maximo de tempe-
ratura producida por MDMA no varia al co-administrar
ibuprofeno, si observamos que el descenso de la temperatu-
ra hacia valores similares a los del grupo salino es mas rapi-
do que en el grupo de animales que s6lo recibieron MDMA
(p=0,027), sin afectar per se a la de animales tratados con
salino (p=0,7642) (Figura 2).
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Fig. 2. Efecto de ibuprofeno sobre la temperatura rectal de los ani-
males tras la administracion de MDMA. La grafica muestra el efec-
to de ibuprofeno sobre la hipertermia inducida por MDMA. La fle-
cha indica el tiempo de inyeccion de MDMA vy la punta de flecha
los de ibuprofeno. Los datos indican la media £ ESM (n = 5-15).
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Fig. 3. Efecto de ibuprofeno sobre el dafio cerebral producido por
MDMA. Los resultados indican la media £ ESM (n=5-11). Dife-
rencias con el grupo salino+vehiculo: *p<0,05, **p<0,01;
***p<0,001; diferencias con el grupo MDMA: Ap<0,05.

Estudiamos si la administracion de ibuprofeno podria te-
ner un efecto neuroprotector frente al dafio producido por
MDMA, midiendo los niveles de los indoles 5-HT y 5-
HIAA en corteza y en hipocampo, y mediante ensayos de
unién del radioligando especifico [3H]-paroxetina al trans-
portador de serotonina. De acuerdo con lo descrito en estu-
dios previos, la administracion de MDMA produjo una dis-
minucién en los niveles corticales de 5-HT (Figura 3A,
panel superior) (p<0,001) y de 5-HIAA (Figura 3)
(p<0,001), asi como en los de hipocampo (Figura 3A, panel
inferior) (p<0,001; 5-HIAA (Figura 3B) (p<0,001). El anéli-
sis estadistico indica un efecto del tratamiento con ibuprofe-
no (p<0,0001) sobre la marcada disminucién que la adminis-
tracion de una dosis Unica de MDMA produce siete dias
maés tarde en las concentraciones de 5-HT cortical, de mo-
do que esta reduccién de 5-HT es menor (p<0,05). Es inte-
resante destacar que esta proteccion que se produce en cor-
teza no se observa en hipocampo (Figura 3), lo que sugiere
por parte del ibuprofeno un efecto region especifico en
cuanto a las regiones cerebrales. Los niveles del metabolito
5-HIAA en animales tratados con MDMA e ibuprofeno no

son diferentes de los observados en animales tratados Uni-
camente con MDMA (Figura 3). Ibuprofeno per se no afec-
ta a los niveles de indoles en corteza de animales tratados
con salino.

En cuanto a la densidad del transportador de serotonina loca-
lizado en la corteza cerebral, el andlisis estadistico indica un
efecto del tratamiento (Figura 3) (p<0,0001), ya que ésta se ve
disminuida en un 41,9% debido a la administracién de MDMA
(p<0,001), y el tratamiento con ibuprofeno, en la pauta comen-
tada, previene parcialmente este efecto, de forma que la lesion se
recupera en un 40,46% (grupo MDMA+ibuprofeno: 11,6+1,0
fmol/mg tejido, p<0,05 vs grupo MDMA). El tratamiento de
animales con salino e ibuprofeno induce un ligero pero significa-
tivo aumento en la densidad del transportador (p<0,05).

I Discusion

La administracién de MDMA en ratas supone un mode-
lo experimental de dafio cerebral en el que al inicio se pro-
duce un proceso de inflamacién.

El proceso neuroinflamatorio se genera también en otros
modelos y patologias cerebrales como ictus o dafio cerebral
por traumatismo, entre otros [23][34][35]. Los resultados
obtenidos en el presente estudio demuestran que 24 horas
después de tratar a los animales con MDMA, tiempo en el
que se ha descrito una clara activacion microglial [13][14]
marcador del proceso neuroinflamatorio, se produce un au-
mento en la expresion, en los vasos cerebrales, de la molécu-
la de adhesion ALCAM. Esta ha sido durante mucho tiem-
po una molécula asociada a patologia tumoral [36]. Muy
recientemente se ha asociado ademas a migracion leucocita-
ria a través del endotelio vascular cerebral, demostrando los
autores que el bloqueo de su funcién esta directamente rela-
cionado con un efecto neuroprotector en algunas patologias
como encefalitis autoinmune experimental (EAE), lo que
implica a ALCAM en dafio neuronal [31].

La administracion de MDMA a ratas Dark Agouti pro-
duce efectos similares a los observados en humanos. La
MDMA provoca, como en aquellos, un aumento inmedia-
to en la temperatura corporal de los animales que desempe-
fia un importante papel modulador en el desarrollo del da-
fio cerebral [2] y una lesién neuronal serotonina-especifica
caracterizada por la disminucion a los siete dias de los ni-
veles de 5-HT y de 5-HIAA en corteza e hipocampo, ambas
regiones sensibles a MDMA, sin afectar a otras monoami-
nas como dopamina. Entre los procesos tempranos produ-
cidos por la administracion de MDMA, nuestros estudios
han demostrado que se produce una respuesta inflamatoria
definida por la regulacion de parte de los componentes im-
plicados en la sefializacién mediada por IL-1: aumento sig-
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nificativo en los niveles de esta citocina, aumento de IL-1ra
en corteza e hipotadlamo, disminucion selectiva del receptor
tipo 1 de IL-1 (IL1-RI) en hipotalamo que se mantiene hasta
las seis horas y aumento en la activacion glial que se hace
méaxima a las 24 horas [7][14][15]. Induce, ademas, un au-
mento en la capacidad de union al DNA del factor de trans-
cripcién NFkB implicado en la transcripcion de genes proin-
flamatorios, incluida la propia IL-1 [17]. Los resultados
presentados en este trabajo amplian el espectro de efectos
provocados por MDMA en relacion a la respuesta inflama-
toria temprana en tanto que hemos observado un aumento
en la expresion de la molécula de adhesion ALCAM en el
tejido cerebral. El proceso inflamatorio desarrollado por
MDMA es susceptible de ser parcialmente prevenido por el
co-tratamiento con compuestos con actividad antiinflama-
toria, tales como agonistas del receptor cannabinoide CB2
[14] o minociclina [17], afectando el primero al aumento
de los niveles de ILra y la disminucion del receptor IL-1RI
producidas por MDMA, y el segundo a la unién de NFxB a
DNA, la liberacion de IL-1p vy la activacion glial en corteza
cerebral. Ambos tratamientos han demostrado tener un
efecto parcialmente protector. Ibuprofeno es un compuesto
con actividad antiinflamatoria que, al igual que en los ca-
sos descritos anteriormente, ha demostrado ser neuropro-
tector en diferentes modelos de dafio neuronal, cuyo meca-
nismo de accion se traduce en la inhibicion de las
moléculas de adhesion ICAM-1 y VCAM-1 [37]. En nues-
tro modelo, la administracién de dos dosis de ibuprofeno
por via subcutanea 30 minutos antes y 4,5 horas después de
administrar la MDMA tiene un efecto sobre ALCAM cuya
expresion en vasos disminuye en comparacion con los nive-
les tras la administracion Unica de MDMA. Esta disminu-
cion se correlaciona con una atenuacién del dafio cerebral
en tanto que los animales tratados con ibuprofeno ademas
de MDMA presentan niveles mas elevados de serotonina y
de su transportador especifico (SERT). Ibuprofeno com-
parte con otros agentes antiinflamatorios no-esteroideos
(AINE) su actividad antipirética, disminuyendo la tempera-
tura corporal en estados febriles. Si bien el régimen de do-
sis de ibuprofeno para el estudio se selecciond con objeto
de no alterar la hipertermia caracteristica producida por la
MDMA, si observamos diferencias en la cinética de recupe-
racion de la temperatura corporal en los animales que fue-
ron tratados con ibuprofeno. En este sentido, y puesto que
la hipertemia es un importante modulador en la severidad
de la lesién cerebral producida por MDMA, no podemos
descartar que ibuprofeno, al actuar sobre la hipertermia, re-
duzca el dafio cerebral producido por MDMA. Sin embar-
go, el hecho de que la proteccion del dafio sea region espe-

cifica, produciéndose en corteza pero no en hipocampo, su-
giere que esto no es un efecto general sino especifico de la
accion de ibuprofeno, que, en tal caso, produciria una pre-
vencién parcial del dafio que podria estar asociada a la dis-
minucién ALCAM en los vasos. Una posibilidad es que la
pauta de administracion de ibuprofeno utilizada en este es-
tudio sea insuficiente para obtener una respuesta neuro-
protectora mayor, siendo quiza necesaria una administra-
cién continua durante el periodo de siete dias en que se
establece el dafio cerebral. En este sentido, las dosis de ibu-
profeno utilizadas en otros modelos de dafio cerebral son
mayores y mas largas en el tiempo [38-40]. Deberan utili-
zarse, igualmente, dosis y/o tiempos de administracién de
ibuprofeno que no afecten a la temperatura del animal y
gue excluyan a la temperatura como factor protector. En
todo caso, el aumento producido por MDMA de ALCAM
le hace ser candidata a nuevos estudios dirigidos a su blo-
queo funcional incluyendo biofarmacos, como anticuerpos
monoclonales de alta especificidad, con objeto de interferir
el proceso autoinmune y el dafio cerebral [41][42], como
ocurre para otras moléculas de adhesion en enfermedades
0 situaciones que cursan con inflamacion: trasplantes
[43][44], colitis ulcerosa [45], dafio axonal [46] o infarto
cerebral [47].1
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