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RESUMEN 

 

La 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA), una sustancia popularmente conocida como 

éxtasis, es una droga ilícita consumida habitualmente por adolescentes y adultos jóvenes. 

Además, el policonsumo es una práctica habitual entre los usuarios de la MDMA, siendo la 

cocaína una de las drogas más frecuentemente asociadas a esta sustancia. El objetivo del 

presente trabajo fue evaluar los efectos a corto y largo plazo que se producen tras la 
administración de la MDMA (5, 10, o 20 mg/kg) sola o en combinación con cocaína (25 

mg/kg) en ratones adolescentes. En el estudio sobre el efecto agudo, observamos que ambas 

drogas administradas individual o simultáneamente incrementan la actividad motora. La 

dosis alta de MDMA disminuye de los contactos sociales en la prueba de la interacción 

social afectando igualmente el test de retención de la evitación pasiva. Sin embargo, sólo la 

co-administración de MDMA en combinación con cocaína produjo un efecto ansiolítico 

caracterizado por un aumento del tiempo de permanencia en los brazos abiertos del 

laberinto elevado en cruz. Igualmente, el análisis neuroquímico reveló que los ratones que 

recibieron MDMA en combinación con cocaína mostraron un incremento en el turnover de 

DA en el estriado, pero una disminución del de serotonina en la corteza. Los estudios de los 

efectos a largo plazo, realizados tres semanas después de haber finalizado un tratamiento 

con MDMA sola o en combinación con cocaína (2 administraciones por día durante 3 días 
consecutivos), mostraron que los ratones expuestos a la MDMA, sola o más cocaína, 

incrementaron el tiempo dedicado a las conductas sociales, aunque los que también habían 

recibido cocaína presentaban además conductas de amenaza. Observamos un efecto 

neurotóxico en los ratones tratados únicamente con 20 mg/kg de MDMA que mostraron un 

decremento de la concentración de DA en el estriado, no observándose este deterioro en los 

tratados además con cocaína. Por otra parte, mediante el condicionamiento de la preferencia 

de lugar (CPL) confirmamos que la MDMA posee efectos reforzantes y que esta sustancia 

es capaz de reinstaurar la preferencia de lugar una vez que esta se ha extinguido. La 

expresión y la reinstauración del CPL inducido por la MDMA dependen de la pauta de 

condicionamiento que condiciona los efectos neurotóxicos producidos por esta droga. Para 

finalizar, el tratamiento con MDMA sola o en combinación con cocaína durante la 
adolescencia favorece los efectos reforzantes de la MDMA durante el periodo adulto. 

Además, la exposición previa a la cocaína aumenta el tiempo necesario para extinguir la 

preferencia de lugar inducida por la MDMA.  

 

Palabras Clave: MDMA, cocaína, ratones, adolescencia, serotonina, dopamina, 

reinstauración, CPL, actividad motora, laberinto elevado en cruz, interacción social, 

evitación pasiva, DOPAC, HVA, 5-HIAA. 





ABSTRACT 

 

3,4-methylene-dioxy-methamphetamine (MDMA), commonly known as ecstasy, is an 
illicit recreational drug consumed by teenagers and young adults. The poly-drug pattern is 

the most common among those observed in MDMA users, with cocaine being a frequently 

associated drug. The aim of the present study was to evaluate the short- and long-term 

effects of exposure to MDMA (5, 10, or 20 mg/kg), alone or plus cocaine (25 mg/kg), on 

adolescent mice. In the acute phase, both drugs produced hyperactivity whether 

administered alone or concurrently. The highest MDMA dose decreased social contacts and 

affected the passive avoidance task. However, an anxiolytic effect, studied by means of the 

elevated plus maze and expressed as an increase in the time spent on the open arms, was 

observed only in animals treated with both cocaine and MDMA. Neurochemical analyses 

revealed an increase in striatal DA turnover and a decrease in serotonin cortical turnover in 

mice treated with MDMA plus cocaine. The studies conducted to establish long-term 

effects, which were performed 3 weeks after a 3-day treatment of two daily injections of 
MDMA alone or plus cocaine (6 administrations) during the adolescent period, showed that 

mice treated with MDMA alone and plus cocaine spent more time engaged in social 

contact, although those also treated with cocaine exhibited threat behaviors. Furthermore, 

we observed a neurotoxic effect in mice exposed to 20 mg/kg of MDMA, evident in a 

decrease in DA levels in the striatum, but this effect was not detected in mice additionally 

treated with cocaine. On the other hand, using the conditioned place preference (CPP), we 

have confirmed the rewarding effects of MDMA. In addition, we also show that MDMA 

can produce reinstatement of place preference after the extinction of this response. The 

expression and reinstatement of MDMA-induced CPP depend on the conditioning protocol, 

which conditions the neurotoxic effects produced by this drug. Finally, exposure during 

adolescence to MDMA alone or plus cocaine facilitates the rewarding effects of MDMA in 
adulthood. Moreover, previous experience of cocaine increases the time required to 

extinguish the MDMA-induced CPP. 

 

Keyworks: MDMA, cocaine, mice, adolescence, serotonine, dopamine, reinstatement, 
CPP, motor activity, elevated plus maze, social interaction, passive avoidance task, 

DOPAC, HVA, 5-HIAA. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

La 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA o éxtasis) es un derivado anfetamínico, con 

propiedades euforizantes y entactógenas, que favorece la comunicación y la apertura 

emocional del sujeto. Es muy probable que estas propiedades hayan favorecido el 

incremento del consumo de esta sustancia en las dos últimas décadas, muy especialmente 

entre adultos jóvenes y adolescentes, principalmente en las denominadas fiestas “rave”.  

 

En general, tanto en España como en el resto de los países, los sujetos usuarios de éxtasis 

también consumen otras drogas. De hecho, en un alto porcentaje los sujetos se inician con 

otro tipo de drogas, como son el cannabis o la cocaína y paralelamente amplían su consumo 

con la MDMA. Es probable que el contexto social en el que se consumen estas drogas y la 

baja percepción del riesgo, facilite el acceso a la misma y por tanto su consumo. En Estados 

Unidos se considera que la cocaína es consumida por el 43% de los consumidores de 

éxtasis (datos del año 2004 y 2006) y en España también se estima que la cocaína es 

consumida por el 75% de los consumidores de esta droga (ESTUDES 2007). 

 

Diferentes estudios nos indican que los policonsumidores, en este caso de éxtasis y de 

cocaína, describen problemas de ansiedad, alteraciones de la memoria, diferentes problemas 

emocionales y psiquiátricos, incluso después de estar un tiempo, más o menos prolongado, 

sin consumir estas sustancias. En general, son escasos los estudios que han evaluado las 

consecuencias de la MDMA cuando se combina con otro psicoestimulante, como es la 

cocaína, y este consumo se realiza durante la adolescencia.  

 

La adolescencia constituye un periodo evolutivo especialmente relevante, durante el cual 

diferentes procesos neuroanatómicos, neuroquímicos y neurofisiológicos, cambian y 

modulan la plasticidad del sistema nervioso central. Estos procesos de maduración se 

traducen en un cambio y en una serie de transiciones en las funciones cognitivas, 

psicológicas y sociales, así como por alteraciones conductuales e incluso farmacológicas 

propias de esta edad. De hecho, la adolescencia es un periodo de gran vulnerabilidad 
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biológica a las propiedades adictivas de los psicoestimulantes y otras drogas de abuso. Por 

ejemplo, los roedores periadolescentes muestran un perfil conductual propio, y son muy 

sensibles a la administración de psicoestimulantes, por ello estos animales son considerados 

con un modelo útil para el estudio de los factores de riesgo asociados con la vulnerabilidad 

a los trastornos del comportamiento adolescente en los seres humanos. Existen numerosos 

estudios sobre los efectos neuroquímicos y conductuales de la MDMA en roedores, sin 

embargo no muchos evalúan las consecuencias de esta droga cuando se combina con la 

cocaína (poliabuso), siendo todavía más escasos los estudios enfocados a discernir si este 

policonsumo se sitúa en un periodo crítico del desarrollo, como es la adolescencia.  

 

Por ello en la presente “Tesis Doctoral” y como objetivo general, nos hemos planteado 

estudiar los efectos conductuales y neuroquímicos de la administración de la MDMA y la 

cocaína en ratones adolescentes. En primer lugar se analizan con cierto detalle aspectos 

históricos y farmacológicos de la MDMA, así como los principales sistemas de 

neurotransmisión que están implicados en sus efectos. Además, se describen los resultados 

más significativos de diferentes estudios, realizados tanto en seres humanos como con 

diferentes especies de animales, observando los efectos agudos y a largo plazo de esta 

droga. Igualmente, en esta parte de la “Tesis Doctoral” también se analiza la adolescencia 

como un periodo crítico del desarrollo, así como los cambios morfológicos en el cerebro 

adolescente y su relación con la adicción a las drogas, finalizando esta parte describiendo el 

cambio progresivo de patrones de consumo hasta el denominado “policonsumo” haciendo 

más hincapié en el consumo combinado de cocaína y MDMA.  

 

En la segunda parte de la presente “Tesis Doctoral” se presentan los cuatro estudios 

experimentales que contestan al objetivo general planteado y a los objetivos concretos 

señalados más adelante. En el primer estudio hemos pretendido observar los efectos agudos 

de la administración de MDMA en ratones adolescentes, sola o en combinación con la 

cocaína, sobre la actividad locomotora espontánea, la ansiedad (mediante el laberinto 

elevado en cruz y la interacción social) y la memoria (mediante la evitación pasiva). 

Además hemos pretendido determinar la concentración de monoaminas cerebrales en 



Éxtasis [MDMA] 

27 

 

diferentes estructuras, concretamente se estudiaron los niveles de serotonina (5-HT), y del 

ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en el estriado, la corteza y el hipocampo, y los 

niveles de dopamina (DA), del ácido dihidroxifenilacético (DOPAC), y del ácido 

homovalínico (HVA) fueron analizados en el estriado, todo ello después de la 

administración de estas dos drogas.  

 

En el segundo estudio hemos evaluado los efectos a largo plazo de la administración en 

ratones adolescentes de MDMA, igualmente sola o en combinación con la cocaína. En este 

segundo estudio pretendimos en primer lugar observar si la cocaína modificaba a largo 

plazo los efectos producidos por la administración de la MDMA, durante el periodo 

adolescente, concretamente sobre la ansiedad, evaluada mediante la prueba de interacción 

social. En segundo lugar nuestro interés se centró en determinar si los posibles cambios 

comportamentales, a largo plazo, producidos por la exposición a estas drogas durante la 

adolescencia podría estar relacionado con un daño neurotóxico, para lo cual se analizaron 

las concentraciones cerebrales de la DA y la 5-HT, así como también la de sus metabolitos, 

en diferentes estructuras como el estriado, el hipocampo, y la corteza, después de tres 

semanas de la administración de las drogas.  

 

En el tercer estudio hemos observado, igualmente en ratones adolescentes, el efecto 

reforzante de la MDMA. Además, hemos analizado los efectos a largo plazo de esta droga 

sobre la conducta de extinción y reinstauración en estos roedores. Tanto el efecto 

reforzante, como la extinción y la reinstauración se han determinado mediante el modelo 

del Condicionamiento de la Preferencia de Lugar (CPL). En este tercer estudio, y teniendo 

en cuenta que el protocolo de condicionamiento podría influir en la adquisición del CPL, se 

realizaron dos estudios con protocolos diferentes durante la fase de adquisición de la 

preferencia de lugar. Después de la adquisición del CPL inducido por la MDMA, todos los 

animales fueron sometidos a sesiones de extinción y posteriormente de reinstauración 

mediante la re-exposición a la MDMA. Igualmente, se estudiaron los niveles de 5-HT, y 5-

HIAA en el estriado, la corteza y el hipocampo y los niveles de DA, DOPAC, y HVA 

fueron analizados en el estriado, con los distintos protocolos de administración utilizados.  
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Una vez que habíamos observado los efectos reforzantes de la MDMA, los procesos de 

extinción y reinstauración, e identificado el mejor protocolo de adquisición en el CPL, en el 

cuarto y último estudio pretendimos observar los efectos reforzantes y la reinstauración del 

CPL inducido por la MDMA o la cocaína en ratones adolescentes con experiencia previa en 

ambas drogas. Concretamente pretendimos observar la relación existente entre la 

exposición temprana a estas drogas y la respuesta de los animales, a los efectos reforzantes, 

extinción y reinstauración de ambas drogas, en la edad adulta, como un modelo para 

estudiar la vulnerabilidad a la recaída.  

 

En general, los resultados de estos estudios nos pueden ayudar a comprender mejor por qué 

la adolescencia es un periodo de particular vulnerabilidad en el desarrollo de la adicción a 

las drogas, y las consecuencias a largo plazo del consumo en estas edades de diferentes 

drogas, como la MDMA y la cocaína, apoyando la idea de que dicha exposición puede 

cambiar o modificar los sustratos neurobiológicos y que estos cambios pueden perdurar 

incluso en la edad adulta. 
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2. ANTECEDENTES 

 

2.1. Historia 

 

La 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA) es el principio activo de una droga 

popularmente conocida como éxtasis. Este compuesto es considerado como un derivado 

anfetamínico cuyas propiedades euforizantes y entactógenas favorecen la comunicación 

interpersonal, permiten la apertura emocional del individuo, y reducen los pensamientos 

negativos y las inhibiciones (Nichols, 1986). Estas propiedades son posiblemente la causa 

del incremento en el consumo de MDMA en últimas dos décadas, especialmente entre los 

adolescentes y adultos jóvenes, situándola en la actualidad como una de las drogas de abuso 

de mayor consumo en Europa (Cole y Sumnall, 2003a). 

 

La MDMA fue sintetizada en 1912 por la compañía farmacéutica Merck en Darmstadt, 

Alemania (Shulgin, 1986). Este compuesto fue desarrollado con la intención de 

comercializarlo como un supresor del apetito, sin embargo, algunas publicaciones refieren 

que la MDMA fue empleada principalmente como un precursor, o como un intermediario 

químico en la fabricación de sustancias hemostáticas (Freudenmann y cols., 2006). En 

1976, Alexander Shulgin propuso nuevos mecanismos para la síntesis química de la 

MDMA, y publicó los primeros informes sobre los efectos psicoactivos de éste compuesto 

(Shulgin y Nichols, 1978; López-Muñoz y cols., 2004). Además, por recomendación del 

propio Shulgin, el psicoterapeuta Leo Zoff empleó este psicoestimulante como coadyuvante 

en sus sesiones de psicoterapia, mejorando así la relación con sus pacientes (Greer y 

Tolbert, 1990; Corral y Alonso y Sopelana-Rodríguez, 1998; Sáiz y cols., 2003; López-

Muñoz y cols., 2004).  

 

La MDMA produce una intensificación de la comunicación y permite la exploración de las 

relaciones interpersonales, características por las cuales en un principio le caracterizaron 

como un compuesto “empatógeno” (generador de empatía). No obstante, algunos sujetos 

describían que el consumo de este psicoestimulante les permitía entrar en contacto con uno 
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mismo y les facilitaba la comunicación de sus emociones más internas, por lo que la 

MDMA fue clasificada como una sustancia “entactógena”, término de raíces latinas que 

significa “permitir un contacto interior” (López-Muñoz y cols., 2004). 

 

La incorporación de la MDMA en la psicoterapia permitió que este compuesto se diera a 

conocer rápidamente, lo cual, benefició su consumo como droga recreacional. Asimismo, la 

creación del movimiento “Nueva Era” (New Age) a principios de la década de los años 80 

favoreció el uso este psicoestimulante (López-Muñoz y cols., 2004). En las calles, la 

MDMA era, y sigue siendo, identificada bajo distintas denominaciones: “emphaty”, 

“lovedrug”, “essence”, “Adam”, “clarity”, “XTC”, “zen”, “banana Split”, “M&M”, pero al 

final se ha consagrado con el nombre de “éxtasis” (López-Muñoz y cols., 2004). En los 

Estados Unidos, la producción y la distribución del éxtasis se localizaba en Boston y Texas 

(Beck y Rosenbaum, 1994), mientras que su consumo, cada vez más común, se producía 

entre la comunidad estudiantil universitaria que solía asistir a eventos dentro del marco de 

la cultura psicodélica, underground o a fiestas del tipo dance o “tecno” (Corral y Alonso y 

Sopelana-Rodríguez, 1998; Sáiz y cols., 2003; López-Muñoz y cols., 2004).  

 

La súbita expansión del consumo de éxtasis alertó a algunos sectores del Gobierno 

Americano, quienes tomaron todas las medidas necesarias para tratar de controlar el uso de 

esta sustancia. La similitud del éxtasis con la MDA (3,4-metilendioxianfetamina) que 

también posee propiedades alucinógenas y, por otro lado, el potencial neurotóxico avalado 

mediante estudios con animales, propiciaron que la DEA (Drug Enforcement 

Administration) prohibiera su consumo en 1985 mediante la incorporación de la MDMA, y 

sus derivados, en la Lista I del Convenio de Sustancias Psicotrópicas bajo control 

Internacional. Por otro lado, en España, el éxtasis quedó incluido en su correspondiente 

lista de acuerdo a la Orden Ministerial del 6 de junio de 1986 (Sáiz y cols., 2003). 

 

La incorporación de la MDMA en la lista I de la DEA causó una enorme polémica, ya que 

tuvo lugar sin que se hubieran realizado estudios específicos sobre ésta droga en seres 

humanos, y se basó fundamentalmente en la neurotoxicidad provocada en el ratón por su 
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análogo MDA. El debate fue constante, existiendo grupos favorables al consumo, que 

empleaban como elemento de comunicación la red de Internet, frente a autores que 

consideran que el consumo suponía un alto riesgo, o los que señalan que no existían 

evidencias tangibles de neurotoxicidad (Corral y Alonso y Sopelana-Rodríguez, 1998; Sáiz 

y cols., 2003; López-Muñoz y cols., 2004). 

 

2.2. Epidemiología 

 

A pesar de la prohibición, el consumo del éxtasis mostró un aumento vertiginoso durante la 

década de los 90; sin embargo, los últimos datos aportados la Organización de las Naciones 

Unidas (ONU) a través de su Informe Mundial sobre las Drogas (IMD) sugieren que el uso 

de este psicoestimulante se está estabilizando, o incluso se ha observado una ligera 

tendencia hacia la disminución de su consumo (IMD, 2007). Valoraciones recientes estiman 

que 200 millones de personas (5% de la población mundial entre 15 y 64 años de edad) han 

consumido drogas al menos una vez durante el último año. El IMD, el cual, es elaborado 

por la Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (ONUDD), informó en el 

2006 (periodo 2004-2005) que aproximadamente 10 millones de personas consumían 

éxtasis a nivel mundial. Sin embargo, un año después (2007), el IMD informó que la 

prevalencia (proporción de personas que sufren una enfermedad con respecto al total de la 

población en estudio) anual del consumo de éxtasis (periodo 2005-2006) ha disminuido 

considerablemente, estimando en 9 millones las personas (0.2 % de la población de 15-64 

años de edad) que emplean este psicoestimulante. 

 

El IMD se elabora a partir de datos aportados mediante el Cuestionario Anual de Informes 

(CAR), los cuales, son enviados por Gobiernos de distintos países a la UNUDD. No 

obstante, este informe muestra dos limitaciones de gran importancia: (1) los informes CAR 

carecen de una organización sistemática debido al número de países que contribuyen con 

sus datos y al contenido de los mismos y, (2) la mayor parte de los países carecen de 

adecuados sistemas de monitorización para elaborar datos fiables, completos y que puedan 

compararse internacionalmente (IMD, 2006; 2007). No obstante, los datos aportados por el 
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Informe de la ONUDD permiten darnos una idea de la situación actual de las drogas a nivel 

mundial.  

 

En España, los Informes Nacionales se elaboran principalmente de los datos aportados por 

la Encuesta Domiciliaria sobre Abuso de Drogas (EDADES), promovida por la Delegación 

del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas en colaboración con los gobiernos 

autonómicos, y que comenzó a aplicarse en 1995. La muestra lo constituye la población de 

15 a 64 años residente en España, y el tamaño se ha mantenido en torno a 12,000 

individuos. La Encuesta Estatal sobre Uso de Drogas en Enseñanzas Secundarias 

(ESTUDES) también aporta datos a los Informes Nacionales, y es promovida también por 

la Delegación del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas, en colaboración con los 

gobiernos autonómicos (planes autonómicos sobre drogas y consejerías de educación) y con 

el Ministerio de Educación y Ciencia, y se realizó por primera vez en 1994. La muestra la 

componen los estudiantes españoles de 14 a 18 años que cursan Enseñanzas Secundarias y 

en cada una de la encuestas participan en torno a 20,000-25,000 estudiantes (Observatorio 

Español sobre Drogas, 2007). 

 

De acuerdo con el IMD (2007), los resultados más significativos obtenidos durante el 

último año se observaron en América del Norte, donde continúa registrándose una 

tendencia descendiente en el consumo de éxtasis. Esto resultados pueden deberse al éxito 

de las estrategias emprendidas para contener la oferta y sensibilizar a la población acerca de 

los riesgos asociados al consumo de esta sustancia (IMD, 2006; 2007). Después del fuerte 

incremento a finales de los años 90, las encuestas escolares y domiciliarias realizadas en 

Ontario, Canadá, así como también en los Estados Unidos, mostraron un decremento 

significativo en el consumo de éxtasis desde el comienzo del nuevo milenio. Sólo en 

Estados Unidos se observó un descenso en el uso de este psicoestimulante desde un 1.3% 

(2002), hasta un 0.8% de la población de 15 a 64 años de edad (2005). Mientras tanto, en la 

provincia de Ontario en Canadá, se observó un decremento del 55% (del 2001 al 2006) en 

el consumo de éxtasis entre los estudiantes de nivel secundaria.  
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Por otra parte, en Europa se localizan el 36% de los consumidores de éxtasis a nivel 

mundial (ver Figura 1), de los cuales, el 90% se concentran en Europa Central y Occidental. 

Además, se estima que el 0.9% de la población europea de 15-64 años de edad ha 

consumido éxtasis durante el último año, lo cual, excede los niveles de América del Norte 

(0.8%). No obstante, a pesar de los datos mostrados anteriormente, se ha observado que 

durante los últimos años el consumo de éxtasis se ha estabilizado en varios países de 

Europa Occidental; aunque continúa observándose un aumento en la tendencia de consumo 

en varios países del Sur y del Este de Europa (IMD, 2007).  

 

La estabilización, o la tendencia de reducción, observada en el consumo de éxtasis en 

Europa Central y Occidental, podría estar relacionada con los esfuerzos y las campañas de 

prevención llevados a cabo en estas regiones, destinadas a informar a los adolescentes y 

adultos jóvenes sobre los daños potenciales del consumo del éxtasis. Otros factores que 

podrían contribuir incluyen la caída en la popularidad de la cultura “rave”, así como 

también a un mayor control sobre la regulación y distribución de los precursores del éxtasis 

(IMD, 2007).  

 

La ONUDD, en su último IMD (2007), destacó los resultados obtenidos en España y en el 

Reino Unido. En este sentido, en la población de 16-59 años de edad de Inglaterra y Gales, 

se observó un aumento en el consumo anual de éxtasis desde el 1% en 1994, hasta un 2.2% 

durante el 2002. Recientemente, las tasas de prevalencia anual del uso de este 

psicoestimulante han caído hasta un 1.6% (2006), llegando a igualar los resultados 

obtenidos en 1998 (1.5%). Por otro lado, mediante las encuestas domiciliarias realizadas en 

España se estimó que la prevalencia de consumo anual de éxtasis cayó del 1.9% (población 

de 15-64 años de edad) registrado en el 2001, hasta un 1.2% reportado en el 2005 (ver 

Figura 2). 

 

Cabe destacar que cuando se reduce el rango poblacional en estudio, las estimaciones de 

consumo de éxtasis aumentan. De acuerdo con el Informe Anual del Observatorio Europeo 

de las Drogas y las Toxicomanías (2006), los Estados Unidos han registrado niveles de 
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consumo de drogas notablemente más elevados que los países europeos, pero la 

comparación de los datos de consumo reciente (prevalencia del año anterior) indica que 

algunos países europeos registran niveles de consumo de éxtasis entre los adultos jóvenes 

(15-34 años de edad) similares a los existentes en los Estados Unidos (ver Figura 3). Sin 

embargo, en términos generales, la media poblacional europea sigue siendo inferior a la 

media estadounidense en todos los indicadores (Informe Anual del Observatorio Europeo 

de las Drogas y las Toxicomanías, 2006). 

 

En la mayoría de países que disponen de información obtenida a partir de estudios 

consecutivos, las encuestas de población muestran un incremento del consumo reciente de 

éxtasis entre la población de 15 a 34 años de edad (ver Figura 4). Si bien, las excepciones 

son Alemania y Grecia, donde los niveles no han aumentado, y el Reino Unido, donde el 

consumo de estas drogas se ha estabilizado recientemente (2002/2003), aunque a niveles 

relativamente elevados (Informe Anual del Observatorio Europeo de las Drogas y las 

Toxicomanías, 2006). 
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Figura 1. Distribución mundial del consumo de éxtasis durante el periodo 2005-2006 (total: 8.6 millones de 

personas). Modificado del IMD, 2007. Fuentes: Cuestionario Anual de Reportes, Informes Gubernamentales, 

Reportes Regionales y Estimaciones de la ONUDD. 
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Figura 2. Prevalencia anual del consumo de éxtasis en España en la población de 15-64 años de edad (1999-

2005). Modificado del IMD, 2007. 
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Figura 4. Tendencias de la Prevalencia anual del consumo de éxtasis entre adultos jóvenes (de 15 a 34 años), 

obtenidas a través de encuestas de población. Informe Anual del Observatorio Europeo de las Drogas y las 

Toxicomanías del 2006. 
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3. ADOLESCENCIA Y DROGODEPENDENCIA: EL ÉXTASIS Y SU USO COMO 

DROGA RECREATIVA 

 

3.1. La adolescencia como periodo crítico del desarrollo 

 

La adolescencia representa un periodo de gran vulnerabilidad biológica a las propiedades 

adictivas de los psicoestimulantes. Asimismo, se ha observado que la progresión del 

consumo de drogas es más rápida durante esta fase del desarrollo en comparación con la 

edad adulta (Estroff y cols., 1989; Warner, 1995).  

 

La adolescencia es un periodo ontogénico único durante el cual, diversos procesos 

neuroanatómicos, neuroquímicos y neurofisiológicos, modulan la plasticidad del cerebro en 

desarrollo. Los cambios inducidos durante la maduración cerebral se caracterizan por una 

serie de transiciones de las funciones cognitivas, psicológicas y sociales, así como también, 

por alteraciones conductuales y farmacológicas específicas de la edad (Spear y Brake, 

1983; Witt, 1994; Adriani y Laviola, 2000). Los factores ambientales son capaces de 

interactuar con las funciones psicológicas y neurobiológicas del individuo, y de esta forma 

podrían predisponerlo o protegerlo del abuso y/o la dependencia a las drogas (Laviola y 

cols., 1999). Por lo tanto, los patrones de consumo, el riesgo de progresar del uso al abuso, 

y la posibilidad de desarrollar dependencia, quizás están relacionados con el acercamiento 

temprano a las drogas (Newcomb, 1995; Anthony y Petronis, 1995; Breslau y Peterson, 

1996). De esta forma, los procesos del desarrollo que se expresan durante la adolescencia, y 

que conducen a la adaptación del individuo, podrían ser afectados por la exposición a las 

sustancias psicoactivas a una edad temprana. En consecuencia, la exposición aguda o 

crónica a las drogas durante la adolescencia, podrían interferir con el crecimiento 

satisfactorio, la maduración, y con el correcto desarrollo cognitivo y psicosocial del 

individuo (Laviola y cols., 1999).  

 

La adolescencia no es sinónimo de pubertad, y puede ser considerada como una transición 

entre la infancia y la edad adulta. La pubertad es un periodo más discreto, y se le relaciona 

con alteraciones neuroendocrinas y fisiológicas asociadas a la madurez sexual (Spear, 
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2002). Por el contrario, la adolescencia incluye factores psicológicos y sociales, y sus 

límites temporales no están definidos con exactitud. Durante este periodo, los individuos 

desarrollan habilidades de supervivencia, que les permiten alcanzar una independencia 

parental. En los seres humanos, la adolescencia es definida habitualmente como el rango de 

edad comprendido entre los 9 y los 18 años aproximadamente. No obstante, algunos autores 

consideran que el periodo adolescente podría abarcar más allá de los 25 años (adolescencia 

tardía) (Spear, 2000a). En los animales, los límites temporales de la adolescencia también 

son tema de controversia. La periadolescencia puede ser considerada como las edades en 

las que se hace patente la madurez sexual, donde se observan cambios conductuales y 

fisiológicos específicos. Se ha sugerido que en las ratas y en los ratones, la adolescencia 

comprende desde el periodo del destete (21 días de edad) hasta el periodo adulto (60 días de 

edad aproximadamente), y diversos autores han propuesto su empleo como un modelo 

animal en el estudio de las características psicobiológicas de la adolescencia humana 

(Laviola y cols., 2002; 2003; Smith, 2003; Brent, 2004a; 2004b; Leslie y cols., 2004; 

Izenwasser, 2005; Crews y cols., 2007). En definitiva, la adolescencia en los roedores 

puede clasificarse en 3 intervalos de edad: adolescencia temprana (prepuberal o juvenil, 21 

a 34 días de edad), adolescencia media (periadolescencia, 34 a 46 días de edad), y 

adolescencia tardía (adultos jóvenes, 46 a 59 días de edad) (Laviola y cols., 2003).  

 

Durante la adolescencia, las zonas cerebrales de la recompensa sufren diversos cambios que 

podrían favorecer el uso continuo de una droga (Laviola y cols., 1995; 1999; Adriani y 

cols., 1998; Bolanos y cols., 1998). Asimismo, los factores genéticos, la experiencia, o 

elementos fortuitos relacionados con la edad, modulan la variabilidad individual en la 

respuesta a los efectos de las sustancias psicoactivas (Spear y cols., 1985; Deminiere y 

cols., 1989; Laviola y cols., 1992; 1994; Koff y cols., 1994; Laviola y Dell’Olmo, 1997). 

Por ejemplo, en comparación con los adultos, se ha observado que los adolescentes 

muestran una mayor resistencia a los efectos psicoestimulantes de la cocaína esnifada, por 

lo que estos sujetos podrían consumir una mayor cantidad de esta droga. (Weiss y cols., 

1994). Además, la progresión del consumo de la cocaína es más rápida en los adolescentes, 

y en consecuencia, el potencial adictivo de la cocaína podría aumentar en estos sujetos 

(Estroff y cols., 1989). Igualmente, es necesario destacar que el primer contacto con las 
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drogas se observa durante la adolescencia, alcanzando un nivel máximo de consumo en 

torno a los 20 años de edad (Johanson y Fishman, 1989). 

 

Por otro lado, los adolescentes también muestran alteraciones en la respuesta a los 

estímulos motivacionales. En estos individuos, se ha observado un aumento en el afecto 

negativo y del estado de ánimo depresivo. En comparación con individuos más jóvenes o de 

mayor edad, se ha sugerido que los adolescentes muestran cierto grado de anhedonia, y los 

valores incentivos moderados o bajos ejercen un menor impacto positivo, por lo que las 

situaciones positivas son menos placenteras para estos sujetos (Larson y cols., 2002). 

Asimismo, las sensaciones de felicidad pueden disminuir hasta en un 50% en la infancia 

tardía, incluso cuando se refieren a las mismas actividades los adolescentes las perciben 

menos agradables que los adultos (Larson y Richards, 1994). Por lo tanto, los adolescentes 

pueden estar dispuestos a obtener nuevos reforzadores apetitivos mediante el aumento de 

conductas de asunción de riesgos y búsqueda de novedades, incluyendo el uso de drogas.  

 

La exploración del ambiente representa un aspecto fundamental del repertorio conductual 

del individuo, y tiene una gran importancia tanto desde el punto de vista ontogénico como 

filogenético. Los mamíferos son capaces de coordinar la información obtenida mediante sus 

sentidos para crear un modelo en su cerebro del mundo que les rodea (Jerison, 1988). Esta 

representación de la realidad se establece durante la infancia, y requiere una revisión 

regular debido a los cambios que ocurren con la experiencia del individuo y en el ambiente. 

Por lo tanto, los mamíferos son buscadores de información, y a nivel biológico están 

destinados a poner más atención a toda la información novedosa, por lo que esta clase de 

animales es atraída por los estímulos novedosos, así como también por las variaciones del 

entorno, o por la intensidad de la información familiar (Wilz y Bolton, 1971; Renner y 

Seltzer, 1991). 

 

La búsqueda de nuevas sensaciones es una conducta que se caracteriza por la necesidad 

constante de experimentar diferentes emociones de carácter novedoso, y que se cree son 

reforzantes (Zuckerman, 1994). Habitualmente los sujetos que muestran altos índices de 

búsqueda de sensaciones suelen estar implicados en actividades de riesgo, así como 
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también con el consumo de drogas ilícitas (Wills y cols., 1994). En comparación con los 

adultos, los adolescentes muestran una mayor motivación para la búsqueda de sensaciones 

novedosas. Por lo tanto, estos individuos pueden ser más susceptibles al primer 

acercamiento a las drogas (Laviola y cols., 1999).  

 

Estudios llevados a cabo en ratas, han demostrado que la novedad ambiental induce un 

aumento de la concentración de DA en el núcleo Accumbens (NAcc) (Rebec y cols., 1997). 

Por el contrario, la lesión del sistema dopaminérgico mesolímbico mediante la 

administración de 6-hidroxidopamina (6-OHDA), impide la expresión de la conducta de la 

búsqueda de novedades (Fink y Smith, 1980; Pierce y cols., 1990). De la misma forma, las 

recompensas proporcionadas de forma repetida e intermitente, aleatoria o de modo 

inesperado, tienen la capacidad de inducir la liberación de DA en el NAcc, de mantener el 

“firing” (disparo) de las neuronas dopaminérgicas, y la conducta condicionada 

recompensante (Waelti y cols., 2001). En consecuencia, se producen cambios en los 

mecanismos celulares implicados en las vías de señalización intracelular, en la expresión 

genética, y en la arquitectura celular, los cuales, podrían modular algunos fenómenos como 

la sensibilización conductual, dando lugar a que los estímulos placenteros tengan un mayor 

impacto en el individuo (Nestler y cols., 2001).  

 

Las alteraciones dopaminérgicas mesocorticolímbicas son un sello característico del 

cerebro adolescente (Spear, 2002). En animales, se ha demostrado que los adolescentes 

muestran alteraciones en la sensibilidad psicofarmacológica, lo que indica una 

hiposensibilidad temporal del sistema dopaminérgico durante la adolescencia. En las ratas 

adolescentes, se ha observado una menor sensibilidad a los efectos estimulantes de la 

anfetamina y la cocaína, así como al antagonista dopaminérgico haloperidol, en 

comparación con ratas adultas o más jóvenes (Spear y Brake, 1983). 
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Por otra parte, se ha demostrado que la preferencia por la novedad favorece los efectos 

psicoestimulantes de las drogas (Klebaur y cols., 2001a; 2001b). Se ha observado que los 

adolescentes (animales y humanos) que muestran una alta preferencia por los estímulos 

novedosos, son más susceptibles al uso/abuso de drogas (Spear, 2000a; Zuckerman, 1996). 

En este sentido, los animales adolescentes que muestran una menor latencia de 

aproximación a un objeto novedoso, muestran una mayor respuesta dopaminérgica a un 

challenge de cocaína (Stansfield y Kirstein, 2005).  

 

La cocaína, la anfetamina, y el metilfenidato producen una activación conductual 

dependiente de la dosis (Heffner y Seiden, 1982; Gerasimov y cols., 2000; Schramm-

Sapyta y cols., 2004). No obstante, el efecto de las sustancias psicoestimulantes puede 

variar con la edad de los animales. Mediante el procedimiento de la auto-administración 

(AA), se ha demostrado que la cocaína tiene un menor efecto reforzante en ratas de 31 días 

de edad, en comparación con animales adultos de 41 y 95 días de edad (Leslie y cols., 

2004). Asimismo, las ratas periadolescentes muestran una menor respuesta motora tras la 

administración de cocaína o anfetamina (Spear y Brake, 1983; Laviola y cols., 1999; 

Adriani y Laviola, 2000). 

 

Los ratones recién destetados muestran una mayor sensibilidad a la respuesta motora de la 

anfetamina, y una mayor actividad estereotipada en comparación con ratones lactantes 

(Cirulli y Laviola, 2000). No obstante, tras la administración de metilfenidato, cocaína o 

anfetamina, los ratones recién destetados muestran una menor actividad locomotora y 

estereotipada que los animales periadolescentes y adultos (Niculescu y cols., 2005). 

Además, tras la administración repetida de cocaína y metilfenidato, los ratones adultos 

desarrollan sensibilización conductual a ambas drogas, mientras que los ratones 

periadolescentes sólo exhiben sensibilización a los efectos motores de la cocaína (aunque 

en menor grado que los animales adultos). Por lo tanto, se sugiere que a través de los 

diferentes estados de la ontogenia postnatal se observan diferentes patrones de 

sensibilización conductual, los cuales, podrían jugar un papel importante en la adicción a 

las drogas (Niculescu y cols., 2005).  
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Las variaciones metabólicas entre los ratones adolescentes y los adultos podrían estar 

implicadas en las diferencias en las respuestas a los psicoestimulantes. Tras la 

administración de cocaína, los ratones periadolescentes CD1 y C57BL/6 muestran menores 

concentraciones cerebrales de esta droga, en comparación con animales adultos. En 

consecuencia, se ha sugerido que estos animales quizás metabolizan más rápido la cocaína 

(McCarthy y cols., 2004). Sin embargo, se ha observado que a pesar de las diferencias en el 

metabolismo de las drogas, los ratones adolescentes muestran respuestas conductuales 

similares a los animales adultos (Niculescu y cols., 2005). 

 

La búsqueda de sensaciones novedosas y la impulsividad son rasgos que aumentan durante 

la adolescencia y disminuyen con la edad (Arnett, 1992; Spear, 2000b). En 1938, Murray 

postuló que la impulsividad era una tendencia a responder rápidamente sin reflexionar 

sobre las consecuencias. Actualmente, la impulsividad es descrita como un constructo 

multidimensional, que incluye una orientación hacia una recompensa, incapacidad para 

retardar la gratificación, desinhibición conductual, factores de riesgo, búsqueda de 

sensaciones, propensión al aburrimiento, sensibilidad a las recompensas, falta de 

perseverancia, y poca planificación (Gerbing y cols., 1987; Malle y Neubauer, 1991; 

Moeller y cols., 2001; Petry, 2001; Semple y cols., 2005). Por lo tanto, la impulsividad 

puede ser considerada como una conducta que se caracteriza por una falta de juicio en el 

momento de obtener una recompensa, como las drogas, el sexo, alimento, el poder social 

(por medio de la violencia), el dinero, u otras fuentes donde predominan elecciones de alto 

riesgo/poco beneficio, o una selección de recompensas inmediatas de menor impacto sobre 

grandes recompensas que requieran de un mayor esfuerzo (Petry y Casarella, 1999; 

Evenden, 1999a; 1999b; Moeller y cols., 2001; Bechara, 2001). 

 

En un estudio, se evaluaron los niveles de impulsividad entre ratones adolescentes y adultos 

mediante cámaras operantes con 2 agujeros para nose-poke. La ejecución de un nose-poke 

en un agujero determinado provocaba la entrega inmediata de una pequeña cantidad de 

comida, mientras que la realización del nose-poke en el segundo agujero proporcionaba una 

cantidad mayor de alimento, aunque con retraso. La duración de la demora fue aumentando 

progresivamente durante varios días (desde 0 hasta 100 segundos), y a medida que 
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aumentaba, los ratones adolescentes, en comparación con los adultos, mostraban un cambio 

más marcado en la preferencia hacia el refuerzo inmediato. Por lo tanto, se ha sugerido que 

los animales adolescentes son menos tolerantes que los adultos al retraso en la entrega de 

un refuerzo dado. Este perfil conductual es considerado como un índice de elevada 

impulsividad (Laviola y cols., 2003). 

 

En el mismo experimento, durante el intervalo de tiempo que precedía a la entrega de la 

comida, no se requería ninguna respuesta conductual y los animales sólo tenían que esperar. 

Sin embargo, se observó que algunos animales exhibían conducta nose-poke. Debido a que 

esta conducta no tenía repuestas programadas, su expresión representa una respuesta 

“inadecuada” o “impulsividad motora”. Curiosamente, los ratones adolescentes mostraron 

más respuestas inadecuadas que los adultos, por lo que este parámetro podría ser un índice 

de inquietud incrementada (Laviola y cols., 2003).  

 

Los patrones de la respuesta impulsiva han sido asociados con desórdenes del control de 

impulsos y los trastornos adictivos (Bechara y cols., 2001). Las teorías sobre el consumo de 

drogas han propuesto una relación entre las conductas de riesgo y la impulsividad. 

Asimismo, se considera que el policonsumo en si mismo podría aumentar la propensión al 

riesgo y la pérdida del control de los impulsos (Plant y Plant, 1992; De Wit y cols., 2002).  

 

3.1.1. Cambios morfológicos en el cerebro adolescente 

 

La eficacia funcional del sistema dopaminérgico mesolímbico disminuye temporalmente 

durante la adolescencia. Los mamíferos experimentan una reducción importante de los 

niveles de motivación. Por lo tanto, los cambios que experimenta el sistema mesolímbico 

modulan posiblemente las alteraciones conductuales, como aburrimiento e insatisfacción, 

que caracterizan esta etapa del desarrollo humano. Quizás, la búsqueda constante de 

estímulos salientes represente una estrategia conductual, lo que conlleva a un aumento de la 

curiosidad, y por consiguiente del riesgo y de la vulnerabilidad del individuo (Laviola y 

cols., 2003; Crews y cols., 2007).  
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La respuesta incentiva a la novedad afecta los mismos substratos neuronales implicados en 

la recompensa. La búsqueda de novedades ha sido relacionada con una mayor actividad 

eléctrica en el área tegmental ventral (ATV), produciendo en consecuencia un aumento de 

la concentración de DA en el NAcc. Por ello, la novedad podría representar una 

recompensa incentiva por sí misma. Los ratones periadolescentes son buscadores natos de 

la novedad. Igualmente, el ser humano adolescente busca constantemente sensaciones 

novedosas, pero esta conducta disminuye al alcanzar la edad adulta. Los mecanismos 

neurobiológicos implicados podrían estar relacionados con menores niveles de DA en la 

hendidura sináptica, y la hipoactividad dopaminérgica justifica quizás la búsqueda 

persistente de estímulos reforzantes. Puesto que la activación de los receptores 

dopaminérgicos del tipo D1 es esencial en la regulación de la conducta de búsqueda de 

novedades, la alta densidad de estos receptores durante la adolescencia podría estar 

implicada en el aumento de la búsqueda de nuevas sensaciones. Además, a pesar de la 

hipoactividad dopaminérgica basal durante la adolescencia, se puede alcanzar un alto nivel 

de DA extracelular en respuesta a un estimulo novedoso. Las ratas adolescentes tienen 

mayores reservas de DA, en comparación con las adultas, y a pesar de la reducida 

liberación de este neurotransmisor en condiciones basales, el sistema dopaminérgico 

adolescente es capaz de liberar mucha más DA si se estimula al máximo, en respuesta a 

estímulos ambientales o farmacológicos. Por lo tanto, se hipotetiza que algunos 

acontecimientos específicos naturales, particularmente reforzantes a esta edad, producen 

una mayor liberación de DA en comparación con la edad adulta (Laviola y cols., 2003; 

Crews y cols., 2007).  

 

Antes de la pubertad, los receptores dopaminérgicos cerebrales están sobreexpresados, pero 

su densidad disminuye posteriormente hasta alcanzar los valores que habitualmente se 

observan en adultos. Con el inicio de la pubertad, estos receptores pueden sufrir una poda 

programada, un proceso implicado en la maduración neuronal. La corteza prefrontal (CPF) 

y el sistema mesolímbico sufren una reorganización neuronal durante la adolescencia. El 

volumen de la CPF disminuye durante este periodo en los seres humanos (Sowell y cols., 

1999; 2001) y en las ratas (van Eden y cols., 1990). En esta misma estructura, durante el 

periodo adolescente en los seres humanos y en los primates no humanos se observa una 



Éxtasis [MDMA] 

51 

pérdida substancial de las sinapsis, especialmente en los inputs excitatorios glutamatérgicos 

que alcanzan la CPF, (Huttenlocher, 1984; Zecevic y cols., 1989). En contraste, los inputs 

dopaminérgicos y serotoninérgicos hacia la CPF aumentan durante este periodo del 

desarrollo hasta niveles muy por encima de los observados a edad temprana o tardía 

(Kalsbeek y cols., 1988; Rosenberg y Lewis, 1994). La inervación colinérgica de la CPF 

también aumenta en la adolescencia hasta alcanzar los niveles observados en las ratas 

(Gould y cols., 1991) y en los seres humanos adultos (Kostovic, 1990). En el hipocampo 

(Swann y cols., 1999), la amígdala medial (Zehr y cols., 2006), el NAcc (Teicher y cols., 

1995; Tarazi y cols., 1998b) y el hipotálamo (Choi y Kellogg, 1992; Choi y cols., 1997), los 

axones excitatorios y las sinapsis también sufren una remodelación morfológica durante la 

adolescencia, y finaliza cuando el individuo alcanza la edad adulta. En contraste, se ha 

observado que la expresión de los receptores dopaminérgicos y glutamatérgicos en las ratas, 

alcanzan niveles máximos durante la adolescencia temprana (28 días de edad), y 

posteriormente se pierde un 33% de los receptores durante el periodo que comprende de los 

35 hasta los 60 días de edad (Tarazi y cols., 1998a). En términos de la función 

hipotalámica, las ratas adolescentes muestran un incremento persistente de la respuesta del 

cortisol inducida por el estrés (Walker y cols., 2001). A los 28 días de edad, estos animales 

también muestran una menor inmunoreactividad Fos como respuesta al estrés en la corteza 

y en la amígdala (Kellogg y cols., 1998). Sin embargo en el hipocampo, se produce una 

gran activación del Fos en respuesta a la novedad durante este periodo (Waters y cols., 

1997). Por lo tanto, se ha sugerido que las alteraciones ambientales en la transcripción 

genética son únicas durante la adolescencia, y probablemente impactan en la remodelación 

activa de las conexiones sinápticas.  

 

La transmisión dopaminérgica contribuye a la atención, la recompensa, el movimiento, la 

regulación hormonal y a múltiples procesos fisiológicos de gran importancia. La 

reorganización postnatal de la neurotransmisión dopaminérgica es específica de algunas 

zonas cerebrales y de ciertos tipos de receptores. En la CPF, la corteza entorrinal, y el 

hipocampo de la rata, los receptores dopaminérgicos D1, D2, y D4 aumentan 

significativamente durante la adolescencia (desde los 7 hasta los 35 días de edad), y se 

estabilizan posteriormente hasta la edad adulta (Tarazi y Baldessarini, 2000). En el estriado 
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y el NAcc, los receptores dopaminérgicos son sobreexpresados y posteriormente se pierde 

un tercio de su densidad durante la adolescencia, lo que caracteriza la remodelación de la 

maduración de las vías motoras y de la recompensa (Teicher y cols., 1995; Tarazi y 

Baldessarini, 2000). Además, los receptores D3 alcanzan su nivel máximo en la edad adulta 

(60 días de edad) en el estriado, el NAcc y el tubérculo olfatorio (Stanwood y cols., 1997). 

En contraste, la densidad de los transportadores dopaminérgicos (DAT) aumenta hasta un 

700% en el cerebro desde los 7 días de vida hasta los 60 días de edad en el estriado (Tarazi 

y cols., 1998b). Esta remodelación de la neurotransmisión dopaminérgica durante la 

adolescencia podría contribuir a la estabilización de las conductas que se establecen en este 

periodo del desarrollo. El consumo de drogas podría alterar la maduración de la 

neurotransmisión dopaminérgica durante la adolescencia, alterando en consecuencia el 

correcto desarrollo de actitudes, acciones, y recompensas sociales. 

 

Por otra parte, la neurotransmisión serotoninérgica también sufre una reorganización 

morfológica durante el desarrollo, la cual, es importante para el estado de ánimo, el sueño, 

la ansiedad y muchas otras conductas complejas del individuo. En los seres humanos y en 

las ratas, las neuronas serotoninérgicas se generan antes del nacimiento (Lauder y Bloom, 

1974; Lauder, 1990). Los niveles máximos se alcanzan en la edad temprana, y disminuye 

hasta alcanzar la edad adulta (Hedner y cols., 1986; Toth y Fekete, 1986). La 

reorganización postnatal de las proyecciones serotoninérgicas en desarrollo, es 

ejemplificada por fluctuaciones en el número de las sinapsis, las cuales, alcanzan los 

valores adultos a los 14 días de edad. En el cerebro anterior de la rata, los niveles decaen 

significativamente durante la adolescencia temprana (Dinopoulos y cols., 1997; Dori y 

cols., 1998). La reorganización de los receptores serotoninérgicos también es pronunciada 

durante el desarrollo, y probablemente está relacionada con los cambios en los patrones de 

la inervación serotoninérgica. Por ejemplo, los receptores 5-HT2A de la corteza de la rata y 

el mono, alcanzan su máximo nivel de expresión justo antes de la adolescencia, y 

disminuye progresivamente hasta valores adultos, lo que se correlaciona con el incremento 

en la inervación y la poda de los axones serotoninérgicos (Morilak y Ciaranello, 1993). En 

los seres humanos, los gatos, y los roedores, hay una sobreexpresión de los receptores 5-

HT1A durante el nacimiento, pero declina dramáticamente durante la adolescencia (Daval y 
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cols., 1987; Bar-Peled y cols., 1991; Dillon y cols., 1991; Dyck y Cynader, 1993; Burnet y 

cols., 1994; del Olmo y cols., 1998). El turnover de 5-HT en el NAcc es aproximadamente 

un 400% más bajo en las ratas adolescentes (de 30 a 40 días de edad) en comparación con 

ratas jóvenes (de 10 a 15 días de edad) o adultas (de 60 a 80 días de edad) (Teicher, 1999). 

Es interesante indicar que la baja actividad serotoninérgica en la adolescencia podría 

contribuir con las conductas comúnmente observadas en los adolescentes, como 

hipersensibilidad a estresores moderados, incremento en la ansiedad y un mayor consumo 

de drogas (Depue y Spoont, 1986). En contraste, la densidad de los transportadores 

serotoninérgicos (SERT) en la rata se mantiene elevada desde los 7 días de vida hasta el 

periodo adulto, sin una pérdida significativa en el estriado y el NAcc (Tarazi y cols., 

1998b). Los estudios que modelan en consumo de alcohol en “binge” (atracones) han 

demostrado incrementos considerables en los valores adultos de los SERT (Monti y cols., 

2005). Así, la neurotransmisión serotoninérgica sufre una dramática remodelación desde la 

juventud a través de la adolescencia hasta alcanzar la edad adulta, siendo sensible a 

alteraciones inducidas por las drogas. En resumen, la maduración de los sistemas de 

neurotransmisión continúa durante la adolescencia, observándose una remodelación 

pronunciada en las regiones límbica y frontal. 

 

3.2. Uso y abuso 

 

El consumo de éxtasis suele ser recreacional o esporádico, y habitualmente es consumida 

por adolescentes y adultos jóvenes durante los fines de semana (Meilman y cols., 1990; 

Solowij y cols., 1992). Se ha descrito que el consumidor típico es una persona de unos 20 

años con un estilo de vida “normal” durante la semana, que estudia y/o trabaja, pero que los 

fines de semana le gusta “transgredir” consumiendo de 0.5 a 4 pastillas de éxtasis cuando 

sale de fiesta (Dughiero y cols., 2001; El-Mallakh y Abraham, 2007). Por lo regular, un 

sujeto sin experiencia consume una o media pastilla de MDMA durante su primera vez, 

aunque las mujeres suelen ser más conservadoras e ingieren solo la mitad de esas dosis 

(Hansen y cols., 2001, Parrott, 2005; Outslay, 2006). Aunque la mayor parte de los usuarios 

de éxtasis prefieren el consumo oral, un alto porcentaje recurre a diferentes métodos (y 
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diferentes cantidades), así la MDMA puede ser esnifada, fumada, inyectada, o administrada 

incluso mediante supositorios (Outslay, 2006).  

 

Cabe destacar que regularmente se asocia el consumo de éxtasis con las personas que 

asisten a las fiestas del tipo rave. Entre las sustancias psicoactivas que comúnmente se 

utilizan en este tipo de eventos se mencionan el éxtasis, las anfetaminas y el LSD, aunque 

también suele describirse el uso de ketamina y cocaína (Dotson y cols., 1996; Forsyth, 

1996; Hanson y Luciana, 2004). Por otra parte, se sugiere que existen cuatro componentes 

clave para distinguir una fiesta rave: la música, el lugar, la gente y las drogas, sin 

restricciones de edad o admisión (Weir, 2000). La música se caracteriza por ser no 

comercial, y no se asemeja a la que se reproduce en los clubes nocturnos. Muchos de los 

géneros de la música rave son producidos por ordenador e incluyen poco o ningún 

acompañamiento vocal (básicamente es electrónica). El tipo de música que se emite en este 

tipo de eventos incluyen “house”, “acid house”, “hardcore”, “ambient”, “faster moving 

hardcore” o “happy harcore”, “jungle” o “drum & bass”, y “tecno” o “trance”. Como un 

ejemplo, el tecno es descrito como “un sonido extremadamente ruidoso, repetitivo y 

rápido”, creado por personas identificadas como DJ’s (“disk jockeys” o pincha discos) 

(Weir, 2000). Las fiestas rave duran toda la noche, y en ocasiones incluso parte del día 

siguiente. Este tipo de eventos solían llevarse a cabo de forma clandestina en lugares 

secretos ubicados por lo regular en campos abiertos, sin embargo, en la actualidad se 

realizan en áreas públicas como almacenes, salas de conciertos, solares o discotecas donde 

regularmente se genera una gran cantidad de calor y humedad (Merchant y MacDonald, 

1994; Weir, 2000). Regularmente el término rave se suele relacionar con “eventos donde la 

gente baila y consume éxtasis” (Saunders, 1995). No obstante, no todos los ravers (termino 

mediante el cual se identifican a las personas que asisten a las raves) consumen drogas, 

pero si se ha observado que un gran número de jóvenes las utilizan libremente sin tener en 

consideración los daños potenciales (Gilman, 1991; Weir, 2000).  

 

La mayor parte de las pastillas de éxtasis se distribuyen con diferentes logotipos que 

facilitan su identificación (ver Figura 5). En este sentido, a pesar de mostrar el mismo 

diseño, los comprimidos pueden no contener los mismos ingredientes. En Europa, entre 
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1995 y 1997, se realizó un análisis del contenido de 69 pastillas de éxtasis identificadas con 

el mismo logo, de las cuales, se encontró que 30 pastillas contenían 91.3 mg de MDMA 

(rango entre 2 y 149 mg), 19 contenían 106.8 mg de metilendioxietilanfetamina o MDEA 

(36-167 mg), 8 pastillas contenían una mezcla de sustancias en las que se incluían MDMA, 

MDEA, anfetamina y cafeína, 1 contenía 184 mg de N-metil-1-(3,4-metilendioxifenil)-2-

butanamina o MDBD, y 1 pastilla contenía sólo MDMA. En análisis de 46 pastillas sin 

logo demostró que solo una pastilla no contenía MDMA o MDEA, el 72% contenían entre 

80 y 140 mg de MDMA, mientras que el 12% contenían MDEA. Así, se observó que las 

pastillas sin diseño muestran una alta calidad, en comparación con los comprimidos con 

diseño. Asimismo, se ha observado que el 10% de las pastillas distribuidas actualmente no 

contienen ingredientes activos, o en su defecto contienen aspirina o alguna sustancia 

similar, el 5% de las pastillas podrían contener anfetamina, efedrina y cafeína, el 20% 

MDEA, el 10% MBDB, mientras que el 60% contiene por lo regular MDMA (Milroy, 

1999). 

 

Por otra parte, se ha descrito que los efectos placenteros del éxtasis disminuyen con el uso 

frecuente. Algunos usuarios manifiestan una disminución de los efectos estimulantes de la 

MDMA, y con el tiempo tienden a aumentar la dosis, cambian los intervalos de 

administración, o inclusive recurren a la administración en binge. En esta línea, el consumo 

en binge se aprecia con frecuencia en los consumidores de éxtasis con más experiencia, y 

por lo general se describen dos patrones de consumo: el uso de gran cantidad de pastillas de 

éxtasis de una vez, o el consumo repetido y prolongado de pastillas a lo largo de una noche 

o durante varios días sucesivos (Nichols, 1986; Hammersley y cols., 1999; Cole y Sumnall, 

2003a; Parrott, 2004a; 2005; Outslay, 2006). Se ha observado que en ocasiones, los grandes 

usuarios de éxtasis llegan a consumir hasta 25 pastillas en una sola sesión (Parrott, 2005). 

Por lo tanto, se sugiere que a pesar de que muchos de los usuarios de la MDMA no se 

adecuan al perfil de un usuario compulsivo, existe un alto grado de variabilidad individual 

en el patrón de uso de esta droga, por lo que también hay que considerar el posible 

potencial del éxtasis como una droga de abuso (Soar y cols., 2006). 
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La MDMA es única por sus efectos agudos entactogénicos debido a que produce una 

mezcla de estímulos de características alucinógenas y euforizantes (Nichols, 1986; Cole y 

Sumnall, 2003a), y también es única en cuanto a su tolerancia, la cual, se desarrolla 

rápidamente. Algunos consumidores describen su primera experiencia como la “mejor”, 

disminuyendo los efectos positivos con el uso repetido (Peroutka y cols., 1988). En este 

sentido, Fantegrossi y cols., (2004) observaron que los efectos reforzantes de la AA de 

MDMA en los monos Rhesus, disminuyen con el tiempo, mientras que los efectos 

recompensantes de la cocaína se mantienen sin cambios. Asimismo, Shulgin (1986) sugirió 

que la MDMA no se convertiría en una droga de abuso debido a la reducción rápida de su 

eficacia subjetiva. No obstante, muchos usuarios recreacionales incrementan la dosis, 

aunque los efectos encontrados con el éxtasis son poco usuales, ya que tomar el doble de 

MDMA no implica obtener el doble de los efectos positivos de la droga, por el contrario, lo 

que aumentan son los efectos negativos (Peroutka, 1989). Al parecer, el escalamiento de la 

dosificación ayuda a mantener la experiencia positiva de la droga, pero se observa una 

disminución de su eficacia psicoactiva. Además, al aumentar la intensidad en el uso del 

éxtasis, también aumentan los problemas neuropsicobiológicos relacionados (Schifano y 

cols., 1998; Topp y cols., 1999; Milani y cols., 2000; Parrott y cols., 2000; 2002; Scholey y 

cols., 2004). Por lo tanto, el consumidor necesita balancear su deseo de obtener una 

experiencia óptima, con la necesidad de minimizar las consecuencias derivadas del 

consumo de MDMA. Así, podría explicarse el porqué los consumidores de éxtasis muestran 

diferentes patrones de consumo (Fox y cols., 2001a; 2001b; Parrott, 2003; Parrott y cols., 

2002). Algunos individuos aumentan el consumo para maximizar los efectos de la droga, 

mientras que otros la usan con moderación para minimizar las consecuencias a largo plazo 

(Topp y cols., 1999; Hansen y cols., 2001). Igualmente, como ya se ha mencionado 

anteriormente, conforme aumenta la experiencia del consumo los usuarios exhiben un 

patrón que incluye el uso de grandes cantidades de la droga (binge). Aunque la tolerancia 

acompaña por lo general al uso regular de MDMA, la tasa de desarrollo puede ser variable, 

y algunos usuarios pueden incluso no desarrollarla. La evidencia sugiere que los patrones 

de uso intermitente, y los ambientes con temperatura “normal” (Hansen y cols., 2001; 

Parrott, 2001; 2002; 2004b) podrían minimizar el desarrollo de tolerancia. En términos de 

los mecanismos implicados, la inducción enzimática hepática, la neuroadaptación y los 
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cambios conductuales son las explicaciones tradicionales de la tolerancia a las drogas 

psicoactivas (Leonard, 1997; Julien, 1998; Parrott, 2005). Se ha sugerido que la 

neurotoxicidad serotoninérgica podría estar implicada en el desarrollo de tolerancia a los 

efectos psicoestimulantes del éxtasis. En animales de laboratorio, se ha demostrado que la 

MDMA induce una pérdida de los terminales axónicos serotoninérgicos en algunas 

estructuras cerebrales (Schmidt, 1987; Sprague y cols., 1988; Steele y cols., 1994; Green y 

cols., 1995; Huether y cols., 1997; Ricaurte y cols., 2000; Green y cols., 2003). Sin 

embargo, en los humanos es imposible estudiar el efecto neurotóxico de la MDMA de 

forma directa, aunque mediante técnicas de neuroimagen se ha observado que los 

consumidores de éxtasis muestran déficits de la actividad serotoninérgica (McCann y cols., 

1998; Obrocki y cols., 1999, Semple y cols., 1999; Kish y cols., 2000; Reneman y cols., 

2001a; 2001b; 2001c; 2002; Kish, 2002). Por lo tanto, se postula que la tolerancia a los 

efectos subjetivos de la MDMA podría ser resultado, al menos en parte, de una 

neurotoxicidad serotoninérgica inducida por esta droga (Parrott, 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Colección 2007 representada por noventa y nueve pastillas de éxtasis (foto adquirida de Erowid®) 
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Por otro lado, algunos autores han relacionado el consumo recreacional del éxtasis con 

diversos problemas como déficits de memoria, trastornos psiquiátricos, alteraciones 

alimenticias, problemas del sueño, y pérdida del interés o del placer sexual (Schifano y 

cols., 1998; Topp y cols., 1999; McCann y cols., 2000; Parrott, 2000; 2001). En este 

sentido, en base a comparaciones realizadas entre usuarios de éxtasis y personas que no 

consumen esta droga (Morgan, 1999; Rodgers, 2000; Heffernan y cols., 2001), o mediante 

observaciones fundamentadas en el historial de consumo del éxtasis (consumidores 

ocasionales vs grandes consumidores), se ha observado que existe una asociación entre el 

número de veces que se ha consumido esta droga y algunos déficits cognitivos (Fox y cols., 

2001a; 2001b). Asimismo, la prevalencia de diversos trastornos psicopatológicos como 

depresión, bulimia y un desorden del control de impulsos, estaría relacionada con la 

frecuencia de uso de este psicoestimulante (Schifano y cols., 1998). De igual manera, se ha 

informado que los grandes consumidores de éxtasis muestran una mayor incidencia de 

problemas psiquiátricos, en comparación con los usuarios moderados y/o los individuos que 

no consumen esta droga (Parrott y cols., 2000). 

 

No existe un criterio uniforme que relacione los problemas ocasionados por la MDMA con 

el número de veces que se ha consumido esta sustancia (López-Muñoz y cols., 2004). Por 

lo tanto, no existe relación directa entre el número de veces en que el sujeto se ha expuesto 

a la droga y la aparición de alguna sintomatología, lo cual podría sugerir que los efectos 

adversos atribuidos a la MDMA podrían presentarse incluso tras una exposición mínima 

(Cohen, 1995). Por su parte, Parrott y cols., (2002) postulan que la incidencia de los 

problemas atribuidos a la MDMA está directamente relacionada con el número de veces 

que esta sustancia ha sido consumida (ver Figura 6).  

 

En este sentido, estos autores sugirieron un sistema para clasificar a los usuarios del éxtasis 

de acuerdo con su historial de consumo, obteniendo así tres tipos de consumidores de 

éxtasis: “light” o “novice” para los consumidores ocasionales (1-9 ocasiones), “moderate” 

para los consumidores moderados (10-99 ocasiones), y “heavy” para los grandes 

consumidores o usuarios con mayor experiencia (> 100 ocasiones). De acuerdo con lo 

anterior, el 19% de los consumidores ocasionales, el 52% de los consumidores moderados, 
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y el 73% de los grandes consumidores refieren padecer problemas de memoria. Estos 

resultados también coinciden con diversos estudios (cuestionarios y pruebas prácticas), 

donde se han informado de una alta prevalencia de déficits cognitivos en los usuarios del 

éxtasis (Parrott y Lasky, 1998; Parrott y cols., 1998; Morgan, 1999; 2000; Gouzoulis-

Mayfrank y cols., 2000; Rodgers, 2000; Heffernan y cols., 2001; Parrott, 2001; Rodgers y 

cols., 2001). 

 

 

 

 

 

 Figura 6. Principales síntomas observados en consumidores de éxtasis, de acuerdo con la frecuencia y la 

intensidad del consumo (n=282). Modificada de Parrott y cols., 2002, referido en López-Muñoz y cols., 2004). 
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Con el fin de determinar los efectos a largo plazo de las drogas en los seres humanos, la 

evaluación de las funciones psicológicas previas al primer contacto sería lo ideal, para 

compararse después la de exposición a la droga. Debido a que las limitaciones éticas 

prohíben este tipo de estudios, los consumidores de MDMA son comparados por lo regular 

con diversos grupos control, incluyendo sujetos con uso previo de drogas, individuos no 

consumidores de MDMA (sin experiencia previa con esta droga, pero que si han utilizado 

otra clase de drogas), o consumidores de alcohol o cannabis que nunca han consumido 

MDMA. Es decir, personas que muestren niveles similares de uso previo de drogas sin 

experiencia de consumo de MDMA (Morgan, 1998; 1999; Gouzoulis-Mayfrank y cols., 

2000; Parrott y cols., 2000; Croft y cols., 2001a; 2001b; Morgan y cols., 2002). En relación 

con estos grupos, los descubrimientos neuropsicológicos más consistentes en los 

consumidores de MDMA son los déficits de la memoria verbal bajo condiciones de 

demanda inmediata o retardada, en comparación con los consumidores de alcohol, los 

controles sin consumo de drogas, y los grupos no politoxicómanos, incluyendo los 

consumidores de cannabis (Curran y Travill, 1997; Bolla y cols., 1998; Parrott y Lasky, 

1998; Parrott y cols., 1998; Morgan, 1999; Rodgers, 2000; Bhattachary y Powell, 2001; 

Fox y cols., 2001a; Reneman y cols., 2001a, 2001b; 2001c; 2001d, 2001e; Morgan y cols., 

2002). Asimismo, los consumidores de MDMA muestran problemas para el reconocimiento 

visual y de la memoria de trabajo (Curran y Travill, 1997; Fox y cols., 2002), de la 

memoria a corto plazo (McCann y cols., 1999a), y muestran registros deficientes en 

baterías que evalúan la memoria compuesta (Wilson y cols., 1990).  

 

Los trastornos mnemotécnicos en los usuarios de MDMA pueden estar relacionados con la 

dosis, puesto que aquellos individuos que tienen una alta experiencia de consumo (que con 

frecuencia incrementan mensualmente la dosis, y que han consumido esta droga durante 

más tiempo) muestran más alteraciones en las funciones cognitivas (Bolla y cols., 1998; 

McCann y cols., 1999a; Gouzoulis-Mayfrank y cols., 2000; Bhattachary y Powell, 2001; 

Fox y cols., 2001b; Reneman y cols., 2001a; Verkes y cols., 2001; Zakzanis y Young, 

2001a; 2001b; Morgan y cols., 2002). Asimismo, se han observado problemas de fluidez 

verbal, de la función ejecutiva, en el control de los impulsos, en el tiempo de reacción, y en 

la velocidad de procesamiento de la información (Morgan; 1998; Schifano y cols., 1998; 
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Dafters y cols., 1999; Wareing y cols., 2000; Bhattachary y Powell, 2001; Heffernan y 

cols., 2001; Morgan y cols., 2002). Por otro lado, los resultados sobre los problemas en la 

atención varían dependiendo de la prueba empleada (Parrott y cols., 1998; Vollenweider y 

cols., 1998; McCann y cols., 1999a; Gouzoulis-Mayfrank y cols., 2000; Rodgers, 2000). De 

acuerdo a todo lo anterior, la evidencia sugiere que los daños en la memoria observados en 

los consumidores de MDMA son a largo plazo (Morgan, 1999) y potencialmente 

irreversibles (Wareing y cols., 2000; Morgan y cols., 2002). Por otra parte, los 

consumidores de MDMA por lo general abusan de otras drogas, las cuales, podrían 

producir efectos independientes o interactivos sobre el desempeño cognitivo (Gouzoulis-

Mayfrank y cols., 2000; Croft y cols., 2001a; 2001b). Un gran inconveniente es el hecho de 

que la mayor parte de los estudios dependen de informes retrospectivos, y por lo tanto, es 

posible que los daños cognitivos se desarrollen, o aparezcan, antes del uso de la MDMA. 

Así, la relación causa/efecto entre el consumo de la MDMA y los trastornos psicológicos no 

han sido establecidas definitivamente (Parrott, 2005). 

 

Parrott y cols., (2002) también observaron una relación entre algunos trastornos afectivos 

como la depresión, la ansiedad y los cambios en el humor, con el grado de consumo del 

éxtasis. De acuerdo con lo anterior, la sintomatología relacionada con este tipo de 

problemas emocionales fue identificada en el 60-80% de los grandes consumidores, en el 

54-70% de los usuarios moderados, y en el 32-38% de los consumidores ocasionales. Este 

tipo de sintomatología también se observa con frecuencia en los días posteriores al 

consumo del éxtasis, y comúnmente se caracteriza por una gran euforia que va declinando 

hacia tristeza y el aislamiento social conforme transcurren los días sin consumo de la 

sustancia (Curran y Travill, 1997; Parrott y Lasky, 1998). Se ha sugerido que estos 

síntomas podrían estar relacionados con la depleción monoaminérgica a largo plazo 

derivada del uso de este psicoestimulante (Parrott, 2001). 

 

Se ha observado que existen algunos trastornos como la impulsividad, los trastornos del 

sueño, y algunos problemas sexuales, que no están relacionadas con el historial de consumo 

de la MDMA. Muchos de los individuos evaluados muestran patrones irregulares de sueño 

y descanso, por lo cual, no es de sorprender que las alteraciones del sueño observadas en 
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algunos usuarios no se relacionan con su historial de consumo. McCann y cols., (2000) 

observaron que la arquitectura del sueño de los usuarios abstinentes al éxtasis es diferente a 

la de los sujetos que no consumen esta droga. De la misma forma, mientras que algunos 

consumidores describen problemas en su actividad sexual, otros mencionan una mejoría en 

sus experiencias sexuales (Zemishlany y cols., 2001). Sin embargo, algunos consumidores 

ocasionales del éxtasis han descrito una pérdida del interés y/o placer sexual a largo plazo. 

En esta línea, Topp y cols., (1999) observaron que el 12% de los usuarios regulares del 

éxtasis describen una “pérdida del deseo sexual”, estos resultados fueron corroborados por 

Parrott y cols., (2001) quienes informaron que el 14% de los grandes consumidores 

muestran una “pérdida del interés y/o del placer sexual”. 

 

La mayor parte de los estudios mencionados anteriormente presentan una serie de 

limitaciones, como por ejemplo la determinación inadecuada de la psicopatología 

estudiada. Muchos informes no proporcionan el método mediante el cual evalúan los 

desórdenes psiquiátricos; mientras que en otros no se realiza una determinación completa. 

Por otro lado, muchos usuarios cumplen con el criterio para sustancias de abuso y/o 

dependencia a la MDMA, y la presencia de este diagnóstico debería ser exhaustivamente 

evaluada (Cottler y cols., 2001). Asimismo, no existe un control preciso sobre las drogas 

que los individuos han consumido, ni existe conocimiento preciso sobre el contenido de las 

pastillas referidas como éxtasis (MDMA o una mezcla de otras drogas y/o sustancias sin 

efecto farmacológico). Al no existir un control sobre las drogas que se consumen, y ante la 

incertidumbre de la pureza de las pastillas de éxtasis, estos factores son una gran limitación 

para los estudios que se enfocan a la evaluación de los trastornos psicobiológicos derivados 

del uso de este psicoestimulante. Los grandes consumidores de éxtasis con frecuencia 

toman una gran variedad de sustancias psicoactivas, no solo compuestos ilícitos como las 

anfetaminas, cocaína, o LSD, sino también otras como alcohol y nicotina (Parrott y cols., 

2001). Existen por tanto muchos factores que podrían interferir con los resultados obtenidos 

en un estudio dirigido a evaluar los efectos del consumo del éxtasis. Algunas de las 

conclusiones obtenidas se postulan en base a referencias realizadas por los mismos 

usuarios, que pueden reflejar un efecto rebote, aunque otros podrían ser resultado de una 
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neurodegeneración serotoninérgica a largo plazo (McCann y cols., 2000; Ricaurte y cols., 

2000; Reneman y cols., 2001a). 

 

3.3. Dependencia y adicción 

 

La adicción es considerada como un desorden crónico recurrente que se caracteriza por (1) 

la búsqueda y el consumo compulsivo de una droga, (2) la pérdida del control para limitar 

el uso de la misma, y (3) la aparición de un estado emocional negativo (por ejemplo 

disforia, ansiedad, irritabilidad) cuando se suspende su consumo (síndrome de abstinencia) 

(Koob y Le Moal, 1997). Uno de los principales objetivos de la investigación 

neurobiológica en la adicción, es comprender los mecanismos neurofarmacológicos y 

neuroadaptativos, que ocurren en los neurocircuitos que modulan la transición entre el uso 

ocasional, y la pérdida del control conductual sobre la búsqueda y el consumo de las drogas 

(Koob y Le Moal, 1997).  

 

Los problemas que usualmente se desarrollan durante el curso de la adicción no 

desaparecen tras la desintoxicación. Las drogas con potencial adictivo inducen cambios en 

las vías cerebrales, los cuales, persisten durante mucho tiempo y se mantienen a pesar de 

que el individuo ha dejado de consumirlas. Estos cambios a largo plazo y los problemas 

personales y sociales asociados con el consumo de la droga, hacen que el individuo sea más 

vulnerable a sufrir una recaída (O’Brien y McLellan, 1996). Un riesgo tan alto que el 60% 

de las personas recaen en el consumo de drogas durante su primer año de abstinencia 

(Finney y Moos, 1992; Hubbard y cols., 1997; McLellan y McKay, 1998; McLellan y cols., 

2000). 

 

Los criterios diagnósticos de la adicción se encuentran descritos en la 4ª edición del Manual 

Diagnóstico y Estadístico de los Desórdenes Mentales TR (DSM-4 TR, ver Tabla 1) 

(Asociación Americana de Psiquiatría, 1994). Así, para que un individuo sea considerado 

como un “adicto” a una sustancia psicoactiva deberá cumplir con diversos criterios, los 

cuales, dependerán del grado de la adicción, del estado del proceso de la adicción, y de la 

droga en cuestión (Chung y Martin, 2001).  
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Históricamente, las definiciones de adicción comenzaron con definiciones de dependencia. 

En esta línea, Himmelsbach definió la dependencia física como un estado anormalmente 

adquirido, en donde la administración regular de una droga es, mediante el uso previo 

prolongado, un requisito indispensable para mantener el equilibrio fisiológico. Debido a la 

dificultad para diagnosticar la dependencia física de forma objetiva, por lo regular se le 

relaciona con la presencia de un síndrome de abstinencia característico (Himmelsbach, 

1943). Esta definición ha evolucionado hasta enunciarse como: la presencia de alteraciones 

físicas intensas que se aprecian cuando se suspende el consumo de una droga, como una 

condición en la cual, una droga produce un sentimiento de satisfacción, y un impulso 

psíquico que requiere de la administración periódica o continua de la droga para producir 

placer, o para evitar un malestar (Eddy y cols., 1965). Por lo tanto, la adicción podría 

definirse como el uso crónico, compulsivo, o incontrolable de una droga, hasta el punto en 

el que un individuo adicto no puede detener, o no detendrá el uso de una (o varias) droga(s). 

Lo anterior implica por lo regular, una fuerte dependencia psicológica, y una dependencia 

física que deriva en un síndrome de abstinencia cuando el uso de la droga es suspendido 

(Koob y LeMoal, 2005). En resumen, si entendemos por dependencia una manifestación de 

un síndrome de abstinencia, que se produce tras el cese del consumo de una sustancia, 

entonces cualquier droga podría producir dependencia. Sin embargo, de acuerdo con los 

criterios DSM-IV TR, la definición de dependencia va más allá de una simple 

manifestación de un síndrome de abstinencia. Aun así, para diversos autores la dependencia 

puede ser un equivalente de la adicción (Koob y LeMoal, 2005).  

 

Existen datos que sugieren que algunos individuos muestran problemas relacionados con el 

consumo del éxtasis (Topp y cols., 1999), o cumplen con los criterios para dependencia del 

DSM-IV (Jansen, 1999; Cottler y cols., 2001). Así, en un estudio llevado a cabo en 

Australia donde participaron 185 consumidores de éxtasis, se observó que el 64% de los 

individuos evaluados cumplieron los criterios de dependencia a este psicoestimulante (Topp 

y cols., 1999). En Estados Unidos, Cottler y cols., (2001) encontraron resultados similares 

en el 43% de los adolescentes y adultos jóvenes estudiados (n=173). Por otra parte, Jansen 

(1999) describió tres casos en los que observó que sus pacientes (tres consumidores de 

MDMA) hacían intentos para detener el consumo de éxtasis, pero referían un gran deseo 
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por seguir utilizando este psicoestimulante, es más, estos sujetos se sentían fatigados, de 

humor decaído, ansiosos, mostraban alteraciones en el sueño, y también exhibían un 

“síndrome de abstinencia”. Cabe destacar, que uno de los casos descritos por Jansen (1999), 

también mostró dependencia para anfetaminas, otro paciente mostró una dependencia a 

benzodiacepinas y a opiáceos relacionada con una alta ingesta de alcohol, mientras que en 

el tercer caso se mencionó un consumo diario de alcohol. No obstante, los pacientes 

acudieron principalmente para tratar los problemas relacionados con el uso de éxtasis. Los 

grandes consumidores de éxtasis muestran una sintomatología relacionada con un síndrome 

de abstinencia, o manifiestan un alivio de sus síntomas con el cese del consumo de esta 

droga. Asimismo, se ha informado que los usuarios de la MDMA exhiben cansancio, 

somnolencia, o fatiga, y cambios en el apetito durante las primeras horas, o días después de 

la abstinencia al éxtasis, también describieron problemas de concentración y depresión, los 

cuales, son síntomas comúnmente descritos durante el cese del uso del éxtasis (Cottler y 

cols., 2001). 

 

En la actualidad, no se dispone de información suficiente sobre la aparición de dependencia 

física ni tampoco de consumo compulsivo continuado de éxtasis. Sin embargo, como ya se 

ha descrito anteriormente, con el uso repetido y una mayor frecuencia de consumo, los 

efectos psicoestimulantes de la MDMA disminuyen (Peroutka, 1990; Jansen, 1999). 

Algunos usuarios que alcanzan este estado pierden el interés por la droga, aunque por el 

contrario, otros podrían incrementar la dosis, e incluso desarrollarían una dependencia por 

otras drogas. Una posible explicación sería que los consumidores buscan volver a 

experimentar los efectos iniciales de la droga, siendo atraídos por los efectos estimulantes 

que ellos recuerdan, y también por los factores sociales y psicológicos asociados con su 

uso, con lo cual, se incrementaría el riesgo de dependencia (Jansen, 1999). Por otro lado, 

Solowij y cols., (1992) informaron que el 15% de los usuarios de éxtasis consumen la droga 

de forma continuada durante varios días, el 43% no cambia la frecuencia de su consumo 

desde que la probó por primera vez (durante los fines de semana), el 26% disminuye su uso, 

y el 15% no presenta un patrón fijo de consumo. Así, en humanos es difícil establecer un 

patrón de dependencia al éxtasis debido a que la mayor parte de los individuos que abusan 

de la droga lo hacen de forma intermitente (Jansen, 1999). Además, se observa una 
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autolimitación de su consumo en el tiempo: muchos deciden abandonarlo ya sea por 

cansancio, desinterés, tolerancia o debido a algún efecto adverso, un patrón que remeda el 

del consumo del cannabis (Corral y Alonso y Sopelana-Rodríguez, 1998).  

 

Los individuos que abusan del consumo de una sustancia representan un grupo altamente 

heterogéneo, donde los patrones de dependencia son diversos. Las diferencias individuales 

en el temperamento, en el desarrollo social, comorbilidad de desórdenes psiquiátricos, en 

los factores protectores y genéticos contribuyen al desarrollo de la adicción. Asimismo, se 

sugiere que el abuso en el consumo de una droga está asociado con factores ambientales y 

sociales, mientras que el paso del abuso a la adicción está más relacionado con factores 

neurobiológicos (Glantz y Pickens, 1992). El temperamento y los rasgos en la personalidad 

podrían contribuir a la vulnerabilidad al consumo de las drogas (Glantz y cols., 1999), e 

incluyen la desinhibición (activación conductual) (Windle y Windle, 1993), indiferencia, 

búsqueda de novedades y sensaciones (Wills y cols., 1994), y un temperamento difícil 

(desorden conductual) (Glantz y cols., 1999). Con respecto a la comorbilidad de los 

desórdenes psiquiátricos, algunas fuertes asociaciones se encuentran en los trastornos 

afectivos, desórdenes de ansiedad, desórdenes de personalidad antisocial, y desórdenes 

conductuales (Glantz y Hartel, 1999). Por otra parte, los factores de desarrollo son 

importantes componentes de vulnerabilidad, donde la adolescencia juega un papel crítico en 

el abuso de sustancias, ya que la exposición a las drogas durante esta fase de desarrollo 

incrementa la probabilidad de dependencia durante el periodo adulto. Asimismo, los 

factores genéticos podrían contribuir al desarrollo de la adicción, incluso podrían 

observarse diferencias en el metabolismo que podrían modificar la sensibilidad a las drogas 

(Koob y LeMoal., 2005). Además, los factores ambientales y los factores genéticos podrían 

contribuir no solo en la vulnerabilidad, sino también como un mecanismo de protección 

contra el consumo abusivo de drogas (Dishion y McMahon, 1998). 

 

Por último, indicar que mediante estudios animales se ha demostrado que los efectos 

reforzantes de la MDMA podrían ser modificados por la interacción con otras drogas. En 

este sentido, se ha observado que la administración conjunta del delta-9-

tetrahidrocannabinol (THC) y MDMA produce interacciones complejas en el CPL. Así en 
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los ratones, una dosis sub-umbral de THC (0.3 mg/kg) induce CPL cuando es combinada 

con una dosis no reforzante de MDMA (3 mg/kg). Por el contrario, cuando la MDMA se 

administra a una dosis efectiva (10 mg/kg), se observa un decremento de la preferencia de 

lugar (Robledo y cols., 2007). Estos resultados indican que una dosis baja de TCH podría 

modificar los efectos conductuales de la MDMA, y sugieren que el sistema cannabinoide 

está implicado, al menos en parte, en los efectos reforzantes de la MDMA. Asimismo, se ha 

demostrado que el rimonabant, un antagonista cannabinoide CB1, bloquea el CPL inducido 

por la administración intra-cerebro ventricular de 10 ng/kg de MDMA en las ratas (Braida y 

cols., 2005). Para estudiar si el THC tendría algún efecto similar sobre las propiedades 

reforzantes de la MDMA, Robledo y cols., (2007) emplearon el modelo de la AA en 

ratones tratados previamente con una dosis baja de THC (0.3 mg/kg). Bajo estas 

condiciones, los ratones se auto-administran MDMA a dosis que no producen efectos 

reforzantes (0.06 mg/kg/infusión). Mientras que la adquisición de una dosis efectiva de 

MDMA (0.125 mg/kg/infusión) no se ve afectada. Por lo tanto, una dosis sub-efectiva de 

THC es capaz de disminuir el umbral reforzante de la MDMA. Estos resultados concuerdan 

con datos obtenidos en el CPL con dosis bajas de MDMA, pero no con los encontrados con 

una dosis alta de esta droga. Por otra parte, en nuestro laboratorio hemos observado que la 

exposición repetida a la MDMA (5, 10 y 20 mg/kg) durante la adolescencia, incrementa la 

sensibilidad a la reinstauración de la preferencia de lugar inducida por la morfina (40 

mg/kg) durante la vida adulta. En contraste, cuando la MDMA se administra de forma 

repetida en combinación con cocaína (25 mg/kg) durante el periodo adolescente, 

observamos una disminución de la sensibilidad a la reinstauración del CPL inducido por la 

morfina durante la edad adulta (Daza-Losada y cols., 2008a). Por lo tanto, podríamos 

sugerir, que la MDMA sola, o en combinación con otras sustancias psicoactivas, podría 

modificar los efectos reforzantes a la misma o a otras drogas. En consecuencia, la 

vulnerabilidad al abuso, a la adicción y a la recaída al consumo del éxtasis (u otros 

compuestos psicoactivos) podría verse comprometida en sujetos que muestren pautas de 

policonsumo. 
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Tabla 1. Criterios para la dependencia de sustancias (DSM-IV TR, 1994). Un patrón desadaptativo de 

consumo de la sustancia que conlleva un deterioro o malestar clínicamente significativos, expresado por tres (o 

más) de los ítems siguientes en algún momento de un período continuado de 12 meses: 

 

Tolerancia 

Una necesidad de cantidades marcadamente crecientes de la sustancia para conseguir la 

intoxicación o el efecto deseado. 

El efecto de las mismas cantidades de sustancia disminuye claramente con su consumo 

continuado. 

Abstinencia 

El síndrome de abstinencia característico para la sustancia (ver criterios A y B de los 

criterios diagnósticos para la abstinencia de sustancias específicas). 

Se toma la misma sustancia (o una muy parecida) para aliviar o evitar los síntomas de 

abstinencia. 

La sustancia es tomada con frecuencia en cantidades mayores o durante un período más largo de lo que 

inicialmente se pretendía. 

Existe un deseo persistente o esfuerzos infructuosos de controlar o interrumpir el consumo de la sustancia. 

Se emplea mucho tiempo en actividades relacionadas con la obtención de la sustancia (p. ej., visitar a varios 

médicos o desplazarse largas distancias), en el consumo de la sustancia (p. ej., fumar un pitillo tras otro), o en 

la recuperación de los efectos de la sustancia. 

Reducción de importantes actividades sociales, laborales o recreativas debido al consumo de la sustancia. 

Se continúa tomando la sustancia a pesar de tener conciencia de problemas psicológicos o físicos recidivantes o 

persistentes, que parecen causados o exacerbados por el consumo de la sustancia (p. ej., consumo de la cocaína 

a pesar de saber que provoca depresión, o continuada ingesta de alcohol a pesar de que empeora una úlcera).  

 

Especificar si: 

 

Con dependencia fisiológica: signos de tolerancia o abstinencia (p.ej., si se cumplen cualquiera de los puntos 1 o 

2). 

 

Sin dependencia fisiológica: no hay signos de tolerancia o abstinencia (p.ej., si no se cumplen los puntos 1 y 2).  
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Criterios para la abstinencia de sustancias 

 

Presencia de un síndrome específico de una sustancia debido al cese o reducción de su consumo prolongado y en 

grandes cantidades. 

 

El síndrome específico de la sustancia causa un malestar clínicamente significativo o un deterioro de la actividad 

laboral y social o en otras áreas importantes de la actividad del individuo. 

 

 

Los síntomas no se deben a una enfermedad médica y no se explican mejor por la presencia de otro trastorno 

mental. 

 

Criterios para el abuso de sustancias 

 

Un patrón desadaptativo de consumo de sustancias que conlleva un deterioro o malestar clínicamente 

significativos, expresado por uno (o más) de los ítems siguientes durante un período de 12 meses:  

 

Consumo recurrente de sustancias, que da lugar al incumplimiento de obligaciones en el trabajo, la escuela o en 

casa (p. ej., ausencias repetidas o rendimiento pobre relacionados con el consumo de sustancias; ausencias, 

suspensiones o expulsiones de la escuela relacionadas con la sustancia; descuido de los niños o de las obligaciones 

de la casa). 

 

Consumo recurrente de la sustancia en situaciones en las que hacerlo es físicamente peligroso (p. ej., conducir un 

automóvil o accionar una máquina bajo los efectos de la sustancia). 

 

 

Problemas legales repetidos relacionados con la sustancia (p. ej., arrestos por comportamiento escandaloso debido 

a la sustancia). 

 

Consumo continuado de la sustancia, a pesar de tener problemas sociales continuos o recurrentes o problemas 

interpersonales causados o exacerbados por los efectos de la sustancia (p. ej., discusiones con la esposa acerca de 

las consecuencias de la intoxicación, o violencia física). 

 

 

Los síntomas no han cumplido nunca los criterios para la dependencia de sustancias de esta clase de sustancia.  
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4. FARMACOLOGÍA DE LA MDMA 

 

Los efectos psicoestimulantes de la MDMA aparecen a los 20-60 minutos de su ingestión, 

observándose sus efectos máximos después de 60-90 minutos, perdurando al menos de 3 a 

5 horas (Green y cols., 2003). La dosis típica de MDMA en un consumidor promedio oscila 

entre los 75 y 120 mg. (Solowij y cols., 1992; Mas y cols., 1999). El estudio específico de 

las propiedades farmacocinéticas de la MDMA en el ser humano es muy escaso, dadas las 

características ilícitas de su consumo y utilización (Cho y cols., 1990). Por tanto, la mayor 

parte de los datos existentes hasta mediados de los años noventa procedían de estudios 

sobre la farmacocinética de las feniletilaminas y de algunos estudios sobre su metabolismo 

en roedores (Lim y Foltz, 1988), aunque posteriormente se realizaron algunos estudios 

farmacocinéticos específicos en humanos (Tucker y cols., 1994; Helmlin y cols., 1996; 

Camí y cols., 2000, de la Torre y cols., 2000a; 2000b; 2004; 2005; Farré y cols., 2004). La 

vía de administración más frecuente de la MDMA es la oral, y los consumidores de esta 

sustancia suelen hacerlo con el estómago vacío, con objeto de lograr una absorción más 

rápida. A pesar de que no existen estudios específicos rigurosos, el proceso de absorción 

debe ser muy rápido (Quinn y cols., 1997), ya que entre los 20-60 minutos se observan los 

primeros efectos de la sustancia. Si extrapolamos este parámetro al de otras anfetaminas, la 

absorción podría ser completa a las 3 o 6 h después de la ingesta. Helmlin y cols., (1996) 

obtuvieron, en un estudio con 2 sujetos, tras la administración oral de éxtasis, una Tmáx de 

2 h para la MDMA y 6,3 h para el metabolito MDA. Su distribución orgánica es amplia y 

atraviesa la barrera hematoencefálica, con el consiguiente riesgo de acumularse en el 

sistema nervioso central. Asimismo, se distribuye ampliamente, aunque en menor medida, 

en el riñón y en los pulmones (López-Muñoz, 2004). 

 

Se desconocen los índices de unión a proteínas plasmáticas, aunque las anfetaminas como 

grupo, poseen unas tasas de unión muy bajas (15% el metilfenidato, 16% la anfetamina y 

34% la fenfluramina). Por su parte, el metabolismo de las anfetaminas es hepático, y se 

elimina una alta proporción sin metabolizar por la orina. De hecho, en un caso estudiado, 
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correspondiente a la administración a un solo sujeto de 50 mg de MDMA, un 7% se 

metabolizó a MDA y un 65% se excretó sin metabolizar (Cabrera y Torrecilla, 1998).  

 

El éxtasis puede ser sometido a dos mecanismos metabólicos (ver figura 7): (1) la N-

demetilación de la MDMA conduce a la formación de MDA, mientras que (2) la O-

demetilación da lugar a la obtención de 3,4-dihidroximetanfetamina (HHMA). La MDA es 

una sustancia que ha sido identificada en el plasma y en el cerebro de la rata tras la 

administración de la MDMA (Chu y cols., 1996). Igualmente, sus concentraciones 

plasmáticas han sido determinadas en el mono Rhesus tras la administración repetida de 

dosis neurotóxicas de la MDMA (Bowyer y cols., 2003). Asimismo, ha sido identificada en 

el plasma y en la orina de voluntarios que han consumido MDMA (de la Torre y cols., 

2000a; 2000b; Segura y cols., 2001).  

 

Figura 7. Metabolismo de la MDMA (modificado de de la Torre y cols., 2000a). El metabolismo de la MDMA 

implica tres reacciones químicas: N-demetilación, O-demetilación y O-metilación.  
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La O-demetilación de MDA produce 3,4-dihidroxianfetamina (HHA). Tanto la HHMA 

como la HHA son O-metiladas por la catecol-O-metiltransferasa (COMT), obteniendo 4-

hidroxi-3-metoximetanfetamina (HMMA) y 4-hidroxi-3-metoxianfetamina (HMA) 

respectivamente. Estos 4 metabolitos, particularmente la HMMA y la HMA, son excretados 

por vía urinaria como conjugados glucorónidos o sulfatos (de la Torre y cols., 2000a; de la 

Torre y Farré, 2004). 

 

La O-demetilación es catalizada por el citocromo P450 2D6 (CYP2D6), mientras que la O-

metilación es modulada por la COMT (de la Torre y cols., 2004). La CYP2D6 y la COMT 

son polimórficas en los humanos, y la diferencia en la expresión de las isoformas del 

CYP2D6 conducen a variaciones interindividuales en el metabolismo de medicaciones 

serotoninérgicas (como los inhibidores de la recaptación de 5-HT) (Charlier y cols., 2003). 

Las ratas carecen del CYP2D6, aunque expresan un citocromo homólogo funcionalmente 

distinto: el citocromo P450 2D1 (Malpass y cols., 1999; Maurer y cols., 2000). Por otra 

parte, la N-demetilación es una vía menor en los humanos para la biotransformación de la 

MDMA, mientras que en las ratas, representa la vía más importante, y se lleva a cabo 

principalmente en el hígado, y en menor grado en el cerebro (Hiramatsu y cols., 1990; Lin y 

cols., 1992; de la Torre y Farré, 2004). 

 

Por otra parte, la MDMA presenta una farmacocinética no lineal (de la Torre y cols., 

2000a). Las concentraciones plasmáticas del éxtasis no son proporcionales a la dosis 

administrada, lo cual, produce una tendencia a la acumulación de MDMA a dosis altas, lo 

que puede suponer un notable riesgo de intoxicaciones agudas y explicar ciertos casos de 

muerte por consumo de éxtasis (de la Torre y cols., 1999). Esto se debe a que la MDMA o 

alguno de sus metabolitos actúan como inhibidores enzimáticos de los citocrómos hepáticos 

(entre ellos el CYP 2D6). Por lo tanto, se inhibe de forma parcial la biotransformación de 

MDMA a HHMA, como se demuestra al administrar dos dosis consecutivas de MDMA. La 

primera dosis impide la formación de HHMA tras la segunda, lo que aumenta las 

concentraciones de MDMA de forma desproporcionada, entre un 20-40%. Es posible que 

otros inhibidores del CYP2D6 (fluoxetina por ejemplo) modifiquen el metabolismo de la 
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MDMA (Tucker y cols., 1994; Lin y cols., 1996, 1997a; Wu y cols., 1997; Kalant, 2001). 

El porcentaje de eliminación urinaria de la MDMA depende del pH de la orina, de forma 

que su acidificación incrementa notoriamente la eliminación, de hecho, esta estrategia suele 

usarse en los casos de intoxicación (López-Muñoz, 2004). 
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5. EFECTOS DE LA MDMA SOBRE DIFERENTES SISTEMAS DE 

NEUROTRANSMISIÓN 

 

Los derivados anfetamínicos aumentan la liberación de los neurotransmisores 

monoaminérgicos. El perfil farmacológico de la MDMA podría ser resultado de la 

liberación simultánea de 5-HT, DA, noradrenalina (NA), y quizás también de acetilcolina 

(ACh), en múltiples regiones cerebrales. La MDMA promueve la liberación y la 

recaptación de DA mediante mecanismos dependientes de calcio (Ca2+) y del DAT, así 

como también mediante la participación del sistema serotoninérgico, a través de los 

receptores 5-HT2. Habitualmente se menciona al SERT como el principal mecanismo 

implicado en la liberación de 5-HT inducida por la MDMA. No obstante, esta droga 

también suprime el metabolismo de este neurotransmisor, lo que en consecuencia produce 

una acumulación intraneuronal de 5-HT. La MDMA también activa los receptores 

histaminérgicos H1, lo que produce un incremento de la concentración extracelular de ACh 

en varias estructuras como la CPF y el estriado. Asimismo, la liberación de este 

neurotransmisor también podría ser modulada mediante mecanismos dopaminérgicos 

(receptores D1) y serotoninérgicos (receptores 5-HT4) (Nair y Gudelsky 2006a, 2006b; 

Gudelsky y Yamamoto, 2008). Muchos psicoestimulantes como la anfetamina, la cocaína, 

la nicotina, y el metilfenidato, aumentan la concentración de ACh en algunas estructuras 

cerebrales, como por ejemplo la CPF. Este efecto contribuye al proceso del aprendizaje de 

las claves ambientales asociadas uso de las drogas, el cual, acompaña a la 

drogodependencia (Gudelsky y Panamito, 2008). 

 

Los efectos de la MDMA sobre la liberación de DA y 5-HT ha sido bien documentada, y 

posiblemente la liberación de DA podría estar implicada en las propiedades euforizantes y 

recompensantes de esta droga, mientras que la liberación de 5-HT quizás regula algunos de 

los efectos subjetivos de la MDMA. Sin embargo, no se puede excluir la implicación de 

otros sistemas de neurotransmisión en la psicofarmacología de esta droga de abuso, aunque 

para efectos de este trabajo, sólo se comentarán algunos de los efectos de la MDMA sobre 

la 5-HT y la DA. 
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5.1. Serotonina 

 

La MDMA induce la liberación de 5-HT en las terminales nerviosas serotoninérgicas 

presinápticas. In vitro, se ha demostrado que la MDMA induce la liberación de este 

neurotransmisor mediante mecanismos independientes del Ca2+ (Wichems y cols., 1995), y 

funciona como un substrato del SERT (Verrico y cols., 2007). La MDMA que se localiza 

en el medio extracelular es secuestrada, y posteriormente transportada hacia el interior de la 

terminal presináptica por el SERT, donde actúa sobre las vesículas presinápticas 

serotoninérgicas y promueve la liberación del neurotransmisor hacia el medio extracelular. 

La interacción entre la MDMA y el SERT altera la actividad del transportador, lo que 

conduce a que el transportador actúe de forma inversa, favoreciendo con ello la liberación 

de 5-HT (Green y cols., 2003, Lyles y Cadet, 2003; Cole y Sumnall, 2003a; Gudelsky y 

Yamamoto, 2008).  

 

La acumulación intracelular de MDMA puede ser bloqueada por la administración de 

fluoxetina, un inhibidor de la recaptación de 5-HT, lo que corrobora la participación del 

SERT en la liberación de 5-HT inducida esta droga (Wichems y cols., 1995; Mechan y 

cols., 2002b). No obstante, se ha observado que la MDMA es capaz de interrumpir el 

almacenamiento presináptico de 5-HT mediante el bloqueo del transportador vesicular 

(VMAT), encargado del acopio de este neurotransmisor, y promueve el vaciamiento de las 

reservas vesiculares de 5-HT de la terminal nerviosa presináptica, lo que en consecuencia 

conduce a un aumento de la concentración extracelular del neurotransmisor (Mlinar y 

Corradetti., 2003). Por lo tanto, se ha propuesto que el SERT sólo contribuiría con la 

liberación del neurotransmisor, mientras que el vaciamiento de las vesículas presinápticas y 

el bloqueo de la VMAT es el proceso esencial que determina el aumento de los niveles de 

5-HT tras la administración de la MDMA (Mlinar y Corradeti., 2003; Giannaccini y cols., 

2007).  

 

La MDMA también interfiere con el metabolismo de la 5-HT (Leonardi y Azmitia, 1994). 

De esta forma, se produce un incremento en la acumulación intraneuronal de 5-HT, lo que 



Éxtasis [MDMA] 

81 

 

podría contribuir con la liberación de 5-HT hacia la hendidura sináptica (Gudelsky y 

Yamamoto, 2008). La administración de precursores de 5-HT podría favorecer los efectos 

de la MDMA sobre la liberación de éste neurotransmisor. La inyección de 5-

hidroxitriptofano (5-HTP) produce un aumento modesto de la concentración extracelular de 

5-HT (Gartside y cols., 1992), y la magnitud de este efecto se favorece mediante la 

administración conjunta de un inhibidor de la descarboxilasa o de un inhibidor del SERT 

(Perry y Fuller, 1993; Gudelsky y Nash, 1996). Aunque la liberación de 5-HT inducida por 

la 5-HTP implica procesos dependientes de los impulsos (Gartside y cols., 1997), el 

aumento de la síntesis de 5-HT inducido por este precursor, también podría facilitar la 

liberación de 5-HT a través del SERT. Gudelsky y Nash (1996) demostraron que la co-

administración de carbidopa y 5-HTP produce un incremento significativo en la 

concentración extracelular de 5-HT, 10 veces mayor que la producida por cualquiera de 

estos compuestos de forma individual. La contribución de la 5-HT recién sintetizada a la 

liberación del neurotransmisor inducida por la MDMA, también fue demostrada por 

Brodkin y cols., (1993), quienes han descrito que la inhibición de la síntesis de 5-HT atenúa 

el aumento de los niveles extracelulares de éste neurotransmisor. 

 

La MDMA y la p-metoxianfetamina (PMA) facilitan la liberación y previenen la 

recaptación de 5-HT, aunque esta última también inhibe la monoaminooxidasa A (MAO 

A). La MAO A es particularmente importante en el catabolismo de monoaminas, y es vital 

para la inactivación de los neurotransmisores monoaminérgicos. En un estudio reciente, se 

comparó la capacidad de ambos compuestos para incrementar la concentración extracelular 

de 5-HT en la substancia negra de ratas con MAO A funcional, o cuando la actividad de 

esta enzima fue inhibida mediante la administración de clorgilina. Las muestras fueron 

obtenidas mediante microdiálisis y las concentraciones extracelulares de 5-HT y del 5-

HIAA (metabolito principal de la 5-HT) fueron determinadas mediante HPLC 

(cromatografía líquida de alta precisión). La MDMA y la PMA incrementaron los niveles 

de 5HT, pero sólo la MDMA fue capaz de potenciar este efecto cuando se administró en 

combinación con la clorgilina. Por lo tanto, se ha sugerido que la inhibición de la actividad 
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de la MAO A podría potenciar la liberación de 5-HT inducida por la MDMA, pero no la 

producida por la PMA (Hewton y cols., 2007). 

 

5.2. Dopamina 

 

En preparados sinaptosomales, la liberación de DA inducida por la MDMA puede ser 

modulada parcialmente por mecanismos dependientes de Ca2+, posiblemente a través de 

exocitosis, así como también por el DAT (Crespi y cols., 1997; Hansen y cols., 2002). La 

liberación aguda de DA podría ser consecuencia de una interacción selectiva entre el DAT 

y la MDMA, la cual, funciona como un substrato para el transportador monoaminérgico 

(Crespi y cols., 1997; Iravani y cols., 2000; Verrico y cols., 2007). De acuerdo con lo 

anterior, se ha observado que el incremento de la concentración extracelular de DA 

producido por la MDMA, puede ser bloqueado mediante inhibidores de la recaptación de 

DA como el mazindol y el GBR 12909 (Koch y Galloway, 1997; Shankaran y cols., 

1999b). En contraste, algunos grupos de investigación sugieren que el DAT quizás no esté 

implicado en la liberación de DA inducida por esta droga, ya que tanto en ratas como en 

ratones, se ha observado que el GBR 12909 no suprime la liberación del neurotransmisor 

inducida por la MDMA (O’Shea y cols., 2001; Mechan y cols., 2002b; Camarero y cols., 

2002). En algunos casos incluso, este inhibidor de la recaptación puede favorecer los 

efectos de la MDMA sobre la liberación de DA (O’Shea y cols., 2001; Camarero y cols., 

2002). Asimismo, debido a la liposolubilidad de la MDMA, se ha sugerido que esta droga 

podría penetrar la terminal nerviosa dopaminérgica mediante difusión pasiva (O’Shea y 

cols., 2001; Mechan y cols., 2002b; Camarero y cols., 2002), tal y como ocurren en los 

sinaptosomas (Zaczek y cols., 1990). 

 

La MDMA disminuye el transporte vesicular de DA en preparados del sinaptosomales del 

estriado (Hansen y cols., 2002). No obstante, en fechas recientes se ha observado que la 

MDMA funciona como un substrato para la VMAT, con lo cual, esta droga impediría el 

almacenamiento del neurotransmisor que se acumula en el citoplasma, favoreciendo como 

resultado al aumento de la concentración extracelular de DA (Partilla y cols., 2006).  
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Es posible que la liberación de DA inducida por la MDMA sea regulada por mecanismos 

serotoninérgicos. El aumento de los niveles de 5-HT en el estriado, producido como 

consecuencia de la administración de la MDMA, podría afectar la concentración 

extracelular de DA. Con el empleo de la microdiálisis, se ha observado que la 

administración de la MDMA incrementa el contenido extracelular de DA en el estriado. Sin 

embargo, este efecto es considerablemente menor en presencia de fluoxetina. Por lo tanto, 

se ha sugerido que la liberación de 5-HT inducida por la MDMA contribuye, al menos en 

parte, a los efectos de esta droga sobre la liberación de DA in vivo (Koch y Galloway, 

1997). Además, el aumento de la transmisión serotoninérgica en el estriado, no tiene efecto 

sobre la liberación de DA en condiciones basales. Sin embargo, la movilización de la 5-HT 

endógena en esta estructura cerebral, sólo favorece el flujo de DA cuando la transmisión 

dopaminérgica negro-estriada es activada (Lucas y cols., 2000a; 2000b). 

 

Por otra parte, se ha demostrado que la infusión en el estriado de MDL 100907 o de 

amperozida (antagonistas del receptor 5-HT2), inhibe la liberación de DA inducida por la 

administración sistémica de MDMA. En consecuencia, se ha sugerido que la activación de 

los receptores 5-HT2 localizados en el estriado favorece la liberación de DA inducida por la 

MDMA (Schmidt y cols., 1994). Además, la activación de estos receptores disminuye la 

concentración del GABA en la substancia negra (Yamamoto y cols., 1995). De acuerdo con 

lo anterior, se ha observado que tras la administración de la MDMA se produce una 

estimulación de los receptores 5-HT2 en el estriado y la substancia negra, la cual, 

contribuye desinhibiendo la liberación de DA en el estriado a través de una atenuación del 

control del GABA (Yamamoto y cols., 1995). En contraste, el aumento de los niveles de 

GABA en el ATV, y la subsecuente activación de los receptores 5-HT2B/2C, limita al parecer 

la liberación de DA en el NAcc (Bankson y Yamamoto, 2004). Por lo tanto, el decremento 

a largo plazo de la transmisión serotoninérgica originado como consecuencia de un 

tratamiento neurotóxico de MDMA, podría causar un descenso de la actividad de los 

receptores 5-HT2C, conduciendo a una pérdida del control inhibitorio GABAérgico sobre la 

transmisión dopaminérgica mesolímbica, y de forma importante a un incremento en la 

vulnerabilidad a los efectos recompensantes de esta droga, u otros psicoestimulantes 
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(Bankson y Yamamoto, 2004). Cabe destacar que el aumento de la temperatura ambiente 

favorece la liberación de DA en el NAcc, pero no en el estriado (O’Shea y cols., 2006). En 

consecuencia, los efectos de la MDMA sobre la liberación de DA (así como también de 5-

HT) en el NAcc, sugiere que las propiedades reforzantes de esta droga podrían ser 

potenciadas a una elevada temperatura ambiente, en consecuencia, la magnitud de los 

efectos psicoactivos de la MDMA podría ser mayor en los individuos que consumen esta 

droga en lugares de elevada temperatura y con muchedumbre (O’Shea y cols., 2006).  

 

A pesar de que el hipocampo muestra una pobre inervación dopaminérgica, la 

administración de la MDMA induce un aumento considerable de los niveles extracelulares 

de DA en la región ventral (Shankaran y Gudelsky, 1998). El incremento de la liberación de 

DA en el hipocampo, pero no en el estriado, puede ser bloqueado mediante la 

administración de desipramina (inhibidor de la recaptación de NA), así como también, 

mediante una lesión de la neuronas noradrenérgicas inducida por la inyección de DSP-4 (N-

(2-cloretil)-N-etil-2-bromobencilamina). Por consiguiente, se ha propuesto que las 

terminales nerviosas noradrenérgicas son la fuente de la DA extracelular que se libera en el 

hipocampo tras la administración de la MDMA (Shankaran y Gudelsky, 1998). 

 

Un mecanismo adicional mediante el cual la MDMA podría aumentar los niveles 

extracelulares de DA en el hipocampo, es a través del incremento de tirosina (Breier y cols., 

2006). No obstante, este efecto quizás no sea consecuencia de la activación de la tirosina 

hidroxilasa, sino de la hidroxilación no enzimática de la tirosina (para obtener DOPA) 

llevada a cabo por los radicales hidroxilo que se forman tras la administración de la MDMA 

(Colado y cols., 1997; Shankaran y cols., 1999a, 1999b). Por lo tanto, la L-DOPA que se 

produce mediante este mecanismo podría ser convertida a DA en las neuronas 

serotoninérgicas. Esta formación aberrante de DA dentro, presumiblemente, de las neuronas 

serotoninérgicas, podría no solo contribuir a la liberación de DA inducida por la MDMA en 

el hipocampo, sino también, con el daño oxidativo de las neuronas serotoninérgicas (Breier 

y cols., 2006). 
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5.3. MDMA y neurotoxicidad 

 

Generalmente, los estudios enfocados a discernir los efectos neurotóxicos de la MDMA en 

especies animales se basan en investigaciones realizadas en ratas. Como veremos más 

adelante, la MDMA muestra diferentes patrones de neurotoxicidad dependiendo de la 

especie animal empleada. Por ejemplo, la MDMA induce efectos neurotóxicos a largo 

plazo especialmente serotoninérgicos en las ratas, las cobayas (guinea pigs), y los primates. 

Sin embargo en los ratones, la mayor parte de los estudios sugieren que esta droga afecta 

principalmente al sistema dopaminérgico. Por lo tanto, para describir los efectos 

neurotóxicos de la MDMA en animales, se ha dividido este tema en dos apartados: el 

primero, abordará algunos de los principales resultados obtenidos en el estudio de la 

neurotoxicidad serotoninérgica en ratas y primates. Mientras que el segundo apartado, se 

describen algunos antecedentes relacionados con los efectos neurotóxicos dopaminérgicos 

obtenidos principalmente en ratas y ratones. 

 

5.3.1 Neurotoxicidad serotoninérgica 

 

5.3.1.1. Ratas 

 

La mayor parte de los estudios enfocados a estudiar los efectos tóxicos y degenerativos de 

la MDMA, sobre las terminales nerviosas serotoninérgicas, se basan en experimentos 

realizados en ratas. Diversas estructuras cerebrales se ven afectadas tras la administración 

de esta droga, por lo general la CPF, el hipocampo y el estriado. La administración de una 

dosis única de 10 o 15 mg/kg de MDMA, es capaz de reducir, una semana después, hasta 

un 40% las concentraciones de 5-HT y de 5-HIAA en la corteza y el hipocampo de las ratas 

Dark Agouti (Colado y Green, 1995; O’Shea y cols., 1998, Colado y cols., 1998; 1999a; 

Sanchez y cols., 2001). Asimismo, los sitios de unión entre la [3H] paroxetina y las 

terminales nerviosas serotoninérgicas presinápticas disminuyen aproximadamente un 30% 

(Colado y Green, 1995; O’Shea y cols., 1998, Colado y cols., 1998; 1999a; Sanchez y cols., 

2001). La determinación de los efectos neurotóxicos serotoninérgicos inducidos por la 
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MDMA, regularmente se efectúan a nivel central, pero Kovács y cols., (2007) también 

demostraron que la MDMA induce efectos significativos sobre los marcadores 

serotoninérgicos en la médula espinal, caracterizados por una disminución de la triptófano 

hidroxilasa y de la densidad del SERT. 

 

Schmidt (1987) evaluó el curso temporal del descenso cortical de 5-HT tras la 

administración de una dosis de 10 mg/kg de MDMA, y observó 2 fases de respuesta: en 

primer lugar, la concentración de 5-HT disminuye considerablemente durante las primeras 

3 horas posteriores al tratamiento, llegando a alcanzar valores del 16% con respecto a los 

niveles control entre 3 y 6 horas tras administración de la droga. No obstante, de 6 a 24 

horas después, los niveles de 5-HT retornan a los valores observados antes del tratamiento. 

La segunda fase se manifiesta una semana después, y se caracteriza por un descenso 

gradual de la concentración de 5-HT en un periodo comprendido entre 1 y 7 días, donde los 

valores del neurotransmisor disminuyen hasta el 74% de los valores control.  

 

A nivel neuroanatómico, la MDMA causa una degeneración selectiva de los axones 

serotoninérgicos de diámetro fino, y promueve la formación de varicosidades y pequeños 

segmentos intervaricosos (fibras en forma de “abalorio”) que se originan principalmente en 

el núcleo del rafe medial, y alcanzan el cerebro anterior (O’Hearn y cols., 1988; Wilson, 

1989; Molliver y cols., 1990). Los terminales axónicos serotoninérgicos se deforman y se 

fragmentan entre uno y tres días después de la administración de múltiples dosis de MDMA 

(White y cols., 1996). Sin embargo, los cuerpos celulares de las neuronas serotoninérgicas 

del núcleo del rafe en el tallo cerebral permanecen intactos (Hatzidimitriou y cols., 1999). 

Estos efectos pueden persistir semanas o incluso años tras la administración esta droga, y 

podrían depender de diversos factores como el área cerebral afectada, de las especies 

estudiadas, y de las dosis de MDMA empleadas (Ricaurte y McCann, 1992; Scanzello y 

cols., 1993; Fischer y cols., 1995; Hatzidimitriou y cols., 1999).  

 

Los mecanismos neurotóxicos de la MDMA podrían implicar la formación de radicales 

libres y fenómenos de estrés oxidativo. Es posible que tras la administración de un binge de 
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MDMA, se produzcan daños a nivel central como consecuencia del agotamiento de los 

procesos de captación de radicales libres endógenos (Colado y cols., 2001; Davidson y 

cols., 2001; Shankaran y cols., 2001; Hanson y cols., 2004). No obstante, si el tiempo que 

transcurre entre las administraciones de las drogas es adecuado, es posible que los procesos 

de captación de radicales libres tengan oportunidad de recuperarse, con lo cual, los 

mecanismos de protección se restablecen y se preparan para poder reaccionar ante cualquier 

daño posterior (O’Shea y cols., 1998). Las neuronas serotoninérgicas y dopaminérgicas 

tienen la capacidad de inactivar compuestos altamente inestables, como los radicales libres, 

pero en condiciones particulares como el régimen de MDMA empleado, la capacidad 

endógena del tejido comprometido para inactivar los radicales libres, o la respuesta 

hipertérmica, podrían vulnerar la resistencia de estas neuronas (Sanchez y cols., 2001, 

Saadat y cols., 2004). Además, la administración repetida de dosis bajas de MDMA, 

produce una respuesta hipertérmica mayor que la observada con una sola dosis alta de esta 

droga. La administración de 3 inyecciones de 2 mg/kg de MDMA en un periodo de 6 horas, 

produce un notable incremento de la respuesta hipertérmica tras la segunda y la tercera 

inyección. Los efectos observados con este tratamiento fueron más severos que los 

observados con una sola administración de 5 mg/kg de MDMA, una dosis que tiene un 

efecto marginal sobre la temperatura corporal (Green y cols., 2004a; 2004b). Debido a la 

relación entre la respuesta hipertérmica y los efectos neurotóxicos inducidos por la MDMA, 

es posible que la potenciación de la hipertermia producida por la administración repetida de 

esta droga, origine efectos neurotóxicos más severos que los que se producen tras la 

inyección única de una dosis alta de MDMA.  

 

La MDMA aumenta la conversión del ácido salicílico al ácido 2,3-dihidroxibenzoico (2,3-

DHBA), una reacción que sólo ocurre en presencia de una alta concentración de radicales 

libres (Shankaran y cols., 1999a; 1999b; Colado y cols., 1997; 1999a; 1999b; 2001; 

Camarero y cols., 2002). La formación de 2,3-DHBA es un indicador confiable de la 

formación de radicales libres, ya que el 2,5-DHBA también puede ser obtenido mediante 

actividad enzimática (Halliwell y cols., 1991). De esta forma, se ha observado que tras la 

administración de la MDMA (15 mg/kg) en las ratas Dark Agouti, aumentan los niveles del 
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2,3-DHBA, pero no del 2,5-DHBA. Una semana después de la administración de esta 

droga, las concentraciones de 5-HT y del 5-HIAA disminuyen alrededor del 50% en la 

corteza, el hipocampo, y el estriado. Igualmente, no se observan cambios en las 

concentraciones de DA o del DOPAC (principal metabolito de la DA) en el estriado de 

estos animales (Colado y cols., 1997). Por otro lado, la fenfluramina también disminuye los 

marcadores serotoninérgicos a largo plazo, pero no incrementa la formación de 2,3-DHBA. 

De acuerdo con lo anterior, cuando las ratas son tratadas una semana antes con 

fenfluramina, la MDMA no induce un aumento de los niveles del 2,3-DHB en el 

hipocampo, lo que indica que el incremento en la formación de radicales libres es resultado 

de la captación de la MDMA por las neuronas serotoninérgicas, y que la formación de 

radicales libres se lleva a cabo en las terminales presinápticas de estas neuronas (Colado y 

cols., 1997). Además, la administración del α-fenil-N-terbutil nitrona (PBN), un captador 

de radicales libres, previene la producción de 2,3-DHB inducida tras la administración de la 

MDMA, y atenúa el daño a largo plazo de las neuronas serotoninérgicas hipocampales 

(Colado y cols., 1997). En conjunto, estos datos indican que el principal mecanismo 

mediante el cual, la MDMA afecta las neuronas serotoninérgicas en el cerebro de la rata, se 

basa en un incremento de la formación de radicales libres, probablemente como 

consecuencia de la degradación de los metabolitos catecol y quinona derivados del 

metabolismo de la MDMA (Colado y cols., 1997). 

 

La administración de clometiazol previene la respuesta hipertérmica aguda y la producción 

de 2,3-DHB inducida por la MDMA (Colado y cols., 1999b). Cuando la temperatura 

corporal de las ratas tratadas con MDMA en combinación con clometiazol se mantiene 

elevada, a la misma temperatura que la observada en las ratas tratadas sólo con MDMA 

mediante una manta térmica, no se inhibe la producción de 2,3-DHB, pero siguen 

manifestándose los efectos protectores del clometiazol. Por lo tanto, se ha sugerido que la 

formación de radicales libres es inhibida cuando se previene la respuesta hipertérmica 

durante la fase aguda, y que el clometiazol no es un captador de radicales libres (Colado y 

cols., 1999b).  
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Shankaran y cols., (1999a) observaron que la administración de fluoxetina reduce la 

formación de 2,3-DHBA, y atenúa el decremento de los niveles de 5-HT producidos por la 

MDMA. Por lo tanto, estos autores apoyan la idea de que la MDMA promueve la 

formación de radicales hidroxilo, y que los efectos a largo plazo sobre la concentración de 

5-HT podrían depender, al menos en parte, de la activación del SERT (Shankaran y cols., 

1999a). El efecto neuroprotector de la fluoxetina podría deberse a la presencia de algún 

derivado o de su metabolito activo norfluoxetina en el cerebro, ya que la fluoxetina y la 

norfluoxetina son capaces de bloquear el SERT, lo que podría impedir la entrada de la 

MDMA (o de algún metabolito neurotóxico) al interior de la terminal nerviosa presináptica 

(Sanchez y cols., 2001). 

 

La prevención de la respuesta hipertérmica atenúa los efectos neurotóxicos serotoninérgicos 

inducidos por la MDMA. Diversos compuestos como los antagonistas de la NMDA, el 

clometiazol, y la pentobarbitona, previenen los efectos neurotóxicos de la MDMA mediante 

mecanismos que implican la inducción de una respuesta hipotérmica (Colado y cols., 1998; 

1999b, 1999c). Sin embargo, el (S)-(–)-AR-A008055, un compuesto que permite la apertura 

de los canales cloro de los receptores GABAA, posee una farmacología similar a la del 

clometiazol y, al igual que este, es capaz de prevenir los efectos neurotóxicos de la MDMA, 

independientemente de una respuesta sobre la temperatura corporal de los animales (Colado 

y cols., 2001). Por lo tanto, ambos compuestos serían capaces de interactuar con el receptor 

GABAA, inhibiendo como consecuencia la isquemia inducida por la liberación de 

glutamato, quizás mediante la apertura de los canales de cloro en ausencia de GABA 

endógeno (Nelson y cols., 2000). 

 

Esteban y cols., (2001) observaron que la administración local de MDMA induce la 

liberación de 5-HT, sin producir los daños neurotóxicos serotoninérgicos a largo plazo. 

Estos autores han sugerido que la MDMA debe ser metabolizada a nivel periférico para 

promover la formación de radicales libres hidroxilo (Esteban y cols., 2001). Recientemente, 

estudios in vitro han demostrado que los metabolitos reactivos tioéter de la MDMA, 

originan especies reactivas al oxígeno y al nitrógeno, así como también oxidación tóxica. 
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Por lo tanto, estos compuestos podrían jugar un papel importante en los efectos 

neurotóxicos producidos por esta droga (Capela y cols., 2007a). Del mismo modo, la 

estimulación directa de los receptores 5-HT2A también induce estrés oxidativo intracelular, 

el cual, conduce a la apoptosis neuronal (Capela y cols., 2007b). 

 

En las cobayas, se ha observado un gran decremento (72%) de los niveles de 5-HT y 5-

HIAA una semana después de la administración de la MDMA, mientras que el contenido 

dopaminérgico en el estriado de estos animales no se ve afectado. Al parecer, los cobayos 

son altamente susceptibles a los efectos neurotóxicos de esta droga, ya que pérdida del 

contenido serotoninérgico en el estriado de estos animales es incluso mayor a la observada 

con frecuencia en las ratas (Saadat y cols., 2004). 

 

Sprague y Nichols (1995) propusieron que el exceso de DA, originado como consecuencia 

de la administración de la MDMA, podría ser capturado e introducido a la terminal 

serotoninérgica, donde el neurotransmisor podría ser deaminado por la MAO B, lo que en 

consecuencia originaría especies reactivas al oxígeno. Shankaran y cols., (1999b) apoyan la 

teoría de que la DA podría estar implicada en la generación de radicales hidroxilo, ya que 

estos autores encontraron que el mazindol atenúa el incremento extracelular de la 

concentración de este neurotransmisor y el aumento extracelular de los niveles de 2,3-DHB. 

Estos efectos sugieren que la formación de 2,3-DHB producidos tras la administración de 

MDMA, podrían depender del incremento de la concentración extracelular de DA 

(Shankaran y cols; 1999b). Igualmente, Jones y cols., (2004) demostraron que los 

metabolitos de la MDMA no solo estimulan la recaptación de DA en las células humanas 

que expresan el SERT, sino que también estimulan la generación de radicales libres en estas 

células, probablemente mediante la deaminación y la autooxidación de la propia DA 

(Sprague y Nichols., 2005). Por el contrario, Colado y cols., (1999a) observaron que el 

haloperidol bloquea la respuesta hipertérmica de la MDMA, y atenúa los efectos 

neurotóxicos serotoninérgicos inducidos por esta droga sólo cuando es capaz de revertir la 

respuesta hipertérmica, ya que cuando la temperatura rectal de los animales se mantiene 

elevada, los efectos preventivos de este antagonista dopaminérgico no se observan (Colado 
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y cols., 1999a). Por otra parte, la administración de L-DOPA no afecta los niveles de 2,3-

DHB inducidos por la MDMA (Colado y cols., 1999a). En consecuencia, se ha sugerido 

que los efectos neuroprotectores del haloperidol, es resultado de un efecto sobre la 

respuesta hipertérmica de la MDMA, y que el metabolismo dopaminérgico no está 

implicado en los daños neurodegenerativos serotoninérgicos inducidos por esta droga 

(Colado y cols., 1999a). Estas observaciones fueron apoyadas más tarde por los estudios 

realizados por Yuan y cols., (2002), quienes encontraron que cuando se revierte la respuesta 

hipotérmica, los efectos neuroprotectores de la reserpina y la α-metil-p-tirosina no se 

expresan. La reserpina y la α-metil-p-tirosina se emplearon con la finalidad de agotar las 

reservas vesiculares y citoplasmáticas de DA. Por lo tanto, estos autores han concluido que 

la DA por sí misma, no es esencial para la expresión de los efectos neurotóxicos inducidos 

por la MDMA. 

 

Los efectos neurodegenerativos producidos por la MDMA podrían estar relacionados con la 

dosis y la frecuencia de administración de la droga. La exposición a una dosis única de 4 

mg/kg de MDMA, o el tratamiento diario con esta misma dosis durante 4 días consecutivos, 

no induce daños neurodegenerativos sobre las terminales nerviosas serotoninérgicas una 

semana después de haber finalizado el tratamiento. Sin embargo, cuando esta misma dosis 

se administra dos veces al día durante 4 días consecutivos, se produce una pérdida 

considerable de los enlaces de la [3H] paroxetina (O’Shea y cols., 1998).  

 

Los efectos neurotóxicos producidos por la MDMA a largo plazo también podrían depender 

de la cepa animal empleada. Se ha observado que las ratas Dark Agouti requieren una sola 

dosis de MDMA para causar una pérdida considerable de algunos marcadores 

serotoninérgicos, como las concentraciones de 5-HT y del 5-HIAA, y la densidad del SERT 

(Colado y Green, 1995; O’Shea y cols., 1998; Colado y cols., 1998; 1999d; Sanchez y cols., 

2001), mientras que en otras cepas como la Sprague-Dawley, la Hooded Lister, o la Wistar, 

es necesario administrar múltiples dosis de esta droga (por lo regular 20 mg/kg o más) para 

conseguir los mismos resultados (Colado y cols., 1993; Aguirre y cols., 1998; Shankaran y 

Gudelsky, 1999). 
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El tratamiento previo con la MDMA podría afectar la respuesta neuroquímica de los 

animales cuando estos son re-expuestos a la misma droga. Una semana después de la 

administración de 10 mg/kg de MDMA (4 inyecciones, una cada dos horas), se produce un 

decremento significativo (45%) de la concentración extracelular de 5-HT en el estriado, 

mientras que los niveles de DA en esta misma estructura no se ven afectados (Shankaran y 

Gudelsky, 1999). La subsecuente administración de una dosis challenge de MDMA (7.5 

mg/kg), induce un incremento considerable de la concentración de DA en el estriado. Sin 

embargo, el aumento de los niveles de 5-HT en los animales tratados previamente con el 

régimen neurotóxico de MDMA, es significativamente menor que el observado en los 

animales control (Shankaran y Gudelsky, 1999). Por tal motivo, se ha indicado que la 

experiencia previa a la MDMA altera la función serotoninérgica de tal forma, que la 

respuesta neuroquímica ante una re-exposición a la misma droga se ve afectada (Shankaran 

y Gudelsky, 1999). 

 

En ratas Wistar, la administración de 40 mg/kg de MDMA (4x5 mg/kg, una inyección cada 

hora en un intervalo de 4 horas, durante 2 días consecutivos, 20 mg/kg/día) a una 

temperatura ambiente de 28°C, disminuye considerablemente los niveles de 5-HT y del 5-

HIAA, así como también la densidad del SERT en la corteza, el hipocampo, el estriado, y la 

amígdala casi tres meses después de haber finalizado el tratamiento (Gurtman y cols., 2002; 

McGregor y cols., 2003a; 2003b; Thompson y cols., 2004). Este régimen también afecta la 

densidad de algunos receptores serotoninérgicos como los 5-HT1B y los 5-HT2A/2C 

(McGregor y cols., 2003b). Aunque se describirán con mayor detalle los efectos 

conductuales producidos a largo plazo, se ha observado que el tratamiento neurotóxico con 

la MDMA afecta la ansiedad y produce síntomas depresivos en las ratas. Por lo tanto, se ha 

sugerido que la exposición a esta droga induce alteraciones neuroquímicas que a largo 

plazo, podrían repercutir sobre la conducta y la emocionalidad de los animales (McGregor 

y cols., 2003a; 2003b; Thompson y cols., 2004). 

 

Se ha propuesto que el análisis de la concentración de 5-HT y los niveles del 5-HIAA por sí 

mismos no son suficientes para demostrar los efectos neurotóxicos de la MDMA a largo 
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plazo. Uno de los principales inconvenientes radica en el simple hecho de que esta droga 

inhibe la actividad de la triptófano hidroxilasa, con lo cual, no sólo disminuirían las 

concentraciones del neurotransmisor, sino también su síntesis (Stone y cols., 1986; 1987b; 

1989; Schmidt y Taylor, 1987). Ya que la vida media de la triptófano hidroxilasa se ha 

establecido entre 2 y 3 días (Meek y Neff, 1972), las acciones de la MDMA sobre estos 

marcadores serotoninérgicos serían temporales, observándose sólo los días posteriores a su 

administración. No obstante, se ha demostrado que esta droga es capaz de disminuir, 

dependiendo de la dosis, la actividad enzimática de la triptófano hidroxilasa entre 14 y 110 

días (Schmidt y Taylor, 1987; Stone y cols., 1987b). Por lo tanto, los efectos neurotóxicos 

inducidos por la MDMA a largo plazo, sobre los niveles de 5-HT y su metabolito, podrían 

ser consecuencia de una alteración en el metabolismo y en la síntesis de este 

neurotransmisor, y no como resultado de un daño neurodegenerativo de las terminales 

nerviosas serotoninérgicas (Stone y cols., 1987b). Además, algunos autores sugieren que la 

pérdida de 5-HT inmunoreactiva en algunas estructuras cerebrales podría ser reflejo de un 

descenso de la concentración del neurotransmisor hasta niveles indetectables, en axones y 

terminales nerviosos serotoninérgicos intactos (Wang y cols., 2004; Baumann y cols., 

2007). Por lo tanto, se ha postulado que los déficits serotoninérgicos producidos por la 

MDMA podrían deberse a cambios adaptativos en la expresión genética o en la función 

proteica que reflejan un estado de “parálisis” metabólica o de agotamiento, y no un daño 

neurotóxico (Baumann y cols., 2007). 

 

La muerte celular, las tinciones positivas de plata (argiofilia), y la hipertrofia glial también 

pueden emplearse como indicadores de neurotoxicidad (Switzer, 2000; Baumgarten y 

Lachenmayer, 2004; O’Callaghan y Sriram, 2005). Los métodos de tinción de plata se 

utilizan comúnmente para identificar la degeneración neuronal en el sistema nervioso 

central (SNC) producida por agentes neurotóxicos (Switzer; 2000). Mediante el uso de estas 

técnicas, algunas investigaciones han demostrado que la MDMA puede producir daño 

neuronal en la rata (Commins y cols., 1987; Jensen y cols., 1993). No obstante, hay quien 

sugiere que estos estudios han empleado dosis totales elevadas (80-600 mg/kg), y que el 

daño neuronal producido por esta droga no es específico de las neuronas serotoninérgicas, 
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ya que en algunas estructuras cerebrales como la corteza, los cuerpos neuronales también se 

tiñen de plata, y los somas serotoninérgicos no se localizan en esta estructura cerebral. Es 

más, el patrón de tinción de plata producido por la MDMA, no se corresponde con los 

patrones de inervación serotoninérgica (Baumann y cols., 2007).  

 

La fluoro-Jade B es un derivado de fluoresceína aniónico que permite la tinción selectiva de 

los cuerpos celulares, los axones, y las terminales neuronales que sufren degeneración 

(Schmued y Hopkins, 2000). Este compuesto es una herramienta histológica novedosa que 

también ha sido empleada para determinar los efectos neurotóxicos de la MDMA 

(Schmued, 2003). Sin embargo, al igual que con las tinciones de plata, muchas de las 

células dañadas identificadas con la fluoro-Jade B no son serotoninérgicas, y los patrones 

de tinción no se corresponden con los déficits serotoninérgicos (Baumann y cols., 2007). 

La hipertrofia de los astrocitos o “gliosis reactiva” es una reacción universal al daño en el 

SNC (O’Callaghan y Sriram, 2005). Esta respuesta se acompaña de un aumento en la 

expresión de proteínas estructurales específicas de la glía, como la proteína ácida fibrilar 

glial (GFAP). Algunos investigadores han observado que los compuestos neurotóxicos 

incrementan los niveles de la GFAP en el SNC de los roedores, por lo que esta proteína 

puede ser empleada como un marcador del daño neuronal (O’Callaghan y cols., 1995). No 

obstante, algunos autores han descrito que la MDMA no altera la expresión de la GFAP, 

aún cuando se observan decrementos significativos de las concentraciones de 5-HT en la 

corteza, el hipocampo, y el estriado (O’Callaghan y Miller, 1993). Pubill y cols., (2003) han 

observado que la MDMA disminuye la densidad del SERT en la rata Sprague-Dawley, pero 

no afecta ningún marcador de gliosis reactiva. En contraste, Aguirre y cols., (1999) han 

demostrado que la administración de una sola dosis de MDMA (20 mg/kg), aumenta la 

tinción histoquímica de la GFAP en el hipocampo de la rata Wistar. Mediante el empleo de 

técnicas de western blot se ha demostrado que la MDMA, a dosis que disminuyen la 

concentración de 5-HT, no induce cambios significativos en la expresión del SERT o de la 

GFAP, mientras que la 5,7-dihidroxitriptamina (5,7-DHT, neurotoxina serotoninérgica) si 

disminuye ambos factores. Por lo tanto, se ha sugerido que la 5,7-DHT si cumple con un 

perfil de neurotoxina, pero no así la MDMA (Wang y cols., 2004; 2005).  
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Wang y cols., (2007) han propuesto el considerar 3 posibles modelos para los efectos de la 

MDMA sobre las terminales nerviosas serotoninérgicas: (1) el modelo neuroadaptativo, que 

postula que dichas terminales permanecen intactas tras la administración de la droga, pero 

que las reservas vesiculares de 5-HT se encuentran agotadas como resultado de la 

prolongada inhibición de la síntesis del neurotransmisor. (2) El modelo neurotóxico, que 

establece que alguna fracción de las terminales serotoninérgicas es destruida, mientras que 

las terminales que permanecen intactas mantienen sus funciones normales. Por último, (3) 

el modelo mixto postula que alguna fracción de las terminales nerviosas serotoninérgicas es 

destruida, y que las terminales que permanecen intactas muestran una pobre reserva 

vesicular de 5-HT. De acuerdo con el modelo neuroadaptativo, tras la administración 

neurotóxica de MDMA, las terminales nerviosas serotoninérgicas que sobreviven poseen 

vesículas que contienen VMAT, pero cuyas reservas de 5-HT se encuentran agotadas. Al 

administrar un precursor serotoninérgico, como el 5-HTP-B a ratas que han sido tratadas 

con MDMA, se produce un incremento en la disponibilidad citoplasmática de 5-HT, lo que 

permite que las vesículas presinápticas se abastezcan por completo. Dado que las vesículas 

normalmente acumulan 5-HT a toda su capacidad, es posible que tras la administración de 

la MDMA, el contenido de 5-HT citoplasmática decaiga hasta niveles límite, que no 

permita que las vesículas acumulen este neurotransmisor, es decir, que no exista la 

suficiente disponibilidad de 5-HT como para promover un nuevo reabastecimiento de las 

vesículas presinápticas (Wang y cols., 2007). 

 

En contraste, Xie y cols., (2006) han sugerido que los déficits serotoninérgicos producidos 

por la MDMA no representan una respuesta metabólica neuroadaptativa a los cambios 

producidos en el SERT, y que esta droga tiene el potencial de producir axotomía distal de 

las neuronas serotoninérgicas. Estos autores observaron mediante el western blot, que la 

MDMA y la 5,7-DHT reducen las concentraciones de 5-HT y del 5-HIAA, así como 

también los sitios de unión de la [3H] paroxetina. Además, encontraron una menor densidad 

de los axones inmunoreactivos a la triptófano hidroxilasa, lo que indica que los déficits 

serotoninérgicos observados difieren de los obtenidos en ratones knock out SERT (KO 

SERT), los cuales, muestran niveles normales de esta enzima, pero que al carecer del 
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transportador monoaminérgico desarrollan al parecer, cambios neuroadaptativos en el 

metabolismo de la 5-HT. 

 

Por otra parte, O’Shea y cols., (2006) evaluaron en ratas la validez de los parámetros 

serotoninérgicos como un reflejo de los efectos neurotóxicos y neurodegenerativos 

inducidos por la MDMA a largo plazo. Estos autores evaluaron el contenido de 5-HT y los 

sitios de unión de la [3H] paroxetina en la corteza, el hipocampo, y el estriado, y emplearon 

la NSD-1015 (3-hidroxibenzilhidrazina), un inhibidor de la L-aminoácido descarboxilasa 

aromática, con la finalidad de determinar la actividad de la triptófano hidroxilasa, y con 

ello, la tasa de síntesis de 5-HT in vivo. O’Shea y cols., (2006) observaron que las ratas 

Dark Agouti tratadas con una sola dosis de 12.5 mg/kg de MDMA, mostraron un 

decremento de la concentración de 5-HT y de los sitios de unión de la [3H] paroxetina en la 

corteza (26 y 53% respectivamente), y en el hipocampo (25 y 74%), hasta 32 semanas 

después de haber administrado la droga. Asimismo, la MDMA redujo la actividad 

hidroxilasa durante 8 semanas, aunque esta se recuperó 32 semanas después en estas 

mismas estructuras. En cambio en el estriado, los niveles de 5-HT y los enlaces de la [3H] 

paroxetina se recuperaron alrededor de la 4ª semana, mientras que la actividad de la 

hidroxilasa se restableció 7 días después. Estos autores determinaron que el decremento de 

la concentración de 5-HT no fue consecuencia de una alteración en la síntesis de la 5-HT en 

todas las regiones evaluadas. En conclusión, O’Shea y cols., (2006) han sugerido que la 

MDMA podría dañar las neuronas serotoninérgicas a largo plazo, y que posiblemente no se 

produce un incremento compensatorio de la síntesis de 5-HT en las terminales nerviosas 

que permanecen intactas. Además, sugirieron que el análisis de los niveles de 5-HT podría 

sobreestimar el daño neurotóxico, mientras que la determinación de los sitios de unión de la 

[3H] paroxetina sería, al menos inicialmente, un buen indicador de los daños 

neurodegenerativos inducidos por la MDMA a largo plazo. 

 

Hewitt y Green (1994) indicaron que la pérdida de la captación de [3H] 5-HT de alta 

afinidad en el tejido cerebral, obtenido de a partir de ratas tratadas previamente con 

MDMA, es un correlato que se aproxima a las estimaciones obtenidas con la [3H] 
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paroxetina, más que el análisis de la concentración indólica, ya que este éste parámetro 

puede ser afectado por la actividad de la triptófano hidroxilasa (Green y cols., 2003). Por lo 

tanto, se ha propuesto que el análisis de los enlaces de la [3H] paroxetina, es un indicador 

preciso para la evaluación de la pérdida de las terminales nerviosas serotoninérgicas. Esta 

teoría es apoyada por la evidencia de que la pérdida de los sitios de unión de la [3H] 

paroxetina inducida por la MDMA, no es resultado de una respuesta neuroadaptativa (Boot 

y cols., 2002).  

 

5.3.1.2. Primates 

 

Los efectos neurotóxicos que han sido observados en las ratas también han sido descritos en 

los primates no humanos (Ricaurte y cols., 1988a; 1988b; Slikker y cols., 1988; Insel y 

cols., 1989; Scheffel y cols., 1998; McCann y cols., 2000). En comparación con las ratas, 

estos animales son más sensibles a la neurotoxicidad inducida por la MDMA (Ricaurte, 

1989; De Souza y cols., 1990). Algunos autores han sugerido que los decrementos de la 

concentración de 5-HT y de la densidad del SERT en la corteza de los monos, pueden 

producirse con dosis más bajas que las empleadas en las ratas, es más, las terminales 

nerviosas serotoninérgicas de los primates pueden ser dañadas con tan sólo la décima parte 

de la dosis de MDMA requerida para producir neurodegeneración en las ratas (Ricaurte y 

McCann, 1992). Los niveles de 5-HT y del 5-HIAA, así como también la densidad del 

SERT (evaluada con [3H] paroxetina) en la rata, se recuperan casi por completo 32 semanas 

después de haber administrado la MDMA (Scanzello y cols., 1993). En contraste, el 

decremento de los marcadores serotoninérgicos en la corteza, el hipocampo, y el estriado de 

los primates, puede observarse hasta 18 meses o incluso 7 años después de la 

administración de la droga, habiéndose sugerido que estas alteraciones posiblemente sean 

permanentes (Ricaurte y McCann 1992; Fischer y cols., 1995; Hatzidimitriou y cols., 

1999).  

 

Por otro lado, también se han observado alteraciones en la concentración del 5-HIAA en el 

líquido cefalorraquídeo (LCR) (Ricaurte y cols., 1988b; Insel y cols., 1989). La MDMA 
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(2.5 o 10 mg/kg), administrada dos veces al día durante 4 días consecutivos, disminuye la 

concentración de este metabolito serotoninérgico en el LCR, y además los niveles de 5-HT 

y del 5-HIAA a nivel central en el mono Rhesus. Cabe destacar que la dosis más alta de 

MDMA también produce un decremento de la densidad del SERT (Insel y cols., 1989).  

 

Mediante la tomografía por emisión de positrones (TEP), se ha observado que el 

tratamiento con la MDMA (2x5 mg/kg durante 4 días) produce un decremento significativo 

y persistente de la densidad del SERT en los babuinos (Scheffel y cols., 1998). Los tejidos 

cerebrales de estos animales, sacrificados 3 semanas después de los estudios TEP y 13 

meses después de haber finalizado el tratamiento con la MDMA, muestran una pérdida 

significativa de los terminales serotoninérgicos (Scheffel y cols., 1998). Asimismo, algunas 

estructuras como el caudado, el putamen, y la corteza frontal, muestran una disminución de 

la VMAT, lo cual, podría estar asociado con los efectos producidos sobre los marcadores 

serotoninérgicos. (Ricaurte y cols., 2000).  

 

Fantegrossi y cols., (2004) describieron que la AA intravenosa crónica de MDMA, a dosis 

bajas (0.003, 0.01, 0.03, 0.1, 0.3 mg/kg/inyección), no produce efectos neurotóxicos en los 

monos Rhesus. Estos investigadores observaron que tras 18 meses de AA de la droga, no se 

aprecian cambios significativos en las concentraciones de 5-HT, del 5-HIAA, la DA, del 

DOPAC, o la VMAT (evaluada con TEP) en ninguna de las estructuras cerebrales 

examinadas, como las cortezas frontal, parietal, temporal, occipital, así como también en el 

hipocampo, el tálamo, el hipotálamo, el núcleo caudado y el globo pálido. A pesar de que 

no se observaron cambios significativos, los autores encontraron una tendencia descendente 

en el contenido serotoninérgico. Por ejemplo, algunos animales mostraron decrementos del 

40 al 50% en las cortezas temporal, parietal y frontal; mientras que en la corteza occipital, 

el tálamo y el hipotálamo se observó un descenso del 25% en este parámetro. Estos 

resultados concuerdan con algunas investigaciones llevadas a cabo en macacos del viejo 

mundo (Old World macaques). De Souza y cols., (1990) demostraron que la concentración 

de 5-HT disminuye alrededor del 95% en las cortezas frontal, parietal, y temporal, tras un 

tratamiento con MDMA (2x10 mg/kg/día durante 4 días consecutivos). Del mismo modo, 
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Taffe y cols., (2002) observaron una disminución de los niveles de 5-HT del 80 al 90% en 

las mismas estructuras cerebrales y con el mismo tratamiento empleado por De Souza y 

cols., (1990). Por lo tanto, es posible que Fantegrossi y cols., (2004) no hayan obtenido 

cambios significativos debido al pequeño tamaño de muestra empleado. Sin embargo, 

destacan que el hipocampo no muestra alteraciones serotoninérgicas a pesar de la AA 

crónica de MDMA, ya que en otros estudios, se ha demostrado que el hipocampo exhibe un 

decremento (60 al 90%) de las concentraciones de 5-HT (Kleven y cols, 1989; Slikker y 

cols., 1988, 1989; De Souza y cols., 1990; Ali y cols., 1993; Frederick y cols., 1998; Taffe 

y cols., 2002). 

 

Algunos estudios inmunohistoquímicos también han descrito reducciones significativas de 

la densidad axónica en el cerebro anterior de primates no humanos tratados con MDMA (2 

a 10 mg/kg) (Ricaurte y cols., 1988b; Molliver y cols., 1990). Hatzidimitriou y cols., (1999) 

observaron una pérdida de los axones serotoninérgicos en la corteza cerebral de monos 

ardilla, 2 semanas y 7 años después de haber finalizado el tratamiento con la MDMA (2x5 

mg/kg/día durante 4 días consecutivos). Es importante mencionar que se ha descrito una 

reorganización de las proyecciones serotoninérgicas de los primates tratados con esta droga 

(Fischer y cols., 1995; Scheffel y cols., 1998; Hatzidimitriou y cols., 1999, Ricaurte y cols., 

2000). En los monos ardilla lesionados previamente con la MDMA, se observa a largo 

plazo una regeneración de los axones serotoninérgicos. Sin embargo, 18 meses después de 

haber administrado la droga, estos patrones de reinervación son anormales (Fischer y cols., 

1995). Cabe destacar que algunas estructuras cerebrales en estos animales, como la corteza, 

se mantienen denervadas, mientras que otras como la amígdala y el hipotálamo muestran 

reinervación o hiperinervación (Fischer y cols., 1995). 

 

La administración de 5 mg/kg de MDMA, vía intraperitoneal u oral, produce una 

degeneración substancial de las terminales nerviosas serotoninérgicas (alrededor del 90%) 

en el cerebro de los monos ardilla, incluso se ha descrito que los cuerpos neuronales del 

núcleo del rafe dorsal podrían ser dañados, mientras que en las ratas permanecen intactos 

(Ricaurte y cols., 1988a; Hatzidimitriou y cols., 1999). En las ratas y en los monos, el 



Sistemas de Neurotransmisión 

100 

 

hipotálamo sufre un aumento de la inervación anormal que puede observarse a las 52 y 72 

semanas (respectivamente) después de la administración de la droga (Fischer y cols., 1995). 

Estos efectos podrían explicar quizás, las diferencias entre ambas especies en la 

recuperación de los axones dañados, y en la reinervación satisfactoria de las neuronas 

seorotoninérgicas (Ricaurte y McCann, 1992).  

 

Diversos factores podrían influir en la recuperación de los axones serotoninérgicos tras las 

lesiones inducidas por la MDMA, como (1) la distancia entre las terminales axónicas 

afectadas y el núcleo rostral del rafe, (2) el grado de la lesión axonal serotoninérgica, y 

posiblemente (3) la proximidad de las terminales serotoninérgicas afectadas a tractos 

fibrosos mielinizados (Hatzidimitriou y cols., 1999). En definitiva, podría sugerirse que en 

comparación con los roedores, los efectos de la MDMA sobre el sistema nervioso central de 

los primates son más severos, y al parecer no muestran el mismo nivel de recuperación 

(Fischer y cols., 1995). 

 

Recientemente, Mechan y cols., (2006) examinaron el perfil farmacocinético de la MDMA 

en el mono ardilla a través de diferentes vías de administración, y evaluaron la relación 

entre las concentraciones plasmáticas agudas de la MDMA tras el tratamiento repetido por 

vía oral y los posteriores déficits serotoninérgicos. Los investigadores observaron que la 

administración oral de MDMA induce un perfil plasmático similar al observado en los seres 

humanos, aunque la vida media de esta droga es más corta en estos animales (3 vs 6-9 

horas). Asimismo, demostraron que la MDMA es biotransformada hacia MDA, cuya 

proporción plasmática es parecida a la encontrada en los seres humanos. La acumulación de 

la MDMA fue no lineal, y los niveles plasmáticos obtenidos se correlacionaron con los 

déficits serotoninérgicos cerebrales que se observaron 2 semanas después. Por tal motivo, 

Mechan y cols., (2006) han sugerido que las concentraciones plasmáticas de la MDMA 

producidas durante la fase aguda, podrían estar relacionadas con los déficits 

serotoninérgicos inducidos a largo plazo en estos animales, aunque las concentraciones 

plasmáticas de esta droga fueron dos o tres veces más elevadas que las que habitualmente 

se observan en los individuos que consumen una dosis de 100-150 mg/kg de MDMA.  



Éxtasis [MDMA] 

101 

 

5.3.2. Neurotoxicidad dopaminérgica 

 

5.3.2.1. Ratas 

 

En las ratas, la toxicidad dopaminérgica ha sido observada sólo ocasionalmente mediante la 

administración repetida de grandes dosis de MDMA, o alojando los animales tratados en un 

ambiente con elevada temperatura (Commins y cols., 1987; Yuan y cols., 2002). En ambos 

casos los animales muestran una respuesta hipertérmica pronunciada y prolongada, y sólo 

se induce una modesta disminución de la concentración de DA en el estriado (Commins y 

cols., 1987; Yuan y cols., 2002). 

 

Sanchez y cols., (2003) comprobaron la resistencia del sistema dopaminérgico de la rata 

ante la neurotoxicidad inducida por la MDMA. Los autores mermaron la actividad 

antioxidante cerebral de los animales mediante el suministro de una dieta deficiente en 

selenio. No obstante, el procedimiento empleado fue incapaz de demostrar algún daño de 

las neuronas dopaminérgicas tras la administración de MDMA. Sin embargo, estos autores 

obtuvieron una disminución considerable de la actividad de la glutatión peroxidasa, uno de 

los principales sistemas celulares antioxidantes que actúan contra la formación de radicales 

libres.  

 

5.3.2.2. Ratones 

 

En el ratón, la MDMA actúa como una neurotoxina especialmente dopaminérgica (Green y 

cols., 2003, Lyles y Cadet, 2003; Cole y Sumnall, 2003b; Gudelsky y Yamamoto, 2008). 

Los efectos a largo plazo de la MDMA sobre las neuronas dopaminérgicas del estriado, se 

ven reflejados por una disminución de la concentración de DA, una menor densidad de los 

DAT, así como también, por una reducción de la actividad de la tirosina hidroxilasa, y un 

aumento de la concentración de la GFAP (Mann y cols., 1997; Jayanthi y cols., 1999; 

Johnson y cols., 2002a). 
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La edad de los animales podría influir en el impacto neurotóxico de la MDMA. Reveron y 

cols., (2005) evaluaron los efectos durante y después de un tratamiento con MDMA (4x20 

mg/kg) en ratones de 4 y 10 semanas de edad. Ambos grupos de edad mostraron una 

respuesta hipertérmica, pero este efecto fue mayor en los ratones adultos. Una semana 

después de haber finalizado el tratamiento, los investigadores observaron una reducción de 

los niveles de la VMAT y de la tirosina hidroxilasa en los animales adultos, pero no en el 

grupo más joven, en comparación con los ratones control. La expresión del DAT también 

fue menor en ambos grupos MDMA. Además, estos grupos también mostraron menores 

concentraciones de DA y del DOPAC en el estriado, aunque estas alteraciones fueron más 

pronunciadas en los animales adultos. A pesar de que ambos grupos de edad mostraron 

evidencia de neurotoxicidad, los autores han sugerido que en comparación con los ratones 

adolescentes, los animales adultos muestran una gran respuesta hipertérmica a la MDMA, y 

también son más susceptibles al daño dopaminérgico producido con esta droga. 

 

Los efectos neurotóxicos dopaminérgicos de la MDMA también podrían depender de la 

cepa de animales empleada. En comparación con los ratones de las cepas BALB/C y 

C57BL/6, los ratones de la cepa CBA muestran una mayor sensibilidad al efecto 

neurotóxico dopaminérgico inducido por múltiples dosis de MDMA (Zheng y Laverty, 

1993). Además, los ratones CBA también muestran neurotoxicidad serotoninérgica (Zheng 

y Laverty, 1993). Igualmente, se ha demostrado que los ratones Swiss Webster muestran 

neurotoxicidad dopaminérgica a largo plazo tras la administración de la MDMA, la cual, no 

se previene mediante la administración de fluoxetina (O’Shea y cols., 2001).  

 

En las ratas, la administración de una sola inyección de MDMA es suficiente para producir 

neurodegeneración de las vías serotoninérgicas (Colado y cols., 1997, 1999d). En contraste, 

para inducir un daño neurotóxico dopaminérgico en los ratones, se requiere la 

administración de múltiples dosis de esta droga (Colado y cols., 2001). Por tal motivo, se ha 

sugerido que estas diferencias en el tratamiento de la MDMA entre ratas y ratones, con la 

finalidad de producir un aumento considerable de la formación de radicales libres, podría 

modular las diferencias observadas entre ambas especies (Colado y cols., 2001).  
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La neurotoxicidad en ratones podría ser resultado de procesos de estrés oxidativo, ya que se 

ha observado que: (1) los inhibidores de la sintetasa del óxido nítrico (NOS) previenen el 

daño neuronal, y el aumento de la formación de radicales libres hidroxilo inducidos por la 

MDMA (Colado y cols., 2001); (2) los ratones transgénicos de la superóxido dismutasa 

CuZn muestran resistencia ante las acciones neurotóxicas de la MDMA (Cadet y cols., 

1994; 1995; 2001) y; (3) la MDMA disminuye la actividad de la superóxido dismutasa y de 

la glutatión peroxidasa, así como también un incremento de la peroxidación lipídica en 

varias estructuras cerebrales como el caudado, el putamen, la corteza frontal, y el 

hipocampo (Jayanthi y cols., 1999). 

 

Los ratones transgénicos Cu-Zn-superóxido dismutasa (animales que contienen la secuencia 

completa del gen de la CuZn superóxido dismutasa humana, un potente antioxidante 

biológico), muestran resistencia ante la neurotoxicidad inducida por la MDMA (Cadet y 

cols., 1994; 1995; 2001). Además del aumento en la producción de radicales libres, la 

MDMA reduce la actividad de las principales enzimas antioxidantes cerebrales (como la 

glutatión peroxidasa, la catalasa, y la Cu-Zn-superóxido dismutasa), y aumenta la 

peroxidación lipídica en diversas áreas cerebrales, lo cual, podría ser resultado de la 

existencia de procesos de estrés oxidativo (Jayanthi y cols., 1999; Camarero y cols., 2002). 

Del mismo modo, la MDMA induce a largo plazo una disminución considerable de la 

concentración de DA en el estriado de animales deficientes de vitamina E, y en ratones 

sometidos a una dieta pobre en selenio (Johnson y cols., 2002b; Sanchez y cols., 2003). 

Cabe destacar que los animales que carecen de selenio, también muestran neurotoxicidad 

serotoninérgica (Sanchez y cols., 2003). La deficiencia de selenio perjudica el estatus 

antioxidante celular del cerebro del ratón, y este efecto no solo exacerba la toxicidad 

dopaminérgica inducida por la MDMA, sino que también facilita el daño de las neuronas 

serotoninérgicas (Sanchez y cols., 2003). Es más, la dieta deficiente en selenio disminuye la 

actividad de la glutatión peroxidasa alrededor del 30% la corteza y el estriado de los 

ratones, e incrementa el grado de peroxidación lipídica en sinaptosomas corticales inducida 

por la MDMA. En contraste, las ratas alimentadas con una dieta pobre en selenio, no 

muestran cambios en la neurotoxicidad inducida por la MDMA de las terminales nerviosas 
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serotoninérgicas, a pesar de mostrar un decremento de la actividad de la glutatión 

peroxidasa. Por lo tanto, estos resultados sugieren que la capacidad antioxidante de las ratas 

y los ratones difiere entre ambas especies, y conduce a una susceptibilidad diferente ante el 

estrés oxidativo causado por la MDMA (Sanchez y cols., 2003). 

 

Recientemente, se ha observado que la administración de un régimen neurotóxico de 

MDMA (3x20 mg/kg, una inyección cada 3 horas) disminuye, una semana después, la 

expresión de tirosina hidroxilasa en el compartimento estriosomal del estriado de ratones. 

Este efecto también se acompaña de una reducción de la densidad del DAT (Granado y 

cols., 2008), un importante marcador funcional de las terminales nerviosas dopaminérgicas 

(Iravani y cols., 2005; Pavon y cols., 2006). En consecuencia, se ha sugerido que la MDMA 

no reduce la síntesis de la tirosina hidroxilasa, sino que destruye las terminales neuronales 

dopaminérgicas del estriado del ratón (Granado y cols., 2008). Además, la vulnerabilidad 

del compartimento estriosomal a los efectos tóxicos de la MDMA podría deberse a su baja 

capacidad antioxidante, ya que esta región muestra una baja concentración de la enzima 

superóxido dismutasa (Zhang y cols., 1994; Medina y cols., 1996; Granado y cols., 2008). 

El compartimento estriosomal del estriado ha sido relacionado con las conductas implicadas 

en los procesos recompensantes, y con la actividad de los psicoestimulantes y los 

antipsicóticos (Moratalla y cols., 1996; White y Hiroi, 1998; Grande y cols., 2004). Por lo 

tanto, los efectos neurotóxicos inducidos por la MDMA sobre esta región cerebral, podrían 

afectar las respuestas motivacionales y recompensantes hacia la misma MDMA o hacia 

otras drogas de abuso. 

 

Por otra parte, el GBR 12909 posee un efecto neuroprotector contra el daño dopaminérgico 

inducido por la MDMA, pero no impide la liberación de DA (O’Shea y cols., 2001; 

Camarero y cols., 2002). En los ratones, la administración de MDMA (3x30 mg/kg, una 

inyección cada 3 horas) aumenta la formación del 2,3-DHBA en el estriado, lo que sugiere 

que la MDMA también incrementa la formación de radicales libres en estos animales. El 

tratamiento previo con el GBR 12909 atenúa (aproximadamente un 50%) el aumento de los 

niveles de 2,3-DHB inducido por la MDMA, a pesar de que este compuesto no tiene 
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actividad intrínseca para captar radicales libres (Camarero y cols., 2002). Por otro lado, la 

MDMA incrementa la peroxidación lipídica en sinaptosomas del estriado, un efecto que se 

reduce aproximadamente un 60% con la administración previa del GBR 12909 (Camarero y 

cols., 2002). Por lo tanto, se ha sugerido que los efectos neurotóxicos dopaminérgicos 

inducidos por la MDMA en los ratones, son resultado de la formación de radicales libres, lo 

cuales a su vez, inducen un proceso de estrés oxidativo. Asimismo, la formación de 

radicales libres probablemente no está asociada con la liberación de DA inducida por la 

MDMA, y que esta droga no induce la liberación del neurotransmisor a través del DAT 

(Camarero y cols., 2002). Es posible que el GBR 12909, debido a que no tiene efecto sobre 

la formación de radicales libres, ejerza sus efectos protectores mediante el bloqueo del 

DAT, con lo cual impediría la entrada de algún metabolito neurotóxico al interior de la 

terminal nerviosa dopaminérgica (Camarero y cols., 2002).  

 

Los inhibidores de la NOS como la S-metil-L-tiocitrulina y el AR-R17477AR, bloquean los 

efectos tóxicos de la MDMA, careciendo de efecto sobre la respuesta hipertérmica inducida 

por esta droga (Colado y cols., 2001). Debido a que el AR-R17477AR no captura los 

radicales libres, se ha propuesto que la neurotoxicidad inducida por la MDMA podría ser 

resultado de algún metabolito que promueva la formación de radicales libres, los cuales, se 

combinarían con el óxido nítrico dando como resultado la producción de peroxinitritos 

(Colado y cols., 2001). Mediante la inhibición de la NOS, esta interacción disminuye lo 

suficiente como para bloquear o atenuar la formación de iones peroxinitritos altamente 

tóxicos (Colado y cols., 2001).  

 

Por último, la administración de la minociclina (un derivado de las tetraciclinas de segunda 

generación con propiedades anti-inflamatorias y neuroprotectoras) atenúa 

significativamente los efectos neurotóxicos sobre la 5-HT y la DA inducidos por la 

MDMA, así como también, los efectos sobre la densidad de sus transportadores. 

Igualmente, este compuesto atenúa la activación de la microglía en el hipocampo y el 

estriado (Zhang y cols., 2006). 
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6. EFECTOS AGUDOS DE LA MDMA 

 

6.1. Efectos en los seres humanos 

 

La MDMA induce diversos efectos subjetivos durante la fase aguda, como sensación de 

bienestar, felicidad, estimulación, aumento de la “energía”, extraversión, una sensación de 

intimar con los demás, aumento de la empatía, de la sociabilidad y del humor, ligeras 

alteraciones en la percepción como cambios en la apreciación de los colores y los sonidos. 

Igualmente, provoca síntomas somáticos relacionados con los efectos cardiovasculares y 

autonómicos (elevación de la tensión arterial y aumento del ritmo cardiaco, midriasis (Camí 

y cols., 2000; Cole y Sumnall, 2003a; de la Torre y cols., 2004). Sin embargo, también se 

han descrito algunos efectos adversos como la pérdida del apetito, bruxismo (rechinar de 

dientes), sequedad de la boca, sed, agitación, palpitaciones, pérdida del equilibrio, 

dificultad de concentración, mareos, sensación o sensibilidad al frio, somnolencia, 

nistagmos (movimientos oculares incontrolados), sofocos, trismo (contracción mandibular), 

tensión muscular, fatiga, insomnio, confusión, ansiedad, y temblores. La MDMA también 

puede producir ataques de pánico, delirio, y episodios psicóticos breves que por lo regular 

se resuelven rápidamente cuando finaliza la actividad de la droga (Camí y cols., 2000; Cole 

y Sumnall, 2003a; de la Torre y cols., 2004). A corto plazo, entre 1 y 7 días después del uso 

de esta droga, el éxtasis podría inducir fatiga, sensación de piernas pesadas, boca seca, 

pérdida del apetito, insomnio, somnolencia, debilidad, tensión muscular, falta de energía, 

dificultad para concentrarse, dolores de cabeza, irritabilidad, ansiedad y depresión (Camí y 

cols., 2000; Cole y Sumnall, 2003a; de la Torre y cols., 2004). El consumo excesivo de 

MDMA (sobredosificación) podría causar efectos tóxicos agudos relacionados con su 

actividad farmacológica. Cuando el individuo muestra una intoxicación leve por consumo 

de éxtasis pueden llegar a observarse vómito, midriasis, boca seca, sudoración, fatiga, 

temblores, hiperreflexia, irritabilidad, palidez, bruxismo, trismo y palpitaciones. En casos 

de intoxicación moderada se identifican signos de hiperactividad, confusión, agresión, 

ataques de pánico, psicosis, tensión muscular, taquicardia, hipertensión e incremento de la 

temperatura corporal (Hipertermia) (Cohen, 1995; Green y cols., 1995; Peroutka y cols., 
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1988; Schifano y cols., 1998; Vollenweider y cols., 1998; Milroy, 1999; Camí, 2000; Cole 

y Sumnall, 2003a; de la Torre y cols., 2004). No obstante, cuando la intoxicación es grave 

podría producirse delirio, coma, hipotensión, frecuencia cardiaca anormalmente rápida, 

hipertermia (>40°C), y fallo renal asociado con rabdomiolisis (síndrome causado por daños 

en el músculo esquelético induciendo la liberación del contenido de las células musculares, 

como mioglobina, potasio, fosfato, etc., hacia el plasma). Asimismo, se ha descrito 

síndrome serotoninérgico (incremento de la rigidez muscular, hiperreflexia e hipertermia) y 

hemorragia intracraneal (Green y cols., 1995; Milroy, 1999; Camí, 2000; Cole y Sumnall, 

2003a; de la Torre y cols., 2004).  

 

Farré y cols., (2004) investigaron los efectos farmacológicos de la administración de 2 dosis 

de MDMA (100 mg) con un intervalo de 24 hrs. De esta forma, estos autores observaron 

que las concentraciones plasmáticas de la MDMA aumentan considerablemente en 

comparación con la primera dosificación, posiblemente como consecuencia de una 

inhibición metabólica de la droga. Asimismo, los efectos farmacológicos tras la segunda 

dosis fueron más pronunciados (que los observados tras la primera) en la mayor parte de las 

variables estudiadas entre los que se incluyen un aumento la presión sanguínea y la tasa 

cardiaca, efectos subjetivos más intensos, y una mayor concentración de cortisol. Otros 

efectos como los cambios del diámetro pupilar, la esoforia (tension muscular extraocular, el 

ojo privado de estimulación visual se desvía hacia la línea media de la cara), y la respuesta 

a la prolactina, no fueron afectados por la administración de la segunda dosis de MDMA. 

 

Algunos estudios han demostrado que la MDMA induce incrementos discretos no 

significativos (0.2 a 0.5°C), de la temperatura corporal de consumidores del éxtasis 

(Vollenweider y cols., 1998). Se ha sugerido que esta droga podría no producir una 

respuesta hipertérmica en seres humanos, a pesar de observarse una tendencia hacia la 

hipertermia (Mas y cols., 1999). Sin embargo, Freedman y cols., (2005) demostraron que la 

MDMA induce un incremento considerable de la temperatura corporal durante la fase de 

intoxicación aguda, así como también, un aumento de la tasa metabólica en dos ambientes 

con distinta temperatura (30°C y 18°C), por lo que estos autores consideraron que ambas 
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respuestas podrían estar relacionadas. Estos datos fueron confirmados por Freedman y 

cols., (2005), quienes observaron que esta droga produce una respuesta hipertérmica en 

condiciones de elevada y baja temperatura ambiente. Además, de la Torre y cols., (2005), 

mientras evaluaban la farmacocinética de la MDMA en voluntarios, observaron que uno de 

los sujetos de su estudio mostraba un metabolismo deficiente de esta droga (metabolizador 

pobre). Estos autores encontraron ligeros incrementos de la temperatura corporal en los 

sujetos que presentaban un metabolismo normal de la droga, pero por el contrario, el 

metabolizador pobre mostró una considerable respuesta hipertérmica. 

 

La hipertermia podría ser resultado de la acción directa de la droga sobre los centros del 

SNC que regulan la temperatura corporal, y por la vasoconstricción de los vasos 

sanguíneos. Estos efectos pueden sumarse con una actividad muscular asociada al baile, 

con la elevada temperatura ambiente de los lugares cerrados y abarrotados de gente, y con 

la deshidratación. El golpe de calor es una complicación grave que puede llegar a causar la 

muerte e incluye hipertermia, rabdomiolisis, mioglobinuria (mioglobina en orina), 

coagulación intravascular diseminada, y fallo renal. Por otro lado, la hiponatremia 

(disminución del sodio) es una complicación poco común y se asocia con el consumo 

excesivo de agua, y con frecuencia se observa síndrome de secreción inapropiada de la 

hormona antidiurética. Igualmente, se han descrito hepatitis fulminante y necrosis hepática 

(Green y cols., 1995; Milroy, 1999; Camí, 2000; Cole y Sumnall, 2003a; de la Torre y 

cols., 2004). 

 

Los consumidores de éxtasis asiduos a las discotecas muestran una respuesta hipertérmica 

sustancial cuando se encuentran bajo los efectos de la droga, en comparación con otros 

sujetos que se encuentran bailando en el mismo local (Parrott y Young, 2005). En 

definitiva, el incremento considerable de la estimulación psicofisiológica y la actividad 

metabólica, sugiere que el consumo de la MDMA en discotecas y raves podría ser en 

ocasiones potencialmente peligroso (Fantegrossi y cols., 2003). De hecho, la respuesta 

hipertérmica podría ser ocasionalmente fatal (Parrott, 2002; Green y cols., 2003; Schifano y 

cols., 2006). 
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En definitiva, el aumento de la temperatura ambiental y de la temperatura corporal, y el 

esfuerzo muscular derivado del baile, pueden aumentar el riesgo de los efectos adversos 

relacionados con el consumo de éxtasis por lo cual, como tratamiento preventivo, se 

recomienda con frecuencia el consumo de bebidas refrescantes y energéticas (Jones y 

Volans, 1999), además del uso de relajantes musculares, sustancias sedantes, y 

anticonvulsivantes (Green y cols., 1995). Las complicaciones derivadas del consumo de 

éxtasis son impredecibles y al parecer no dependen de la dosis administrada (Milroy, 1999). 

Muchos de los consumidores de éxtasis no muestran reacciones adversas, pero ante el 

desconocimiento de la pureza de la sustancia, y la presencia de posibles contaminantes, es 

difícil determinar la toxicidad y predecir de esta forma las consecuencias médicas 

(Newcomb, 1995; Weir, 2000). Además, no se ha demostrado que exista alguna relación 

entre el número de exposiciones a la MDMA y la sintomatología recurrente, lo que podría 

sugerir que los efectos adversos que se atribuyen a esta droga podrían ser independientes 

del número de veces que se consume, e incluso un mínimo de exposición podría producir 

sintomatología adversa (Cohen, 1995).  

 

El contenido de MDMA en las pastillas que se distribuyen como éxtasis usualmente está 

conformado por una mezcla racémica, por lo que sus enantiómeros se encuentran en la 

misma proporción. Asimismo, el metabolismo de la MDMA es enantioselectivo, y se ha 

observado que el enantiómero (S+)-MDMA es metabolizado de forma más rápida que el 

enantiómero (R-)-MDMA (Pizarro y cols., 2004). En muestras de plasma y orina obtenidas 

de consumidores de éxtasis que recibieron 100 mg de esta droga, se ha calculado que el 

enantiómero (S+)-MDMA muestra una vida media de eliminación muy rápida (4.8 hrs), la 

cual podría estar relacionada con los efectos subjetivos y psicomotores de la droga. En 

contraste, la (R-)-MDMA muestra una vida media prolongada (14.8 hrs) por lo es posible 

que este compuesto esté asociado con los problemas cognitivos y el estado de ánimo 

decaído que los pacientes manifestaron días después de la administración de la droga 

(Pizarro y cols., 2004). 
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Mientras que los efectos subjetivos de la MDMA se producen de forma inmediata tras su 

consumo, algunos efectos negativos neuropsicológicos (como la falta de apetito y 

problemas para dormir) pueden observarse entre 24 y 48 horas después de su consumo 

(Tancer y Johanson, 2001; Verheyden y cols., 2003; Freedman y cols., 2005). En 

consumidores moderados, se han observado algunas alteraciones del sueño, problemas de 

memoria, y cambios del estado de ánimo durante la fase de abstinencia. Asimismo, se ha 

sugerido que estos efectos podrían ser regulados, al menos en parte, por el sistema 

serotoninérgico (Curran y Travill, 1997; Staley y cols., 1998; Meneses, 1999; Portas y cols., 

2000), como consecuencia quizás de la deficiencia de 5-HT originada por la liberación 

excesiva, al metabolismo, y al decremento de los niveles de este neurotransmisor inducidos 

por la MDMA (Kish y cols., 2000). 

 

Algunos efectos subjetivos del éxtasis como el estado de ánimo positivo, la extroversión, y 

la elevada percepción sensorial, pueden ser bloqueados mediante la administración de 

citalopram, un inhibidor de la recaptación de 5-HT, lo que implicaría la participación de la 

5-HT y el SERT en los mecanismos de acción del éxtasis (Liechti y cols., 2000a; 2000b; 

Liechti y Vollenweider, 2000a; 2000b; 2001). Además, se ha demostrado que el citalopram 

también reduce considerablemente los efectos cardiovasculares y adversos de esta droga 

(Liechti y Vollenweider, 2000a; 2001). Por otro lado, la ketanserina (antagonista de los 

receptores 5-HT2A) y el haloperidol también revierten algunos efectos subjetivos como la 

estimulación perceptual y la excitación emocional (ketanserina), así como también, la 

euforia (haloperidol) inducida por la MDMA, pero no revierten los efectos adversos 

producidos por esta droga (Liechti y Vollenweider, 2000b; 2001). Por tal motivo, se ha 

indicado que los efectos psicológicos de la MDMA dependen de la liberación de 5-HT y del 

SERT, mientras que los efectos estimulantes (eufóricos) estarían relacionados, al menos en 

parte, con la actividad de los receptores D2. Asimismo, los efectos perceptuales 

(ligeramente alucinógenos) de la MDMA podrían ser resultado de la estimulación de los 

receptores 5-HT2 (Liechti y Vollenweider, 2001).  
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Por otro lado, los efectos psicológicos y fisiológicos de la MDMA muestran dimorfismo 

sexual. Liechti y cols., (2001) evaluaron los efectos de una dosis de 70-150 (1.35-1.8 

mg/kg) mg de MDMA, en una muestra conformada por 54 hombres y 20 mujeres con o sin 

experiencia previa de consumo. Los efectos subjetivos fueron determinados mediante 

escalas psicométricas estandarizadas, mientras que las pruebas fisiológicas incluyeron 

controles de la presión sanguínea, la tasa cardiaca, y la temperatura corporal. Estos 

investigadores también determinaron los efectos adversos de la MDMA durante la sesión 

experimental y 24 horas después. En comparación con los hombres, los efectos subjetivos y 

adversos de la MDMA fueron más intensos en las mujeres, y mostraron más cambios 

perceptuales, alteraciones del pensamiento, y temor de perder el control corporal. En 

contraste, los hombres mostraron un mayor nivel de presión sanguínea. Según este estudio 

las mujeres podrían ser más susceptibles a los efectos serotoninérgicos inducidos por esta 

droga. 

 

En la misma línea, se ha observado que las mujeres que consumen MDMA muestran 

síntomas de depresión más pronunciados (a media semana), los cuales, estarían 

relacionados con la cantidad de droga que consume en una sola sesión (Verheyden y cols., 

2002; Curran y cols., 2004). Por otra parte, los consumidores de éxtasis muestran menores 

niveles de agresión mientras se encuentran bajo los efectos de la droga. Sin embargo, en el 

transcurso de la semana posterior al consumo, la agresión en estos sujetos aumenta 

considerablemente, cuya intensidad también ha sido asociada con la cantidad de droga que 

se ha utilizado (Liechti y Vollenweider, 2001; Curran y cols., 2004). Por tal motivo, se ha 

sugerido que tras el consumo de la MDMA, las mujeres son más susceptibles que los 

hombres a mostrar un decaimiento del estado de ánimo observado a media semana, pero 

ambos géneros no muestran diferencias significativas en la agresión durante los días 

posteriores al consumo de la droga (Verheyden y cols., 2002; Curran y cols., 2004).  

 

Se ha sugerido la MDMA induce deficiencias cognitivas, particularmente problemas de 

memoria, durante la fase de intoxicación aguda (Kuypers y Ramaekers, 2005, 2007). Se ha 

demostrado que la administración de una sola dosis de MDMA (75 mg), afecta la memoria 
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espacial para la localización de un estímulo (memoria de trabajo espacial), pero no 

perjudica el proceso de la información contextual (Kuypiers y Ramaekers, 2007). 

Asimismo, se ha observado que esta droga perjudica el recuerdo inmediato y retardado en 

la prueba de aprendizaje verbal durante la fase de intoxicación aguda (Kuypers y 

Ramaekers, 2005). La memoria de trabajo de los sujetos que reciben la MDMA, se ve 

afectada mientras se padecen los efectos agudos de esta droga. Esta deficiencia se 

caracteriza por una menor capacidad para recordar un determinado número de palabras 

durante la prueba de recuerdo inmediato (Kuypers y Ramaekers, 2005). Cabe destacar que 

estos individuos muestran una curva de aprendizaje normal durante los estudios, es decir, 

con cada ensayo pudieron recordar más palabras con respecto al ensayo previo. No 

obstante, muestran una menor capacidad para retener palabras (aprenden menos palabras en 

total), en comparación con los grupos control. El recuerdo retardado también es afectado 

por esta droga, ya que estos sujetos retuvieron una menor cantidad de palabras tras un 

tiempo de espera de 30 minutos. Este efecto no solo se atribuyó a una menor cantidad de 

palabras asimiladas durante la prueba de recuerdo inmediato, sino también a una alta tasa 

de olvido (Kuypers y Ramaekers, 2005). Los días posteriores al tratamiento (abstinencia de 

media semana), aquellas personas que recibieron la MDMA mostraron un aumento de la 

fatiga y una falta de energía, pero no efectos residuales sobre la memoria y tampoco 

síntomas de depresión, por lo que se ha sugerido que los problemas de memoria producidos 

por la MDMA (durante la fase de intoxicación aguda) podrían ser temporales, ya que no se 

observan un día después de la administración de la droga (Kuypers y Ramaekers, 2005; 

2007). 

 

En un estudio llevado a cabo en 466 consumidores regulares de éxtasis, se observó que el 

83% de los participantes afirmó experimentar un estado de ánimo decaído, mientras que un 

80% indicó problemas de concentración entre las sesiones de consumo del éxtasis (a media 

semana). Igualmente, algunos factores podrían modular estos efectos, como la edad, el 

género, el tiempo de consumo de la droga, y el uso conjunto de otras drogas como la 

cocaína y la anfetamina (Verheyden y cols., 2003). Se ha indicado que los consumidores de 

éxtasis podrían experimentar mayores efectos adversos residuales debido al deterioro de las 
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funciones serotoninérgicas relacionadas con la edad (Ricaurte y cols., 2000). Del mismo 

modo, la vulnerabilidad de estos sujetos a los efectos adversos de esta droga, podría 

aumentar en relación con el tiempo durante el cual se ha consumido la MDMA (Gouzoulis-

Mayfrank y cols., 2000).  

 

Al realizar un seguimiento en consumidores de éxtasis, se ha observado que estos 

individuos muestran un gran estado de ánimo cuando ellos están de marcha (clubbing). Sin 

embargo, estos sujetos muestran un notable decaimiento del estado de ánimo tan sólo 2 días 

después de haber consumido la droga (Parrott y Young, 2005). No se ha encontrado una 

correlación entre el estado de ánimo y la respuesta hipertérmica durante la fase de 

intoxicación aguda, pero si se ha observado que los consumidores que mostraron una mayor 

hipertermia, describieron sentirse más cansados y decaídos la semana posterior al consumo 

de la droga. Durante la fase de intoxicación los problemas de memoria podrían estar 

relacionados con la prevalencia del consumo del éxtasis, mas no así con la respuesta 

hipertérmica. Sin embargo, se ha demostrado que la hipertermia está asociada con los 

problemas de memoria observados a media semana (Parrott y Young, 2005). 

 

Aunque no es habitual el consumo puro de la MDMA, en algunos sujetos que muestran este 

patrón, también aparecen considerables déficits neurocognitivos (Parrott, 2006). El 

consumo de esta droga con frecuencia se realiza en ambientes cálidos y con muchedumbre, 

como las raves o las discotecas. El baile prolongado, la sensación de calor, y el aumento de 

la temperatura corporal, también podrían relacionarse con una mayor incidencia de 

problemas psicobiológicos asociados al consumo del éxtasis (Parrott, 2006). Así, se ha 

observado que los consumidores del éxtasis que bailan con intensidad mientras se 

encuentran bajo los efectos de esta droga, muestran problemas de memoria más 

pronunciados que los consumidores que sólo bailaban de forma intermitente (Parrott y 

cols., 2006). Asimismo, el uso de la MDMA y el baile prolongado han sido asociados con 

síntomas de depresión, problemas de memoria, falta de concentración y de organización 

durante los días posteriores al consumo de la droga (Parrott y cols., 2006). Además, cuando 

estos sujetos manifestaron sentirse febriles durante la fase de intoxicación aguda, también 
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se observaron problemas de concentración y variaciones del estado de ánimo, así como 

también impulsividad durante el transcurso de la semana posterior al uso de la MDMA 

(Parrott y cols., 2006). Los problemas de memoria descritos a media semana, fueron 

correlacionados con la respuesta hipertérmica de la MDMA durante la fase aguda, es decir, 

se observó una mayor incidencia de trastornos cognitivos en proporción con la hipertermia 

inducida por esta droga (Parrott y cols., 2006). Cabe destacar que los problemas de 

memoria perduran al menos durante los 7 días posteriores al consumo de la droga, mientras 

que los trastornos afectivos alcanzan sus niveles más altos dos o tres días después del 

consumo de éxtasis, para retornar a la normalidad llegado el fin de semana (Parrott y Lasky, 

1998). Por otro lado, es posible que estos efectos adversos, sean más pronunciados en los 

sujetos con una vulnerabilidad psiquiátrica (como una experiencia previa de depresión), ya 

que se ha observado que los consumidores regulares que muestran síntomas psiquiátricos 

intensos a media semana, presentaban habitualmente síntomas o características de pre-

disposición previos al consumo de la droga (Parrott, 2006).  

 

Por último indicar que Pacifi y cols., (2001) observaron que la administración de una dosis 

oral de MDMA (100 mg), produce una disfunción inmunitaria asociada con las 

concentraciones séricas de la droga, así como también una estimulación de la cinética del 

cortisol. El sistema inmunitario se recupera 24 horas después de la administración de la 

droga, pero si estos efectos sobre la homeostasis inmunológica se repitieran con frecuencia, 

podrían alterar la respuesta inmune del individuo con un riesgo para su salud en general 

(Pacifi y cols., 2001).  

 

6.2. Efectos en animales de laboratorio 

 

6.2.1. Efectos de la MDMA sobre la temperatura corporal 

 

En animales de laboratorio, la MDMA muestra un efecto dual sobre la temperatura 

corporal, el cual, depende de las condiciones bajo las cuales se administra esta droga. 

Cuando se administra a ratas que están alojadas en condiciones “normales” de temperatura 
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(20-22°C), se produce una respuesta hipertérmica aguda que depende de la dosis empleada 

(Nash y cols., 1988; Schmidt y cols., 1990; Colado y cols., 1993; Dafters, 1994; Broening y 

cols., 1995; Malberg y cols., 1996; O’Shea y cols., 1998). El aumento de la temperatura 

ambiental favorece la respuesta hipertérmica de esta droga, mientras que un descenso de la 

temperatura ambiente causa el efecto opuesto, es decir, produce una respuesta hipotérmica 

(Malberg y Seiden, 1998).  

 

Dafters (1994) observó que la administración de MDMA a una temperatura ambiente de 

11°C, induce un descenso de la temperatura corporal dependiente de la dosis. Mientras que 

a 24°C, la exposición a esta sustancia produce hipertermia. Del mismo modo, se ha 

demostrado que la hipertermia podría producirse también a 22°C, mientras que la respuesta 

hipotérmica podría inducirse con una temperatura ambiental de 17°C. Por lo tanto, se ha 

sugerido que existe un punto de inflexión entre ambos efectos, que se encontraría a 

temperaturas cercanas a las que normalmente se alojan a los animales (Dafters y Lynch, 

1998). 

  

Por otra parte, la administración repetida de MDMA induce un aumento de la respuesta 

hipertérmica en animales alojados a 19°C, la cual, podría aumentar con el incremento de la 

temperatura ambiental hasta los 30°C (Green y cols., 2004a; Sanchez y cols., 2004). De 

acuerdo con lo anterior, se ha demostrado que la administración de múltiples dosis bajas de 

MDMA (3x2 mg/kg, cada 2 hrs durante 6 horas), induce una respuesta hipertérmica 

considerable tras la segunda y tercera inyección. La hipertermia producida por el 

tratamiento repetido con esta droga, es incluso mayor que la obtenida con una dosis única 

de 5 mg/kg (Green y cols., 2004a). 

 

Los efectos de la MDMA sobre la temperatura corporal podrían depender de la edad de los 

animales empleados. Broening y cols., (1995) observaron que la MDMA induce un efecto 

hipotérmico en ratas de 40 o 70 días de edad, alojadas a una temperatura ambiente de 10°C, 

mientras que cuando estos animales fueron alojados a 25 o 33°C, se produjo una respuesta 
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hipertérmica. En contraste, cuando la droga fue administrada a ratas de 10 días de edad, no 

se observaron cambios en la temperatura corporal de los animales. 

 

Mechan y cols., (2002b) demostraron que la temperatura del rabo de la rata no se modifica 

tras la administración de una dosis de MDMA, capaz de producir un aumento de la 

temperatura rectal. La dilatación de los vasos sanguíneos del rabo de la rata es el principal 

mecanismo mediante el cual estos animales liberan calor con la finalidad de regular su 

temperatura. Por lo tanto, la MDMA podría afectar los mecanismos implicados en la 

pérdida de calor corporal, permitiendo que una elevada temperatura ambiente interfiera con 

la capacidad de los animales para liberar calor. Asimismo, se ha observado que las ratas 

alojadas en una caja de plástico, muestran un efecto hipertérmico mayor que los animales 

alojados en cajas con piso de rejilla (Gordon y Fogelson, 1994). Gordon y cols., (1991) 

examinaron otros mecanismos de termorregulación mediante el análisis de la tasa 

metabólica, la pérdida del vapor de agua, y la temperatura rectal de ratas tratadas con 

MDMA, y alojadas a 10, 20, y 30°C. Estos autores observaron que la MDMA incrementa la 

tasa metabólica, así como también, aumenta la pérdida de vapor de agua en las ratas 

alojadas a 20 y 30°C. Al igual que otros estudios, Gordon y cols., (1991) demostraron que 

la administración de MDMA en ratas alojadas a 10°C produce un efecto hipotérmico, a 

30°C se observa una respuesta hipertérmica, mientras que a 20°C no se observaron cambios 

en la temperatura corporal de estos animales. 

 

El efecto hipertérmico de la MDMA podría estar asociado con el aumento en la liberación 

de 5-HT (Shankaran y Gudelsky, 1999). No obstante, se ha demostrado también que la 

liberación de DA juega un papel importante en la respuesta térmica inducida por la 

MDMA. De acuerdo con lo anterior, la fluoxetina inhibe la liberación de 5-HT inducida por 

la administración de la MDMA, pero no afecta la respuesta hipertérmica de esta sustancia 

en las ratas (Schmidt y cols., 1990; Berger y cols., 1992; Malberg y cols., 1996; Mechan y 

cols., 2002b). Por otro lado, la respuesta hipotérmica de la MDMA en ratas alojadas a 15°C 

puede ser bloqueada mediante la administración de remoxiprida, un antagonista de 

receptores D2, mientras que el SCH 23390, un antagonista de los receptores 
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dopaminérgicos D1, no la modifica (Green y cols., 2005). En contraste, la respuesta 

hipertérmica puede ser inhibida mediante la administración de SCH 23390, pero no es 

afectada por la remoxiprida (Mechan y cols., 2002b). Del mismo modo, Colado y cols., 

(1998) demostraron que el haloperidol bloquea la respuesta hipertérmica producida tras la 

administración de la MDMA en las ratas. 

 

Los estudios llevados a cabo en ratones por lo general se basan en la administración de 

múltiples dosis de MDMA. Además, la cepa de los animales y las dosis empleadas podría 

influir en la potencia y en la dirección de la respuesta térmica. Se ha observado que los 

ratones C57BL/6J exhiben un aumento de la temperatura corporal tras la administración 

repetida de 20 mg/kg de MDMA (Johnson y cols., 2000; 2002b; Miller y O’Callaghan, 

1994). Sin embargo, los ratones Swiss Webster muestran una respuesta bifásica con la 

administración repetida de MDMA. En estos animales, la respuesta hipotérmica predomina 

tras la administración repetida de 10 mg/kg de MDMA, mientras que la administración 

repetida de 30 mg/kg de esta droga, induce en primer lugar una respuesta hipertérmica, y 

posteriormente se observa un efecto hipotérmico (O’Shea y cols., 2001). Los ratones 

NIH/Swiss exhiben una respuesta hipertérmica dependiente de la dosis tras la 

administración repetida de MDMA (Colado y cols., 2001). En los ratones Charles River, la 

administración de una dosis única de 5, 10 o 20 mg/kg de MDMA induce un aumento 

dependiente de la dosis de la temperatura corporal (Carvalho y cols., 2002). Por el 

contrario, los ratones BALB/c expuestos a la MDMA, muestran una respuesta hipotérmica 

prolongada dependiente de la dosis (Johnson y cols., 2002a).  

 

Al parecer, el sistema dopaminérgico no está implicado en el mecanismo de acción de la 

MDMA sobre los cambios de la temperatura corporal de los ratones, ya que se ha 

observado que el tratamiento previo con el GBR 12909, no modifica la respuesta térmica de 

la MDMA en estos animales (O’Shea y cols., 2001; Camarero y cols., 2002). En contraste, 

la administración previa de fluoxetina impide el aumento de la temperatura corporal 

inducido por la MDMA en estos animales, pero no en las ratas. Por lo tanto, es posible que 
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el sistema serotoninérgico participe, al menos en parte, en la respuesta hipertérmica 

inducida por la MDMA en los ratones (O’Shea y cols., 2001; Mechan y cols., 2002b).  

 

Aunque se ha sugerido que el aumento de la actividad locomotora y la respuesta 

hipertérmica inducidas por la MDMA podrían estar relacionados, se ha demostrado que 

existe una disociación entre ambos efectos. Dafters (1994) observó que no se producen 

cambios en la hiperactividad de ratas que han sido alojadas 24 h antes, y/o después, del 

tratamiento con la MDMA a una temperatura ambiente de 11°C, mientras que la 

temperatura corporal de estos animales disminuye o casi no muestra cambios. A una 

elevada temperatura ambiente, una condición que como ya se ha mencionado anteriormente 

potencia la respuesta hipertérmica de la MDMA, esta droga no modifica la actividad 

locomotora en las ratas (Dafters, 1995). Igualmente, se ha demostrado que la 

administración de 5 mg/kg de MDMA produce un incremento de la actividad locomotora a 

una temperatura de 20°C, pero no induce una respuesta hipertérmica. Sin embargo, a una 

temperatura ambiental de 30°, la misma dosis induce una respuesta hipertérmica 

considerable, pero no produce cambios en la actividad locomotora absoluta cuando los 

datos son comparados con animales alojados a una temperatura normal (O’Shea y cols., 

2005). Los resultados anteriormente descritos han sido confirmados por un estudio reciente 

donde se ha observado que la respuesta hipertérmica producida por la MDMA en el mono 

Rhesus, no depende de los efectos estimulantes de esta droga sobre la actividad motora 

(Crean y cols., 2006). 

 

6.2.2. Efectos de la MDMA sobre la conducta 

 

Por razones éticas, la investigación sobre los efectos de la MDMA se basa principalmente 

en estudios llevados a cabo mediante modelos animales. En este apartado describiremos 

cuales son los efectos conductuales de la MDMA observados comúnmente tanto en ratas 

como en ratones. Al ser un compuesto que afecta especialmente a los sistemas 

serotoninérgico y dopaminérgico, la MDMA tiene un impacto agudo importante sobre 

diversas conductas, como la actividad locomotora, la ansiedad, y el refuerzo.  
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6.2.2.1. Actividad locomotora 

 

En las ratas, la MDMA aumenta considerablemente la actividad locomotora durante 6 h, 

donde los efectos máximos inducidos por esta droga se observan entre la segunda y la 

cuarta hora posteriores a su administración (Balogh y cols., 2004; Cassel y cols., 2004). La 

administración previa de fluoxetina, sertralina, y zimelidina (inhibidores de la recaptación 

de 5-HT), así como también, la reducción previa de la concentración de 5-HT mediante la 

administración de p-clorofenilalanina, bloquean el aumento de la actividad locomotora 

producido por la MDMA. Por lo tanto, se ha sugerido que la estimulación motora inducida 

por esta droga es modulada por mecanismos que dependen de la liberación de 5-HT 

(Callaway y cols., 1990).  

 

Algunas investigaciones han sugerido que diversos receptores serotoninérgicos contribuyen 

a los efectos motores inducidos por esta droga (Kehne y cols., 1996; McCreary y cols., 

1999; Bankson y Cunningham, 2001; Fletcher y cols., 2002; Herin y cols., 2005). El 

tratamiento previo con el MDL 100907 reduce la respuesta motora inducida por la MDMA, 

lo que sugiere que los receptores 5-HT2A participan en la estimulación motora inducida por 

esta droga (Kehne y cols., 1996). Igualmente, mediante el empleo del mismo antagonista 

serotoninérgico, se ha demostrado que los receptores 5-HT2A contribuyen con la 

hiperactividad periférica (tigmotáxis) y la exploración vertical (“rearings”) inducidas por la 

MDMA en las ratas (Herin y cols., 2005). 

 

Otros estudios han indicado que la activación de los receptores 5-HT1B/1D además de los 5-

HT2A, favorece el aumento de la actividad motora inducido por la MDMA (McCreary y 

cols., 1999; Fletcher y cols., 2002). En esta línea, los efectos motores de la MDMA pueden 

ser atenuados por la administración del GR 127935 o de kentanserina (antagonistas 

serotoninérgicos 5-HT1B y 5-HT2A respectivamente), lo que indica que la estimulación 

motora producida por esta droga podría ser modulada por los receptores 5-HT1B y 5-HT2A 

(McCreary y cols., 1999; Fletcher y cols., 2002). Además, se ha observado que los ratones 

KO 5-HT1B muestran una respuesta motora menor tras la administración de la MDMA, lo 



Éxtasis [MDMA] 

123 

 

que indica que los efectos locomotores inducidos por esta droga dependen, al menos en 

parte, de estos receptores serotoninérgicos (Scearce-Levie y cols., 1999). Sin embargo, la 

MDMA también elimina la conducta exploratoria en ambos tipos de ratón, lo que sugiere 

que este efecto es resultado de mecanismos independientes de la activación de los 

receptores 5-HT1B (Scearce-Levie y cols., 1999). Estos efectos fueron confirmados 

mediante la administración previa del GR 127935 en los ratones wild type (WT), ya que 

este compuesto serotoninérgico atenúa la actividad motora, pero no la conducta 

exploratoria, tras la inyección de la MDMA en estos animales (Scearce-Levie y cols., 

1999).  

 

La activación de los receptores 5-HT1B conduce a una reducción de los niveles de 

encefalina en el “globus pallidus”. Además, la administración de naloxona (antagonista 

opiáceo) suprime los efectos motores de la MDMA. Por lo tanto, se ha sugerido que las 

encefalinas contribuyen al incremento de la actividad locomotora inducida por la MDMA, 

quizás como resultado del control serotoninérgico sobre la concentración de encefalinas en 

el globus pallidus, vía receptores 5-HT1B (Compan y cols., 2003).  

 

En contraste, los receptores 5-HT2C modulan la función dopaminérgica mesolímbica y la 

expresión de conductas que dependen de la DA (como la hiperactividad inducida por los 

psicoestimulantes). No obstante, estos receptores también podrían estar implicados en la 

locomoción inducida por drogas que dependen de la 5-HT (Fletcher y cols., 2006). De 

acuerdo con lo anterior, se ha observado que el SB 242084 (antagonista de los receptores 5-

HT2C) favorece la hiperactividad locomotora producida por la MDMA (McCreary y cols., 

1999; Bankson y Cunningham, 2002; Fletcher y cols., 2002; 2006), lo que sugiere que la 

activación de los receptores 5-HT2C inhibe los efectos estimulantes motores de la MDMA 

(Bankson y Cunningham, 2002). Recientemente se ha demostrado que el SB242084 no solo 

potencia la hiperactividad inducida por la MDMA, sino también la de otros compuestos que 

actúan como agonistas indirectos dopaminérgicos y serotoninérgicos (Fletcher y cols., 

2006). Esta potenciación de la actividad motora podría por tanto, implicar dos mecanismos 

diferentes: el primero involucraría un aumento directo de la actividad dopaminérgica, 
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mientras que el segundo, quizás sea consecuencia de la activación de receptores 

serotoninérgicos estimulantes (posiblemente los receptores 5-HT1B/2A), mediante el bloqueo 

de los receptores inhibitorios 5-HT2C (Fletcher y cols., 2006). 

 

Por otro lado, la administración previa del SR-463449B (antagonista de los receptores 5-

HT2A) bloquea casi por completo la excitación neuronal del estriado, y atenúa 

considerablemente la activación motora inducida por la administración de la MDMA vía 

sistémica (Ball y Rebec, 2005). En contraste, la administración del SB 206553 (antagonista 

de los receptores 5-HT2C) no afecta la estimulación motora o la excitación neuronal de esta 

estructura cerebral. Por lo tanto, se sugiere que los receptores 5-HT2A y los 5-HT2C/2B 

modulan, mediante distintos mecanismos, la expresión de la respuestas conductual y 

neuronal del estriado, de forma directa o mediante la modulación de la transmisión 

dopaminérgica (Ball y Rebec, 2005). 

 

La hiperactividad inducida por la MDMA es un efecto complejo en términos 

neuroquímicos, ya que sin duda además de componentes serotoninérgicos, también 

participan mecanismos dopaminérgicos. En las ratas, se ha observado que la hiperactividad 

inducida por la MDMA puede ser atenuada, de forma dependiente de la dosis, mediante el 

tratamiento previo con el SCH 23390 (Daniela y cols., 2004). Bubar y cols., (2004) 

confirmaron que la administración previa del SCH 23390, así como también, de la 

eticlopride (antagonista de los receptores D2), bloquean la hiperactividad locomotora 

inducida por la MDMA de forma dependiente de la dosis. Por tal motivo, estos datos 

sugieren que el aumento de la actividad motora producido por la MDMA, es modulado 

también por la activación de los receptores dopaminérgicos D1 y D2, posiblemente por la 

DA que se libera tras la administración de esta droga (Bubar y cols., 2004). 

 

Con el objetivo de determinar la forma en la que el estriado participa en la activación 

lomotora producida por la MDMA, Ball y cols., (2003) registraron la actividad neuronal de 

esta estructura cerebral en ratas en libre movimiento, tras la administración de 5 mg/kg de 

esta droga. De esta forma, estos autores observaron que la MDMA produce un efecto 
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excitatorio sobre la actividad neuronal del estriado, la cual, fue correlacionada con la 

magnitud de la activación locomotora. Además, la administración previa del SCH 23390 

retarda la activación motora inducida por la MDMA, lo cual, fue correlacionado con un 

retardo de la excitación neuronal del estriado (Ball y cols., 2003). En contraste, la 

administración de eticlopride neutraliza la estimulación motora producida por la MDMA, 

así como también, la excitación neuronal en esta estructura cerebral. Por lo tanto, Ball y 

cols., (2003) han indicado que la actividad neuronal del estriado modula la respuesta 

conductual motora de la MDMA, y sugieren que los receptores D1 y D2 cuentan con 

distintos papeles en la expresión de la activación neuronal estriatal y motora inducidas por 

esta droga. 

 

Los efectos motores producidos por la MDMA también se han observado en los ratones KO 

D1, D2 y D3, lo que apoyaría la importancia de otros mecanismos, como el serotoninérgico, 

en la estimulación locomotora inducida por esta droga en estos animales. Sin embargo, 

estos receptores dopaminérgicos son capaces de aumentar la hiperactividad inducida por la 

MDMA, en especial los D1 y los D2 (Risbrough y cols., 2006). En esta línea, la activación 

de los receptores D1 modifican el tipo de actividad (linear vs circunscrita), mientras que la 

activación de los receptores D2 podría contribuir a la tigmotáxis producida por la MDMA. 

Por lo tanto, estas alteraciones de los patrones locomotores en consecuencia aumentan la 

actividad motora total, evaluada mediante la distancia recorrida durante la prueba 

(Risbrough y cols., 2006). 

 

Otros receptores también han sido implicados en la estimulación motora inducida por la 

MDMA. Por ejemplo, los receptores cannabinoides CB1 participan, al menos en parte, en 

los efectos agudos de la MDMA, ya que se ha informado que el tratamiento agudo con esta 

droga incrementa la actividad locomotora en los ratones WT, pero en los ratones KO CB1 

esta respuesta se atenúa (Touriño y cols., 2008). Asimismo, se ha demostrado que el CP 

55940 y el THC (agonistas cannabinoides) reducen la hiperactividad locomotora inducida 

por la MDMA (Morley y cols., 2004). Sin embargo, se ha observado que la administración 

de rimonabant (antagonista cannabinoide CB1) no modifica la hiperlocomoción producida 
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por la MDMA (Touriño y cols., 2007). Igualmente, se ha observado que los efectos 

estimulantes motores de la MDMA pueden ser bloqueados por el SL327, un inhibidor 

selectivo de la activación de la proteína kinasa ERK en los ratones CD1 (Salzmann y cols., 

2003). 

 

Algunos factores ajenos a la droga podrían influir en la hiperactividad producida por la 

MDMA. De acuerdo con lo anterior, las ratas Fisher 344 y Lewis muestran respuestas 

conductuales heterogéneas a la MDMA. Además, a pesar de que estas dos cepas muestran 

diferentes niveles basales en la actividad locomotora (Fisher>Lewis), la administración de 

10 mg/kg, pero no de 5 mg/kg, de MDMA sólo incrementa la actividad en las ratas Fisher 

(Fernandez y cols., 2003). 

 

Por otro lado, en las ratas se ha demostrado un dimorfismo sexual a los efectos motores 

inducidos por la MDMA. Las ratas hembras de la cepa Wistar, son más sensibles a los 

efectos estimulantes motores de esta droga, y también muestran un incremento de la 

tigmotáxis (Palenicek y cols., 2005). Walker y cols., (2007) observaron que la MDMA 

produce una activación locomotora más pronunciada en las ratas hembras de la cepa 

Sprague-Dawley, en comparación con las ratas machos. Asimismo, estos autores 

informaron que la respuesta motora inducida por la MDMA no se afecta tras la 

administración repetida de esta droga (2x15 mg/kg/día, durante cuatro días consecutivos), 

pero que si se produce una sensibilización a una dosis challenge de esta misma droga tras 

dos semanas de haber finalizado el tratamiento (Walker y cols., 2007). 

 

6.2.2.2. Ansiedad 

 

Los efectos agudos de la MDMA sobre la ansiedad en animales de laboratorios son 

inciertos, ya que algunos autores han observado que dosis medias o altas de esta sustancia 

inducen un efecto ansiogénico en ratas sometidas a la prueba del laberinto elevado en forma 

de cruz (plus maze, LEC) y a la prueba de interacción social (Bhattacharya y cols., 1998). 

No obstante, Morley y McGregor (2000) observaron que la MDMA produce diversos 
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efectos en una batería de pruebas conductuales empleadas en el análisis de la ansiedad. Así, 

estos autores determinaron que la MDMA (1.25-5 mg/kg) induce un efecto ansiogénico en 

ratas expuestas a las pruebas de emergencia, el LEC, y en la prueba de evitación del olor de 

un gato. Mientras que esta misma sustancia al parecer, induce un efecto ansiolítico en la 

prueba de interacción social, y en la evaluación de las vocalizaciones ultrasónicas inducidas 

por una descarga eléctrica en las patas de los animales (Morley y McGregor, 2000). 

 

Laberinto elevado en cruz. La MDMA es capaz de producir un efecto ansiogénico a dosis 

bajas, mientras que a dosis altas induce un efecto ansiolítico. La potencia de la MDMA 

como una sustancia ansiogénica es parecida a la anfetamina, aunque por lo general sus 

efectos son más débiles en algunas pruebas conductuales (Paulus y Geyer, 1991; Lin y 

cols., 1993; 1999). 

 

En el LEC, algunos autores han descrito que la MDMA muestra un perfil ansiogénico en 

ratas (Bhattacharya y cols., 1998; Morley y McGregor, 2000) y ratones (Lin y cols., 1999). 

Sin embargo, y como se verá más adelante, los efectos de la MDMA sobre la ansiedad de 

los animales dependen especialmente de la dosis empleada. Así, se ha observado que a 

dosis bajas, la MDMA induce un aumento de la ansiedad, mientras que a dosis altas, induce 

un efecto ansiolítico.  

 

Lin y cols., (1999) observaron que la MDMA induce diferentes efectos en ratones 

sometidos al LEC. Estos autores demostraron que dosis de 1 a 4 mg/kg de esta droga no 

modifican, o aumentan la ansiedad (respectivamente) de los animales sometidos a esta 

prueba conductual. Por el contrario, la administración de una dosis alta de MDMA (20 

mg/kg) induce un efecto ansiolítico. Por lo tanto, Lin y cols., (1999) han sugerido que la 

MDMA posee propiedades duales farmacológicas, las cuales, son capaces de activar 

mecanismos neurales excitatorios e inhibitorios implicados en la modulación de la 

ansiedad. Además, estos investigadores han sugerido que 12 mg/kg de MDMA podría ser 

una dosis transitoria entre el efecto ansiolítico y el efecto ansiogénico de esta droga en el 

LEC. 
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De acuerdo con lo anterior, se ha demostrado que el tratamiento agudo con MDMA (8 

mg/kg) en ratones, disminuye significativamente el tiempo de permanencia en los brazos 

abiertos del LEC, y aumenta considerablemente el número de entradas en los brazos 

cerrados y en el área central (Navarro y Maldonado, 2002). Asimismo, el tratamiento 

subcrónico con la MDMA (1 y 8 mg/kg, durante 5 días consecutivos) disminuye el tiempo 

de permanencia en los brazos abiertos, y aumenta la estancia de estos animales en los 

brazos cerrados y en el área central en el LEC (Navarro y Maldonado, 2002). Estos 

resultados indican que la administración prolongada a la MDMA induce una respuesta 

ansiogénica. Por ello, se ha sugerido que los efectos ansiogénicos de la MDMA 

encontrados tras la administración aguda, no solo se mantienen, sino que son más marcados 

tras el tratamiento subcrónico. De hecho, este efecto conductual puede observarse incluso 

con una dosis muy baja de MDMA (1 mg/kg). Además, la ausencia de tolerancia a los 

efectos ansiogénicos ha sido descrita también en encuentros agonísticos tras la 

administración subcrónica de MDMA (2.5 y 5 mg/kg) en ratones (Navarro y Maldonado, 

2002). 

 

En contraste, los ratones tratados subcrónicamente con 15 mg/kg de MDMA muestran un 

mayor tiempo de permanencia en los brazos abiertos, así como también una disminución 

considerable de la estancia de estos animales en los brazos cerrados del LEC. Estos 

resultados sugieren que el tratamiento subcrónico con dosis altas de MDMA, induce un 

efecto ansiolítico que no se observa con la administración aguda de la droga (Navarro y 

Maldonado, 2002).  

 

Por otra parte, Ho y cols., (2004) demostraron que la MDMA induce efectos agudos, 

dependientes de la dosis, en ratas sometidas al LEC elevado. Estos investigadores 

observaron que 7.5 mg/kg de MDMA inducen un efecto ansiogénico en esta prueba 

conductual, ya que esta dosis aumentó las latencias de entrada a los brazos abiertos, y 

disminuyó el tiempo de permanencia en estos brazos. Mientras que una dosis de 15 mg/kg 

de MDMA produce, al parecer, un efecto ansiolítico caracterizado por un aumento en el 

tiempo de permanencia en los brazos abiertos del laberinto. 
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Interacción social. Los resultados obtenidos sobre los efectos de la MDMA en la prueba de 

la interacción social pueden depender de diversos factores, como la manipulación de los 

animales, las condiciones bajo las cuales se realiza la prueba (iluminación, ruido, 

temperatura), el intervalo entre la inyección de la droga y las sesiones experimentales, así 

como también de la especie y la cepa de los animales empleados (File y Seth, 2003; Morley 

y cols., 2005). Asimismo, los factores ambientales como la habituación al aparato de prueba 

o el ruido producido durante el alojamiento, podrían afectar los resultados en la interacción 

social (File y Seth, 2003). 

 

La interacción social es un modelo animal empleado en el estudio de la ansiedad, y evalúa 

las fuentes etológicamente relevantes de esta conducta (File y Seth, 2003). Su variable 

dependiente es el tiempo que pasa una pareja de roedores interactuando socialmente (por 

ejemplo olfateo, seguimiento, o acicalar al co-específico) (File y Seth, 2003). Se sugiere 

que un aumento de la interacción social, sin un concomitante incremento en la actividad 

motora, es señal de un efecto ansiolítico, mientras que un decremento específico de la de 

interacción social es un indicador de un efecto ansiogénico (File y Seth, 2003). Como ya 

hemos mencionado, las condiciones de la prueba pueden ser manipuladas, y por tanto, 

podrían generar diferentes niveles de ansiedad, modificando los resultados obtenidos en 

este modelo animal. Se ha descrito que en la prueba de interacción social existen cuatro 

condiciones a tener en cuenta: (1) luz baja y arena familiar generan un nivel bajo de 

ansiedad; (2) luz alta y arena familiar, así como también, (3) luz baja y arena no familiar, 

generan niveles moderados de ansiedad; (4) luz alta y arena no familiar generan los más 

altos niveles de ansiedad (File y Seth, 2003). Ya que este modelo animal es capaz de 

detectar tanto un incremento como un decremento de la ansiedad, es ampliamente utilizado 

en la criba de compuestos ansiogénicos y ansiolíticos de una forma rápida y sencilla, así 

como también, en el estudio de los mecanismos neurobiológicos que subyacen los 

trastornos de la ansiedad (File y Seth, 2003). 

 

Los efectos de la MDMA en la prueba de interacción social no han sido consistentes, ya 

que se ha descrito que esta sustancia aumenta (Bhattacharya y cols., 1998; Maldonado y 
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Navarro, 2000; 2001) o disminuye (Morley y McGregor, 2000; Cornish y cols., 2003; 

Morley y cols., 2005) la ansiedad de animales sometidos a esta prueba. Estas diferencias 

sobre los efectos de la MDMA sobre la ansiedad podrían estar relacionadas, al menos en 

parte, al hecho de que esta droga muestra diferentes interacciones con los sistemas 

monoaminérgicos del ratón, en comparación con otras especies como las ratas y los 

primates (Stone y cols., 1987a; Mechan y cols., 2002a; 2002c).  

 

En ratones, algunos elementos conductuales como la investigación social, la exploración, la 

evitación/huída, y la defensa/sumisión, han sido empleados habitualmente para determinar 

los efectos de las drogas sobre la ansiedad en la prueba de interacción social (Brain y cols., 

1991; Rodgers, 1997). Se ha demostrado que la MDMA (5-20 mg/kg) disminuye 

considerablemente las conductas ofensivas (amenaza y ataque), y no afecta la inmovilidad 

de ratones OF1 adultos que han sido aislados (Navarro y Maldonado, 1999; Maldonado y 

Navarro, 2001). Sin embargo, esta droga también disminuye la investigación social, y 

aumenta las conductas de exploración a distancia, evitación/huída y defensa/sumisión. Por 

lo tanto, este perfil etofarmacológico sugiere que la MDMA induce un efecto ansiogénico 

en estos animales (Navarro y Maldonado, 1999; Maldonado y Navarro, 2001). 

 

Por otra parte, el efecto ansiogénico inducido por la MDMA se caracteriza especialmente 

por una disminución de la actividad exploratoria (Maldonado y Navarro, 2000). La 

administración de 8 o 15 mg/kg de MDMA disminuye la conducta exploratoria en ratones 

adolescentes en la prueba de luz/oscuridad, principalmente los rearings (exploración 

vertical). Este perfil conductual también sugiere que la MDMA induce un efecto 

ansiogénico. Sin embargo, el tiempo de permanencia en el área iluminada, un parámetro 

clásico empleado para evaluar los cambios de ansiedad en esta prueba, no es afectado de 

forma significativa debido quizás, a la acción anti-exploratoria de la MDMA. Por lo tanto, 

es posible que los modelos animales de ansiedad que resalten la conducta social de los 

animales, sean más sensibles a los efectos de esta droga (Maldonado y Navarro, 2000).  
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Los mecanismos que modulan los efectos de la MDMA sobre la ansiedad son 

desconocidos. Sin embargo, se ha propuesto que la liberación masiva y prolongada de 5-

HT, y el aumento de la actividad dopaminérgica, podrían ser los componentes responsables 

de los efectos ansiogénicos de esta sustancia, especialmente a altas dosis (Maldonado y 

Navarro, 2001). De hecho, algunos estudios apoyan la teoría de que los sistemas 

serotoninérgico y dopaminérgico están implicados en la modulación de la ansiedad (Graeff, 

1997; Graeff y cols., 1997; Menard y Treit, 1999; Navarro y Maldonado, 1999). Los efectos 

de esta droga sobre la conducta social y la ansiedad podrían ser consecuencia de la 

estimulación indirecta de los receptores serotoninérgicos, producida como resultado del 

incremento de los niveles sinápticos de 5-HT vía acción de la MDMA sobre el SERT 

(Rudnick y Wall, 1992). Morley y cols., (2005) intentaron determinar el efecto de varios 

antagonistas de receptores serotoninérgicos sobre los efectos conductuales agudos de la 

MDMA en ratas. Los autores observaron que el WAY 100635 (antagonista de los 

receptores 5-HT1A) es capaz de prevenir los efectos pro-sociales de la MDMA en la prueba 

de la interacción social. Mientras que en la prueba de emergencia, la administración previa 

de varios antagonistas de los receptores serotoninérgicos (5-HT2A, 5-HT1B, 5HT1A, 

5HT2B/2C), no modifica la ansiedad de los animales (Morley y cols., 2005). Por lo tanto, los 

autores concluyeron que la MDMA muestra una actividad bifásica caracterizada por un 

aparente efecto pro-social ansiolítico en la prueba de interacción social, y un claro efecto 

ansiogénico en la prueba de emergencia. Asimismo, sugirieron que los receptores 5-HT1A 

modulan, al menos en parte, los efectos pro-sociales de la MDMA.  

 

Los compuestos serotoninérgicos con diferentes mecanismos de acción son capaces de 

afectar las conductas agresivas en los ratones aislados (Olivier y Mos, 1992; Cologer-

Clifford y cols., 1997). Miczek y Haney (1994) examinaron los efectos de la MDMA sobre 

la conducta agresiva mediante el empleo del paradigma del intruso/residente, y observaron 

que esta droga disminuye de forma dependiente de la dosis los ataques de los ratones 

adultos de la cepa CFW.  
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Por último, se ha demostrado que el aumento de la temperatura ambiente potencia los 

efectos pro-sociales de la MDMA. Cornish y cols., (2003) estudiaron la influencia de una 

alta temperatura ambiente sobre los efectos agudos sociales de la MDMA en las ratas. Estos 

autores observaron que la MDMA (5 mg/kg) induce un incremento considerable de la 

interacción social en estos animales a 21°C, pero este efecto fue significativamente mayor a 

una temperatura de 30°C. Por lo tanto, estos autores han sugerido que el aumento de la 

temperatura podría acentuar los efectos sociales de la droga, lo cual, podría favorecer su 

consumo.  

 

6.2.2.3. Memoria 

 

En diferentes modelos animales de aprendizaje y memoria, el tratamiento agudo con 

MDMA produce déficits en el aprendizaje que han sido relacionados o no, con los efectos 

neurotóxicos de la droga sobre las terminales serotoninérgicas, y el posterior decremento de 

la concentración de serotonina (Ricaurte y cols., 1993; Byrne y cols., 2000; Taffe y cols., 

2002; Sprague y cols., 2003; Moyano y cols., 2004). En las ratas, la administración aguda 

de MDMA o MDEA, antes de la fase de adquisición en la prueba de evitación pasiva, 

afecta la prueba de retención realizada 24 horas después de haber dado el tratamiento 

(Barrionuevo y cols., 2000; Moyano y cols., 2004). Igualmente, la administración de 

MDMA 30 minutos antes de la sesión de adquisición, en ratas cuyas concentraciones de 5-

HT han sido reducidas mediante el tratamiento previo con la misma droga, induce un efecto 

amnésico similar al observado en ratas con niveles normales de este neurotransmisor 

(Barrionuevo y cols., 2000; Moyano y cols., 2004). 

 

Recientemente, Trigo y cols., (2008) evaluaron los efectos de diferentes tratamientos de la 

MDMA, sobre la capacidad de los ratones para aprender y recordar una tarea de evitación 

activa. Estos investigadores observaron que la exposición aguda a la MDMA durante los 4 

días de entrenamiento, favorece el desempeño de la evitación activa en ratones. Sin 

embargo, estos efectos fueron dependientes de estado, ya que no se observaron cuando 

estos animales fueron evaluados en condiciones libres de droga, excepto al 5 día, cuando se 
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observó que los ratones tratados con 30 mg/kg de MDMA mostraron un desempeño 

deficiente en esta prueba. En contraste, el tratamiento previo y repetido con la MDMA, 

interfiere de forma dependiente de la dosis el aprendizaje de la evitación activa, y afecta el 

recuerdo de esta tarea. Los resultados anteriores indican que la MDMA podría tener efectos 

duraderos sobre los procesos cognitivos, de tal modo que la exposición a dosis altas y bajas 

de MDMA, afecta el recuerdo en la prueba de evitación activa, mientras que sólo las dosis 

altas perjudican la adquisición en esta prueba. Por lo tanto, Trigo y cols., (2008) han 

sugerido que la MDMA aguda, es capaz de interferir con la adquisición de la evitación 

activa, y con la ejecución de una tarea previamente aprendida en ratones. Asimismo, el 

tratamiento repetido con esta droga, reduce la adquisición de la evitación activa y perjudica 

el recuerdo de esta tarea. Además, estos investigadores destacan que incluso a dosis bajas, 

la MDMA puede producir déficits en la consolidación de nueva información. 

 

6.2.2.4. Efectos reforzantes 

 

La administración sistémica de la MDMA, incrementa los niveles extracelulares de DA y 

de 5-HT en áreas cerebrales mesolímbicas como el NAcc (Yamamoto y Spanos, 1988; 

Marona-Lewicka y cols., 1996; Kankaanpaa y cols., 1998). Asimismo, el NAcc modula las 

propiedades motivacionales incentivas de muchas de las drogas de abuso, y mediante 

paradigmas apropiados se han demostrado las propiedades reforzantes de la MDMA. Estas 

propiedades se han observado en monos (Beardsley y cols., 1986; Fantegrossi y cols., 2002; 

Lamb y Griffiths, 1987; Lile y cols., 2005), en ratas (Bilsky y cols., 1991; Ratzenboeck y 

cols., 2001; Schenk y cols., 2003), y en ratones (Robledo y cols., 2004a; 2004b; Salzmann 

y cols., 2003; Trigo y cols., 2006) mediante el empleo de diferentes paradigmas, tales como 

la AA intravenosa, el CPL, y la auto-estimulación eléctrica intracraneal (Beardsley y cols., 

1986; Lamb y Griffiths, 1987; Hubner y cols., 1988; Marona-Lewicka y cols., 1996; Lin y 

cols., 1997b).  

 

Los efectos reforzantes de la MDMA han sido estudiados en los monos Rhesus mediante el 

modelo de la AA. La MDMA y sus estereoisómeros actúan como reforzadores, pero 
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inducen una curva dosis-respuesta en forma de campana, e incluso, el efecto de esta droga 

es más débil que el de la cocaína o la metanfetamina. Asimismo, los efectos reforzantes de 

la MDMA pueden ser bloqueados por la administración de ketanserina o del MDL 100907, 

lo que sugiere un papel integral de los receptores 5-HT2 en la respuesta reforzante a esta 

droga (Fantegrossi y cols., 2002).  

 

En ratones, se ha observado que la tasa de respuesta en la AA es inversamente proporcional 

a la dosis de MDMA empleada. A diferencia de otros psicoestimulantes como la cocaína, la 

AA de MDMA muestra una curva dosis-efecto en U invertida, donde las dosis de 0.125 y 

1.0 mg/kg/infusión muestran la más alta y la más baja tasa de respuesta, respectivamente. 

Sin embargo, inesperadamente, el número de sesiones requeridas para alcanzar los criterios 

de adquisición es mayor en los ratones que responden a la dosis más alta (1.0 

mg/kg/infusión), en comparación con aquellos animales que responden a las dosis 

intermedias (0.125 y 0.25 mg/kg/infusión). Además, el porcentaje de ratones que adquieren 

una estabilidad es menor para las dosis más altas, que para las dosis intermedias de MDMA 

(Trigo y cols., 2006).  

 

En las ratas, la administración de MDMA desarrolla una respuesta dependiente de la dosis 

en el CPL (Marona-Lewicka y cols., 1996; Bilsky y Reid, 1991; Bilsky y cols., 1991; 

Schechter, 1991). El CPL permite evaluar la conducta apetitiva de las drogas de abuso. Este 

modelo permite al animal asociar señales contextuales con una sensación positiva o 

negativa producida por una droga. Por lo tanto, los resultados obtenidos mediante este 

paradigma han permitido confirmar las propiedades reforzantes de la MDMA.  

 

La capacidad de la MDMA para aumentar los niveles de DA en el NAcc (Yamamoto y 

Spanos, 1988; Marona-Lewicka y cols., 1996; White y cols., 1996; Camarero y cols., 2002; 

Robledo y cols., 2004b; Cadoni y cols., 2005), junto con los estudios conductuales que 

demuestran la implicación del sistema dopaminérgico en el CPL (Bilsky y cols., 1998) y la 

AA intravenosa (Daniela y cols., 2004) de la MDMA, apoyan las observaciones de que la 

activación del sistema dopaminérgico juega un papel fundamental en las propiedades 



Éxtasis [MDMA] 

135 

 

recompensantes/reforzantes de esta droga. Se ha demostrado que bajas dosis de MDMA (5 

y 10 mg/kg), incrementan las concentraciones de dopamina y reducen los niveles del 

DOPAC en el NAcc.  

 

Por otra parte, el sistema serotoninérgico también podría estar implicado en la modulación 

de las propiedades recompensantes y estimulantes de la MDMA, a través de mecanismos 

directos ó indirectos. La liberación de DA en el ATV podría favorecerse mediante la 

actividad serotoninérgica, ya que la 5-HT podría actuar de forma indirecta a través de 

mecanismos gabaérgicos (Kalivas, 1993; Prisco y cols., 1994; Trifunovic y Brodie, 1996). 

Asimismo, varios subtipos de receptores serotoninérgicos modulan la liberación de DA en 

el NAcc y el estriado (Benloucif y Galloway, 1991; Chen y cols., 1991; Benloucif y cols., 

1993; Parsons y Justice, 1993; De Deurwaerdére y cols., 1997; Lucas y cols., 1997). 

Mediante el empleo de la AA intravenosa, se ha demostrado que los receptores 5-HT2 

participan en los efectos reforzantes de la MDMA en los monos (Fantegrossi y cols., 2002). 

Además, la administración de MDL72222, un antagonista de los receptores 5-HT3, bloquea 

la adquisición del CPL inducido por la MDMA en las ratas (Bilsky y Reid, 1991). En 

estudios de discriminación de drogas, algunas dosis de la MDMA semejan a algunos 

compuestos serotoninérgicamente activos, tales como fenfluramina y norfenfluramina 

(Schechter, 1997; Goodwin y cols., 2003). Por otro lado, se ha observado que la MDMA 

incrementa la liberación de DA en el NAcc de ratones WT y KO SERT (Trigo y cols., 

2007). En estudios de AA, los ratones WT entrenados a auto-administrarse MDMA a 

diferentes dosis (0, 0.03, 0.06, 0.125 y 0.25 mg/kg/infusión) adquieren y mantienen altas 

tasas de respuesta con la dosis media (0.06 mg/kg/infusión), mientras que los ratones KO 

SERT son incapaces de adquirir la AA intravenosa de MDMA (Trigo y cols., 2007). 

Igualmente, los cambios inducidos por la MDMA en los niveles de 5-HT en la CPF son 

menores en estos animales. Por lo tanto, se ha sugerido que el sistema serotoninérgico 

participa, al menos en parte, en los efectos recompensantes de la MDMA (Trigo y cols., 

2007). 
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En el paradigma de la AA intravenosa, se ha demostrado que una elevada temperatura 

ambiente (30°C) incrementa el número de infusiones de MDMA (0.1, 0.3 o 1 

mg/kg/infusión) auto-administradas por las ratas (Cornish y cols., 2003). Con la intención 

de evaluar si el consumo de la MDMA era modificado por la temperatura ambiente, 

Cornish y cols., (2003) entrenaron ratas para que se auto-administraran esta droga por vía 

intravenosa, en sesiones diarias de 2 horas a 21 °C mediante un protocolo FR1, en cámaras 

operantes equipadas con dos palancas retráctiles. Cuando estos animales presionaban una 

palanca (activa) recibían una infusión de MDMA, mientras que al presionar la segunda 

palanca (inactiva) no se producía ninguna respuesta. De esta forma, se observó que la 

MDMA mantenía bajas tasas de AA, y una vez que se estableció la respuesta para una dosis 

particular, las sesiones de prueba fueron realizadas a una temperatura ambiente de 30°C. 

Así, Cornish y cols., (2003) observaron que a una elevada temperatura ambiente, los 

animales se auto-administraban más MDMA, mientras que las respuestas para la palanca 

inactiva no fueron afectadas de forma significativa por el cambio de temperatura. Estos 

resultados sugieren que los efectos reforzantes de la MDMA se favorecen con una elevada 

temperatura ambiente. Por lo tanto, se ha sugerido que quizás no sea una coincidencia que 

la MDMA sea consumida por los seres humanos regularmente en condiciones calurosas, ya 

que una elevada temperatura ambiente podría acentuar los efectos placenteros de esta droga 

y potenciar su consumo (Cornish y cols., 2003). 
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7. EFECTOS A LARGO PLAZO DE LA MDMA 

 

7.1. Efectos en los seres humanos 

 

Los daños de la función serotoninérgica producidos por la MDMA han sido demostrados en 

animales de laboratorio. Del mismo modo, algunas disfunciones relacionadas con este 

sistema de neurotransmisión han sido observadas en consumidores crónicos de éxtasis. No 

obstante, se desconoce si tales alteraciones son consecuencia del uso de la MDMA ya que 

las disfunciones serotoninérgicas podrían ser ajenas a la droga o preceder a la misma (Croft 

y cols., 2001a, 2001b). Con respecto a las consecuencias a largo plazo derivadas por el 

consumo del éxtasis, se ha sugerido que las lesiones serotoninérgicas podrían estar 

asociadas con ligeros, aunque significativos déficits cognitivos (McCann y cols., 1999a; 

Fox y cols., 2001b; Verkes y cols., 2001). En esta línea, los consumidores de éxtasis 

muestran con frecuencia trastornos de la memoria de trabajo, alteraciones del tiempo de 

reacción, y problemas de planificación, los cuales podrían estar relacionados con el grado 

de consumo de la droga (Croft y cols, 2001a; 2001b; Fox y cols., 2001a; 2001b; Verkes y 

cols., 2001). Después de casi un mes en abstinencia, estos sujetos muestran principalmente 

problemas de atención sostenida en pruebas de cálculo aritmético, tareas de atención 

compleja, aprendizaje incidental, memoria a corto plazo, así como también en pruebas de 

reconocimiento semántico y razonamiento verbal. Además, a nivel neuroquímico presentan 

una menor concentración del 5-HIAA en el LCR (McCann y cols., 1999a).  

 

En el cerebro, el sistema serotoninérgico inerva regiones límbicas y frontales que han sido 

asociadas con la consolidación del aprendizaje y los procesos mnemotécnicos del ser 

humano. Fox y cols., (2002) observaron que los consumidores del éxtasis presentan 

problemas en tareas de reconocimiento, además de trastornos de la memoria de trabajo en 

función de la dificultad de la tarea realizada. Asimismo, estos investigadores demostraron 

que los usuarios de la MDMA muestran perturbaciones del aprendizaje pero no presentan 

cambios en muchos análisis asociados con el funcionamiento prefrontal, a excepción de la 

fluidez verbal donde los participantes tenían que pronunciar el mayor número de palabras 
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posibles que comenzaran con una letra determinada. De este modo, Fox y cols., (2002) han 

sugerido que los déficits cognitivos observados en los consumidores de la MDMA podrían 

apreciarse en tareas sensibles al funcionamiento temporal. 

 

En tareas de memoria de trabajo visuoespacial, donde los participantes tienen que recordar 

una secuencia espacial mientras completan de forma simultánea una prueba de juicio visual, 

los consumidores de la MDMA y los usuarios abstinentes muestran un peor desempeño que 

los grupos control (Wareing y cols., 2004; 2005). Asimismo, los trastornos cognitivos 

pueden observarse aún después de dos años de abstinencia a la droga. De hecho, se ha 

sugerido que estas perturbaciones cognitivas podrían ser consecuencia de una interferencia 

de los procesos de codificación de la memoria (Ward y cols., 2006), posiblemente a causa 

de daños neurotóxicos persistentes de la MDMA (Thomasius y cols., 2006). Zakzanis y 

Campbell, (2006) han sugerido recientemente que, a pesar de que los consumidores de la 

MDMA muestran un deterioro rápido de la memoria, los usuarios en abstinencia muestran 

cierta mejoría en algunas determinaciones, o al menos su desempeño no sufre cambios 

significativos. En contraste, algunos autores han observado que los usuarios del éxtasis y 

los individuos que han dejado de consumir esta droga muestran altos índices de 

impulsividad y diversas psicopatologías, aunque su incidencia es mayor en los abstinentes 

en comparación con las personas que continúan consumiéndola (de Win y cols., 2006; 

Morgan y cols., 2006; Quednow y cols., 2007; Hanson y cols., 2008). Por otro lado, se ha 

demostrado que ambos grupos exhiben déficits de la memoria de trabajo y problemas de 

recuerdo verbal, por lo que se ha sugerido que las perturbaciones del desempeño 

neuropsicológico están relacionadas con el consumo regular del éxtasis, y no se revierten a 

pesar de una abstinencia prolongada (Morgan y cols., 2002). De acuerdo con lo anterior, es 

posible que algunos procesos cognitivos sean más vulnerables a los efectos neurotóxicos de 

la MDMA, lo que explicaría al menos en parte los diferentes resultados obtenidos hasta el 

momento. 

 

En un estudio realizado a través de internet Parrott y cols., (2002) evaluaron la incidencia 

de los trastornos derivados a largo plazo como consecuencia del consumo de la MDMA. De 
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esta forma, estos investigadores reclutaron un gran número de voluntarios, los cuales, 

fueron clasificados de acuerdo a su consumo en: a) nóveles (1 a 9 ocasiones); b) moderados 

(10 a 99 ocasiones); y c) grandes consumidores (más de 100 ocasiones). Estos grupos 

tuvieron que responder si o no a una serie de preguntas relacionadas con problemas 

psicobiológicos experimentados durante la abstinencia a la droga, los cuales, fueron 

atribuidos por los sujetos sólo al consumo del éxtasis. Así, los participantes describieron 

trastornos de memoria, ansiedad, depresión, variaciones del humor, problemas de 

concentración, infecciones, temblores, inquietud, y pérdida de peso. Además, la incidencia 

de estas perturbaciones se relacionó con el grado del consumo del éxtasis. Como resultado 

de este trabajo, Parrott y cols., (2002) concluyeron que la presentación de los problemas 

atribuidos al uso de la MDMA está directamente relacionada con el número de ocasiones en 

que este compuesto ha sido consumido.  

 

Alteraciones en la función ejecutiva también pueden estar relacionadas con la experiencia 

de consumo de la MDMA. Los consumidores de esta droga muestran perturbaciones de la 

flexibilidad cognitiva y un aumento de la conducta de perseverancia (von Geusau y cols., 

2004). Mediante la prueba “Rivermead” se ha observado que el consumo de éxtasis podría 

perjudicar la memoria prospectiva episódica, ya que los consumidores de esta droga 

muestran deficiencias a largo plazo en las pruebas de “appointment” y “message” (sub-

pruebas del Rivermead). En el primer análisis los sujetos tenían que realizar una acción 

determinada cuando escucharan un estimulo sonoro previamente establecido (el sonido de 

una alarma fijada a 20 minutos), mientras que en el análisis “message”, los participantes 

tenían que entregar un recado mientras realizaban otra prueba conductual. Se ha sugerido 

que la capacidad para recordar una “cita” futura podría estar relacionada con la frecuencia 

de consumo de la MDMA, así como también con el número de veces que esta droga ha sido 

utilizada (Zakzanis y cols., 2003). Posteriormente, Hanson y Luciana (2004) confirmaron 

que los consumidores de la MDMA muestran déficits de las funciones mnemotécnicas y 

ejecutivas. Además, estos investigadores observaron que algunos de los participantes de su 

estudio cumplían con los criterios del DSM-IV para abuso y dependencia a la MDMA.  
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Estudios de resonancia magnética funcional (RMf) han permitido demostrar que los 

consumidores del éxtasis y los usuarios que no han empleado esta droga durante al menos 

18 meses muestran similares patrones de activación cortical, así como también un 

desempeño parecido en tareas empleadas para el análisis de la memoria de trabajo. Sin 

embargo, los sujetos que continúan consumiendo esta droga presentan una mayor 

activación parietal (Daumann y cols., 2004). El uso de grandes cantidades de MDMA 

podría estar asociado con una considerable activación parietal durante la realización de 

tareas de memoria de trabajo. La alteración de los patrones de activación cerebral podrían 

aparecer antes de que se aprecien cambios en el desempeño cognitivo, lo que podría reflejar 

un estado temprano de lesión neuronal derivado del consumo del éxtasis (Daumann y cols., 

2004). En otro estudio, se ha demostrado que los consumidores del éxtasis muestran una 

activación de diversas regiones cerebrales como el giro frontal superior, el tálamo, el 

putamen y el hipocampo. Estos análisis se llevaron a cabo mediante RMf durante la 

realización de pruebas que evaluaban la memoria inmediata y retardada (Moeller y cols., 

2004). La RMf también ha permitido demostrar que los consumidores adolescentes de la 

MDMA muestran mayores tiempos de reacción en pruebas de atención selectiva y dividida. 

Además, estos sujetos muestran problemas para desactivar el hipocampo izquierdo durante 

las tareas de memoria de trabajo verbal. Por tal motivo, se ha sugerido que el consumo de 

éxtasis durante la adolescencia podría asociarse con daños cognitivos y disfunciones de los 

circuitos inhibitorios del hipocampo (Jacobsen y cols., 2004). Gouzoulis-Mayfrank y cols., 

(2003) han propuesto que los problemas de memoria observados en los consumidores de 

éxtasis más experimentados podrían estar asociados con una alta vulnerabilidad del 

hipocampo ante los efectos neurotóxicos de la MDMA. Igualmente, estos autores sugieren 

que la disfunción hipocampal derivada como consecuencia del consumo del éxtasis, puede 

ser un factor de riesgo para la aparición temprana de trastornos cognitivos y/o podría 

contribuir al deterioro rápido de la memoria relacionado con la edad. Los déficits de la 

memoria verbal, problemas del aprendizaje, perturbaciones de la consolidación de la 

memoria, el recuerdo y el reconocimiento inducidos por la MDMA, podrían estar 

relacionadas no sólo con disfunciones hipocampales, sino también con afecciones de otras 

regiones como la corteza frontal (Quednow y cols., 2006). 
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La neurotoxicidad inducida por la MDMA también podría estar relacionada con una 

respuesta serotoninérgica alterada, ya que se ha observado que los usuarios del éxtasis 

describen diferentes síntomas físicos y sensaciones tras la administración de meta-

clorofenilpiperazina (mCPP, agonista y liberador de 5-HT). Igualmente, estos individuos 

muestran una menor incidencia de ataques de pánico, así como también un decremento de 

la respuesta del cortisol y la prolactina tras la administración del agonista serotoninérgico 

(McCann y cols., 1999b). Cabe destacar que a pesar de que los grandes consumidores de 

éxtasis muestran más alteraciones de memoria y mayores tiempos de reacción que los 

consumidores moderados, ambos grupos sin diferencia presentan una reducción en la 

liberación de cortisol, pero no de prolactina, tras la administración de fenfluramina (Verkes 

y cols., 2001). Por lo tanto, se ha sugerido que el uso de la MDMA podría asociarse con 

daños de la memoria y la función serotoninérgica en los seres humanos, lo cual, sería 

compatible con los efectos neurotóxicos de esta droga observados en los animales de 

laboratorio. 

 

Gerra y cols., (2002) observaron que tras la administración de bromocriptina (un agonista 

dopaminérgico), los consumidores de la MDMA en abstinencia (3 semanas) muestran una 

menor respuesta de la prolactina y de la hormona de crecimiento. Este último dato podría 

reflejar una reducción de la sensibilidad de los receptores D2 en el hipotálamo, 

posiblemente como consecuencia de un incremento de la concentración extracelular de DA. 

Igualmente, los investigadores demostraron que estos sujetos muestran altos niveles de 

búsqueda de sensaciones novedosas, agresividad y depresión. Estos autores no descartan 

que los cambios dopaminérgicos observados pudieran estar asociados con una condición 

premórbida, pero sugieren que las funciones dopaminérgicas en los seres humanos son 

susceptibles a la actividad farmacológica de la MDMA. En un estudio posterior, Gerra y 

cols., (2003) observaron que los consumidores del éxtasis también presentan elevados 

niveles de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y del cortisol, aunque la respuesta de 

ambas hormonas al estrés es más débil en estos sujetos. Asimismo, los autores confirmaron 

que los consumidores de la MDMA muestran una hiposensibilidad de los receptores D2, 

evaluada mediante la respuesta de la hormona de crecimiento a un challenge de 
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bromocriptina. También determinaron que la respuesta del eje hipotálamo-pituitario-

adrenal, evaluado mediante la ACTH y el cortisol, correlacionaba directamente con los 

valores de la hormona de crecimiento tras la administración de la bromocriptina, mientras 

que no encontraron una correlación entre las determinaciones hormonales y el grado de 

exposición a la MDMA. Por tal motivo, estos autores han sugerido que la hiperactividad del 

eje hipotálamo-pituitario-adrenal, la reducción de la sensibilidad de los receptores D2, y la 

disminución de la respuesta al estrés, podrían representar una disfunción neuroendócrina 

compleja que podría estar asociada con el consumo de la MDMA. 

 

Las concentraciones plasmáticas de 5-HT y del 5-HIAA, a diferencia de los análisis del 

LCR, no pueden ser empleados como un parámetro para determinar el consumo del éxtasis, 

ya que no reflejan las alteraciones en los niveles de 5-HT y del 5-HIAA en el LCR. 

Stuerenburg y cols., (2002) analizaron las concentraciones plasmáticas de 5-HT, del 5-

HIAA, DA, NA, y epinefrina en una muestra de 159 consumidores de éxtasis y controles. A 

pesar de que otros estudios han demostrado que los usuarios de la MDMA muestran 

cambios significativos de las concentraciones de 5-HT y del 5-HIAA en el LCR, los 

investigadores no detectaron alteraciones en el contenido serotoninérgico plasmático de 

estos sujetos. No obstante, los consumidores del éxtasis muestran considerables signos de 

actividad simpática, lo que indica un incremento de los niveles de DA, NA y epinefrina. 

Asimismo, estos autores encontraron una correlación positiva entre los niveles de estas 

catecolaminas y la dosis acumulada, así como también con el consumo durante los últimos 

12 meses, lo cual, validaría estas observaciones. Se ha sugerido que los usuarios del éxtasis 

muestran una hiperreactividad noradrenérgica relacionada con la prevalencia de consumo 

de la droga, la cual a su vez, estaría asociada con episodios psicóticos y complicaciones 

cardiovasculares como taquicardia y arritmias (Stuerenburg y cols., 2002). 

 

Mediante el empleo de la Tomografía Computarizada por Emisión de Fotones (SPECT), se 

ha observado que las grandes consumidoras de la MDMA muestran un decremento 

considerable de la densidad del SERT, pero no así los hombres. No obstante, las mujeres 

que han dejado de consumir la MDMA durante más de un año muestran una recuperación 
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significativa del SERT, aunque no llegan a igualar los valores control. Por lo tanto, se ha 

sugerido las mujeres son más susceptibles que los hombres a los efectos neurotóxicos 

serotoninérgicos producidos por la MDMA, pero cabe la posibilidad de que los daños 

producidos por esta droga sean reversibles a largo plazo (Reneman y cols., 2001b). Por otro 

lado, estudios de TEP llevados a cabo con el ligando 11C-(+)-McN5652, un compuesto que 

permite evaluar la densidad del SERT, han revelado que los consumidores del éxtasis 

muestran menores tasas de distribución en mesencéfalo, el tálamo, el caudado, el 

hipocampo, la corteza occipital, los lóbulos temporales y en el giro cingulado posterior 

(Buchert y cols., 2003; 2004; 2006; 2007; McCann y cols., 2005). Asimismo, mediante el 

empleo de esta técnica se ha confirmado que estos efectos sobre el SERT son más 

pronunciados en las mujeres, en comparación con los hombres. Por otra parte, es 

importante destacar que no se observan diferencias significativas para este parámetro entre 

los grupos control y sujetos que habían dejado de consumir la MDMA, por lo que se ha 

propuesto que el éxtasis es capaz de producir alteraciones del SERT, las cuales, podrían 

revertirse tras un periodo de abstinencia. Sin embargo, la abstinencia al consumo de la 

MDMA no implica la reversión completa de los efectos neurotóxicos de esta droga 

(Buchert y cols., 2003; 2004; 2006; 2007; McCann y cols., 2005).  

 

McCardle y cols., (2004) observaron que los consumidores de la MDMA muestran 

problemas para codificar la información en memoria de largo plazo, presentan alteraciones 

del aprendizaje verbal, se distraen con facilidad, y son menos eficientes para enfocar la 

atención en pruebas complejas. Asimismo, los autores también observaron una mayor 

incidencia de síntomas depresivos en los sujetos que consumían regularmente esta droga. 

En esta línea, algunos autores han sugerido que el consumo del éxtasis no está relacionado 

con la depresión clínica, aunque el número de pastillas consumidas a lo largo de la vida si 

podría estar asociado con síntomas depresivos. Asimismo, esta relación al parecer persiste 

aún después de haber dejado el consumo de la droga (de Win y cols., 2004). 

 

Por otro lado, el trastorno depresivo observado en los consumidores del éxtasis podría estar 

asociado con las alteraciones de la densidad del SERT, e incluso se ha sugerido que los 
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consumidores de la MDMA que expresan el alelo “s” (del genotipo del SERT) podrían ser 

más vulnerables a las disfunciones afectivas y cognitivas producidas por esta droga (de Win 

y cols., 2004; Roiser y cols., 2005; 2006). El gen que codifica el SERT presenta un 

polimorfismo funcional en la región promotora, designado región polimórfica ligado al gen 

del SERT (5-HTTLPR). Este polimorfismo produce dos alelos conocidos como l (“long” o 

largo) y s (“short” o corto) (Lesch y cols., 1996). Las células que contienen el alelo l 

expresan más SERT que las células con el alelo s, por lo que la recaptación de 5-HT en los 

seres humanos homocigotos para el alelo l es mayor (200%) que en los seres humanos 

heterocigotos u homocigotos que expresan el alelo s (Lesch y cols., 1996). De esta forma, 

se ha demostrado que el estado emocional de los consumidores crónicos del éxtasis es 

altamente vulnerable en aquellos sujetos que presentan el alelo s en el genotipo 5-HTTLPR. 

Estos datos concuerdan con altos índices de depresión evaluados mediante el Inventario de 

Depresión de Beck en los usuarios del éxtasis con el genotipo ss (Roiser y cols., 2005). 

 

Investigaciones realizadas por Thomasius y cols., (2003) determinaron que los 

consumidores del éxtasis, los policonsumidores, y los usuarios en abstinencia (de al menos 

5 meses) presentan una gran incidencia de psicopatologías en comparación con sujetos 

control. No obstante, sólo los consumidores de la MDMA mostraron daños significativos 

del recuerdo verbal, además de una menor disponibilidad del SERT en el mesencéfalo y el 

núcleo caudado. Cabe destacar que los autores realizaron un análisis de regresión, lo que 

determinó que la psicopatología y las alteraciones serotoninérgicas podrían predecirse por 

el número de pastillas consumidas en una sola sesión. De esta forma, Thomasius y cols., 

(2003) han propuesto que los daños de la memoria verbal inducidos por el consumo de la 

MDMA posiblemente se agraven con la abstinencia.  

 

Por otra parte, se ha propuesto que la impulsividad podría aumentar la vulnerabilidad al 

daño cognitivo producido como consecuencia del consumo crónico de la MDMA. En esta 

línea, la impulsividad podría estar relacionada con diversas funciones neuropsicológicas de 

los consumidores de esta droga, ya que se ha observado que los individuos que muestran 
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una alta impulsividad desarrollan con mayor facilidad problemas cognitivos derivados por 

el uso crónico del éxtasis (Roiser y cols., 2007). 

 

7.2. Efectos en animales de laboratorio 

 

7.2.1. Efectos de la MDMA sobre la temperatura corporal y otras funciones 

 

El daño de la función serotoninérgica, producido como consecuencia de la exposición a la 

MDMA, podría alterar el balance de 5-HT y con ello los procesos implicados en la 

termorregulación. En ratas Dark Agouti que han sido expuestas a la MDMA (12.5 mg/kg), 

se observa a largo plazo un rápido incremento de la temperatura corporal cuando son 

alojadas en un ambiente de elevada temperatura (30°C), persistiendo esta respuesta por más 

tiempo, aún cuando los animales son trasladados a un ambiente con una temperatura 

ambiente normal (20°C). Del mismo modo, la administración de MDMA (12.5 mg/kg) 

produce una pérdida (37%) del contenido serotoninérgico del hipotálamo (Mechan y cols., 

2001). Igualmente, la exposición previa a esta droga no afecta la respuesta hipotérmica 

producida por el 8-OH-DPAT (agonista de los receptores 5-HT1A), lo que sugiere que los 

mecanismos serotoninérgicos regulados por estos receptores no son afectados. Por lo tanto, 

se ha sugerido que la administración de una sola dosis neurotóxica de MDMA, es suficiente 

para dañar los procesos implicados en la termorregulación, los cuales, se expresan cuando 

los sujetos son expuestos a elevadas temperaturas ambiente. De hecho, los grandes 

consumidores de MDMA podrían mostrar problemas para regular su temperatura corporal, 

lo que les haría más vulnerables a los efectos adversos agudos de la MDMA en lugares con 

elevada temperatura ambiente y multitudinarios (Mechan y cols., 2001).  

 

La administración de 20 mg/kg de MDMA (5 mg/kg/hora) cada 5 días en ratas adolescentes 

(desde los 35 hasta los 60 días de edad), induce a largo plazo diversos cambios en la 

función fisiológica, conductual, y neuroquímica (Piper y Meyer, 2004; Piper y cols., 2005; 

2006). En esta línea, se ha observado que la MDMA promueve una respuesta hipotérmica 

sustancial y prolongada, que no es afectada por el tratamiento crónico (Piper y cols., 2005). 
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Asimismo, la MDMA es capaz de producir síndrome serotoninérgico, cuya intensidad 

disminuye con las administraciones subsecuentes de la droga (Piper y cols., 2005). El 

síndrome serotoninérgico está relacionado con un incremento de la actividad 

serotoninérgica, la cual, se observa por lo regular como una tríada de síntomas 

neuromusculares, autonómicos y mentales que se originan como consecuencia de una 

sobredosis con antidepresivos, o por una combinación de diversas drogas serotoninérgicas 

(Kalueff y cols., 2008). El síndrome serotoninérgico es causado por un exceso de 

precursores o agonistas de la 5-HT, por un aumento de la liberación de este 

neurotransmisor, y por un decremento de su recaptación (vía SERT) o su metabolismo 

(Kalueff y cols., 2008). En animales, las respuestas motoras que caracterizan este síndrome 

incluyen hipertonicidad o rigidez, temblores, caminar con los miembros anteriores, 

movimientos ondulantes de la cabeza, contracciones nerviosas, tics o contracciones de los 

músculos de la espalda, postura corporal plana, abducción de los miembros posteriores, y 

caminar hacia atrás. Las respuestas autonómicas comprenden una desregulación de la 

temperatura corporal (hipertermia o hipotermia), piloerección, salivación, hiperhidrosis 

(sudoración excesiva), y defecación (Kalueff y cols., 2008). Por otro lado, durante la 

exposición crónica intermitente a la MDMA se observa una atenuación de la ganancia de 

peso y un aumento de la eyaculación espontánea (Piper y cols., 2005). Recientemente, se 

han sugerido que este patrón de exposición a la MDMA durante la adolescencia, quizás 

promueve cambios neuroadaptativos que pudieran prevenir las respuestas adversas de una 

dosis challenge de la misma droga, así como también una desensibilización parcial de los 

receptores 5-HT1A, ya que se ha demostrado que la exposición a la MDMA durante la 

adolescencia, atenúa la respuesta hipertérmica producida por una dosis challenge de esta 

misma droga, y además el síndrome serotoninérgico. No obstante, la respuesta hipotérmica 

producida por la administración del 8-OH-DPAT no se ve afectada (Piper y cols., 2006). 

 

Por otra parte, se ha informado que la MDMA induce disfunción cerebrovascular durante la 

fase aguda (Quate y cols., 2004). Por tal motivo, Ferrington y cols., (2006) examinaron las 

consecuencias cerebrovasculares de la neurodegeneración serotoninérgica, y los efectos de 

una exposición challenge de MDMA sobre el flujo sanguíneo cerebral (LCBF) y la 
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utilización cerebral de glucosa (LCMRglu). Así, estos investigadores trataron ratas Dark 

Agouti con 15 mg/kg de MDMA y 3 semanas después, administraron una dosis challenge 

de la misma dosis. Los animales expuestos a la MDMA muestran un decremento 

considerable de las fibras SERT positivas (46%) y de los sitios de unión de la [3H] 

paroxetina (47%), así como también una reducción significativa de la LCMRglu. Sin 

embargo, estos autores no encontraron cambios en el LCBF, lo que indica una pérdida 

persistente del tono constrictor cerebro vascular. Por otro lado, tanto en los animales control 

como en los expuestos a la MDMA, la dosis challenge produjo un incremento significativo 

de la LCMRglu, mientras que la LCBF disminuyó considerablemente. Asimismo, el 50% 

de las ratas tratadas con la droga mostraron hiperaemia focal (ojos rojos debido al exceso de 

suministro de sangre), lo que sugiere una pérdida de la capacidad autorregulatoria en la 

respuesta a la hipertensión inducida por la MDMA. Por tal motivo, Ferrington y cols., 

(2006) han sugerido que la disfunción de la regulación cerebrovascular, producida como 

consecuencia de la exposición aguda a la MDMA, no disminuye con la exposición previa a 

la droga, a pesar de la depleción significativa de las terminales serotoninérgicas. No 

obstante, hay una sub-población, o circunstancias individuales en las cuales esta disfunción 

se desarrolla en una condición que podría predisponer a una isquemia. 

 

7.2.2. Efectos de la MDMA sobre la conducta 

 

7.2.2.1. Actividad locomotora 

 

En las ratas, el tratamiento prenatal con la MDMA, desde los 14 a los 20 días del periodo 

de gestación, produce alteraciones neuroquímicas y conductuales que persisten al menos 

hasta los 21 días de edad (Koprich y cols., 2003). Los animales expuestos a la MDMA 

(2x15 mg/kg/día) durante este periodo del desarrollo muestran una reducción del 

“turnover” de la DA y la 5-HT en el estriado y el NAcc, así como también un decremento 

de las concentraciones de sus metabolitos, lo que sugiere una atenuación de la liberación o 

un incremento de la recaptación de estos neurotransmisores en dichas estructuras 

cerebrales. De igual forma, se observa un incremento de la densidad de las fibras 
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inmunoreactivas a la tirosina hidroxilasa en diversas estructuras como la CPF, el NAcc y el 

estriado. A nivel conductual, la exposición prenatal a la MDMA induce un incremento de la 

actividad locomotora espontánea y una falta de habituación a un ambiente novedoso, es 

decir, la respuesta motora de las ratas tratadas con esta droga persiste durante más tiempo 

(Koprich y cols., 2003). 

 

No existen resultados concluyentes en cuanto a los efectos a largo plazo que produce la 

MDMA cuando es administrada a animales adultos. Wallace y cols., (2001) evaluaron la 

actividad locomotora diurna y nocturna de ratas adultas tratadas con MDMA (4x10 mg/kg, 

una inyección cada 2 horas en un único día). Una semana después de haber finalizado el 

tratamiento, los animales fueron alojados en cámaras especiales que permitieron llevar a 

cabo un registro de la actividad locomotora durante una semana. Así, estos investigadores 

observaron que las ratas que habían sido tratadas con MDMA mostraron un decremento 

significativo de la actividad motora en ambos ciclos. Igualmente, estos animales exhibieron 

una menor concentración de 5-HT en el estriado (50%), aunque al parecer, ambos 

fenómenos no estaban relacionados entre sí. En contraste, Marston y cols., (1999) 

observaron que el tratamiento con dosis crecientes de MDMA (10, 15, y 20 mg/kg/día, dos 

inyecciones por dosis) no afecta la actividad locomotora de ratas adultas evaluadas dos 

semanas después de haber finalizado el tratamiento. Por otro lado, Ho y cols., (2004) 

demostraron mediante la prueba de campo abierto, que la administración de una sola dosis 

de MDMA (7.5 o 15 mg/kg) tampoco produce cambios significativos en ratas evaluadas 9 y 

10 días después de haber recibido el tratamiento.  

 

Con respecto a la sensibilización conductual, se ha descrito que las ratas adultas con 

experiencia previa a la MDMA muestran un aumento considerable de la actividad motora 

en respuesta a una dosis challenge de la misma droga, administrada una o dos semanas 

después de haber finalizado el tratamiento (Modi y cols., 2006; Walker y cols., 2007). En 

comparación con las ratas macho, el challenge de MDMA produce una respuesta motora 

más pronunciada en las ratas hembras, a pesar de que el pre-tratamiento produjo efectos 

neurotóxicos serotoninérgicos similares en ambos géneros (Walker y cols., 2007). Ball y 



Éxtasis [MDMA] 

151 

 

cols., (2006) han sugerido que el contexto bajo el cual se experimentan los efectos 

estimulantes de la MDMA, juega un papel importante en el desarrollo y la expresión de la 

sensibilización conductual. Estos investigadores administraron MDMA (5 mg/kg/día) 

durante 5 días consecutivos en dos ambientes diferentes: en el primero, los animales 

recibían la droga en las cajas donde eran alojados, mientras que el segundo ambiente, las 

ratas recibían la droga de forma intercalada entre las cámaras de registro de actividad y las 

cajas de alojamiento (días 1 y 5, y días 2, 3 y 4, respectivamente). Tres o cinco días después 

de haber finalizado el tratamiento, estos investigadores observaron que sólo las ratas 

expuestas previamente a la MDMA en la cámara de registro, mostraron un efecto de 

sensibilización conductual en respuesta a una dosis challenge de esta droga. Además, estos 

animales exhibieron un decremento de la tasa basal de disparo de las neuronas del estriado, 

las cuales, se excitaron rápidamente tras la administración de la dosis challenge. Por lo 

tanto, según estos autores el estriado parece participar en los cambios neuroconductuales 

relacionados con el uso repetido de la MDMA. 

 

Diversos mecanismos podrían estar implicados en el fenómeno de la sensibilización 

conductual. En esta línea, se ha observado que la administración previa del SHC 23390 

durante el tratamiento crónico con la MDMA en ratas, no previene el desarrollo de la 

sensibilización inducida por la exposición crónica a la MDMA (15 mg/kg/día, durante 5 

días consecutivos). No obstante, cuando este antagonista dopaminérgico se administra, por 

vía sistémica o local en el core (núcleo o centro) del NAcc, antes de la dosis challenge, la 

expresión de la sensibilización conductual en los animales con experiencia previa de la 

MDMA es bloqueada (Ramos y cols., 2004). Por tal motivo, se ha sugerido que la 

estimulación de los receptores D1 no es crítica para el desarrollo de la sensibilización 

inducida por la MDMA a largo plazo. Sin embargo, la expresión de este fenómeno si 

depende de la activación de estos receptores dopaminérgicos en el core del NAcc (Ramos y 

cols., 2004). De forma similar, la administración del SCH 23390 en la CPF medial, 

favorece la respuesta motora inducida por una dosis challenge de MDMA (5 mg/kg) en los 

animales control (pre-tratados con solución salina). No obstante, este compuesto suprime la 
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expresión de la sensibilización en las ratas expuestas previamente a la MDMA (Ramos y 

cols., 2005a).  

 

Otros sistemas de neurotransmisión al parecer también están implicados en estos efectos ya 

que la microinyección del SKF 81297 o del MK 212 (agonistas D1 y 5-HT2C 

respectivamente) bloquean la expresión de la sensibilización inducida por la MDMA, 

mientras que la administración del RS 102221 (antagonista de los receptores 5-HT2C) 

previene los efectos del SCH 23390 en las ratas con experiencia previa de esta droga 

(Ramos y cols., 2005a). Por tal motivo, se ha sugerido que el bloqueo de la expresión de la 

sensibilización conductual llevado a cabo por el SCH 23390, es modulado por la 

estimulación de los receptores 5-HT2C en la CPF medial, y no por el bloqueo de los 

receptores D1 en esta estructura cerebral (Ramos y cols., 2005a). Con respecto a la 

participación de la CPF medial en el fenómeno de la sensibilización conductual, Ramos y 

cols., (2005b) realizaron lesiones bilaterales de esta estructura en ratas, mediante la 

administración de ácido iboténico 7 días antes, o 4 días después, de administrar un régimen 

neurotóxico con la MDMA capaz de inducir sensibilización. Posteriormente, estos 

investigadores administraron, doce días después, una dosis challenge de MDMA (5 mg/kg). 

De esta forma, se demostró que las lesiones de la CPF medial producidas por el ácido 

iboténico, no afectan los efectos estimulantes de esta droga, pero previenen el desarrollo y 

la expresión de la sensibilización conductual. Estos resultados apoyan la participación de la 

CPF medial en la sensibilización conductual inducida por la MDMA, y de forma específica, 

indican que esta estructura cerebral juega un papel importante en el desarrollo y la 

expresión de este fenómeno en las ratas. 

 

En ratas y ratones evaluados en la prueba del campo abierto, se ha demostrado que la 

administración semanal de un régimen binge de MDMA (3x5 mg/kg/semana) produce un 

aumento considerable de la actividad motora tras la primera y la tercera semana del 

tratamiento (Kindlundh-Högberg y cols., 2007). Sin embargo, sólo las ratas muestran un 

aumento de la actividad en la zona central, lo que indica que la exposición repetida e 

intermitente a la MDMA induce un efecto ansiolítico y un aumento de la impulsividad, la 
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cual, podría estar asociada con una actividad serotoninérgica alterada (Kindlundh-Högberg 

y cols., 2007). Cabe destacar que las ratas también exhibieron una menor densidad del 

SERT en el Shell (cubierta o corteza) del NAcc, mientras que el DAT no se vio afectado en 

estos animales. En contraste, los ratones presentaron un decremento significativo de la 

densidad del DAT en el Shell del NAcc y en el estriado, mientras que la densidad del SERT 

no mostró cambios (Kindlundh-Högberg y cols., 2007).  

 

En los ratones, la administración repetida de MDMA (10 mg/kg) durante 6 días 

consecutivos produce un incremento de la respuesta motora al 6º día, tres veces mayor que 

la actividad locomotora obtenida el primer día del tratamiento (Anderson e Itzhak, 2003). 

Asimismo, la exposición previa al 7-nitroindazol (inhibidor de la óxido nítrico sintasa 

neuronal, nNOS) no afecta la inducción y la expresión de la sensibilización conductual de 

la MDMA, pero si suprime la respuesta motora producida por una dosis challenge de esta 

droga en ratones tratados previamente con suero fisiológico (Anderson e Itzhak, 2003). Se 

ha sugerido que la inducción y la expresión de la sensibilización conductual a la MDMA no 

dependen de la nNOS, pero se requiere de una actividad intacta de la nNOS para que la 

sensibilización conductual se mantenga a largo plazo (Anderson e Itzhak, 2003). 

 

El fenómeno de la sensibilización conductual también ha sido relacionada con los daños 

neurotóxicos inducidos por la p-cloroanfetamina (PCA), incluso se ha sugerido que ambos 

efectos pueden obtenerse con tan sólo una sola inyección de este compuesto (Itzhak y cols., 

2004). En esta línea, se ha observado que la PCA produce a largo plazo un decremento 

considerable (37-70%) de los marcadores dopaminérgicos y serotoninérgicos en el ratón, 

caracterizándose por una menor densidad de los DAT en el estriado, y de los SERT en la 

corteza frontal. Además, este compuesto induce sensibilización conductual a una dosis 

challenge de MDMA (10 mg/kg) (Itzhak y cols., 2004). 

 

Itzhak y cols., (2003) investigaron las consecuencias a largo plazo de la exposición previa a 

dosis neurotóxicas y no neurotóxicas de MDMA sobre la sensibilización conductual en 

ratones. Para tal efecto, los animales empleados por estos investigadores recibieron una 
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dosis única de 10 mg/kg de MDMA (régimen farmacológico bajo), o uno de los siguientes 

tratamientos (a) 2x30 mg/kg o (b) 2x15 mg/kg en dos días consecutivos (régimen 

farmacológico alto). Posteriormente, los autores evaluaron la respuesta motora a una dosis 

challenge de MDMA (10 mg/kg), y observaron que la administración de la dosis challenge 

producía un incremento persistente de la actividad motora en los animales que habían sido 

expuestos al régimen alto de MDMA, el cual, puede observarse incluso hasta 80 días 

después de haber finalizado el pre-tratamiento. Esta respuesta correlacionó con una 

reducción de la densidad del DAT y del SERT (64-68%) en el estriado y en la corteza 

frontal, respectivamente. En contraste, el régimen bajo de MDMA no indujo efectos 

neurotóxicos, pero si es capaz de producir sensibilización conductual, que puede observarse 

durante 35 días. Por lo tanto, Itzhak y cols., (2003) concluyeron que la inducción de la 

sensibilización a los efectos estimulantes de la MDMA en el ratón, no depende de la 

neurotoxicidad inducida por esta droga. No obstante, la persistencia de la sensibilización 

conductual a la MDMA, si está relacionada con los efectos neurotóxicos producidos por 

esta droga a largo plazo. 

 

7.2.2.2. Ansiedad 

 

Los déficits de la función serotoninérgica han sido asociados con una disminución de la 

ansiedad (Tye y cols., 1977, 1979; Briley y cols., 1990), por lo que es probable que la 

neurotoxicidad serotoninérgica inducida por la MDMA pudiera afectar la respuesta a largo 

plazo de los animales en diversos modelos conductuales empleados para el estudio de esta 

conducta. Sin embargo, es importante mencionar que incluso en ausencia de efectos 

neurotóxicos serotoninérgicos, la MDMA (a dosis bajas) es capaz de afectar la conducta de 

ansiedad a largo plazo (McGregor y cols., 2003a).  

 

Green y McGregor (2002) sugieren que al menos en las ratas, la pérdida del contenido de 5-

HT produce una respuesta ansiogénica o ansiolítica dependiendo de los niveles basales de 

la ansiedad de la cepa animal empleada, así como también del grado de la pérdida de la 

concentración de 5-HT, y de la naturaleza de la prueba conductual utilizada. Además, estos 
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investigadores proponen que las alteraciones de las respuestas afectivas quizás no sean 

consecuencia de un efecto neurotóxico serotoninérgico per se, sino posiblemente son un 

reflejo de respuestas adaptativas que se producen en el cerebro como resultado de las 

lesiones serotoninérgicas.  

 

Laberinto elevado en cruz. La exposición a la MDMA induce un efecto ansiogénico a 

largo plazo en distintas pruebas como la interacción social, el LEC, y la prueba de 

emergencia (Morley y cols., 2001; Gurtman y cols., 2002; Fone y cols., 2002). La prueba 

de emergencia implica un conflicto entre el deseo de explorar y el deseo evitar un estimulo 

ansiogénico que produce un espacio abierto (Crawley y Goodwin, 1980). Este modelo 

animal es considerado como una herramienta útil para el análisis de la ansiedad 

generalizada, ya que los agentes ansiolíticos que alivian los síntomas relacionados con este 

trastorno modifican las conductas producidas por la prueba de emergencia (Handley y 

McBlane, 1993a; 1993b; 1993c; Hascöet y Bourin, 1998). Algunos grupos de investigación 

también han demostrado que esta droga puede inducir un efecto ansiolítico (Mechan y cols., 

2002a; 2002c). Por ejemplo, las ratas Dark Agouti en condiciones normales permanecen 

menos tiempo en los brazos abiertos del LEC, pero tras la lesión inducida por la MDMA 

estos animales muestran una respuesta ansiolítica a largo plazo en esta prueba conductual 

(Mechan y cols., 2002a; 2002c). En contraste, las ratas Sprague-Dawley y las ratas Wistar 

en comparación con las anteriores, permanecen durante más tiempo en los brazos abiertos, 

y tras la administración de la MDMA estos animales muestran un aumento de la ansiedad 

en el LEC a largo plazo (Morley y cols., 2001; Mechan y cols., 2002a; 2002c). Igualmente, 

hay que considerar que el LEC evalúa, al menos en parte, la impulsividad o las conductas 

de riesgo, y que estos fenómenos se alteran por la pérdida de 5-HT inducida por la MDMA 

(Mechan y cols., 2002a). 

 

Algunos autores han observado que la exposición crónica a la MDMA (2x7.5 mg/kg/día, 3 

días consecutivos) en ratas durante la adolescencia, no induce efectos significativos sobre la 

ansiedad en el LEC cuando estos animales son estudiados al alcanzar el periodo adulto 

(Bull y cols., 2003). En contraste, Mechan y cols., (2002a) observaron que una sola 



Efectos a largo plazo 

156 

 

administración de una dosis neurotóxica de MDMA (12.5 mg/kg), reduce la ansiedad 

cuando esta conducta se evalúa mediante el LEC (80 días después) y el campo abierto (73 

días después). Estos autores sugieren que estos cambios conductuales podrían ser 

consecuencia de procesos neuroadaptativos en el sistema serotoninérgico, quizás como 

reflejo de una compensación de la neurotoxicidad serotoninérgica inducida por la MDMA. 

Los efectos ansiolíticos de esta droga a largo plazo también se observan con una 

administración intermitente y en ausencia de neurotoxicidad serotoninérgica. Empleando 

como referencia el patrón de consumo de MDMA en humanos, Piper y Meyer (2004) 

administraron éxtasis (10 mg/kg, 2 veces al día en intervalos de 4 h) en forma alterna (cada 

5 días) a ratas adolescentes, y evaluaron el nivel de ansiedad mediante el LEC y la 

concentración del SERT cuando estos animales alcanzaron la edad adulta. Los autores 

observaron que las concentraciones del SERT no variaban entre los grupos experimentales 

empleados, y que los animales expuestos a la MDMA pasaban más tiempo en los brazos 

abiertos. Por lo tanto, este grupo de investigación también sugiere que los efectos 

ansiolíticos de la MDMA a largo plazo pueden observarse incluso en ausencia de 

neurotoxicidad serotoninérgica.  

 

Es importante mencionar que la concentración de 5-HT en el estriado podría estar 

relacionada con efectos conductuales opuestos. Por ejemplo, se ha observado que una 

pérdida moderada de la concentración de 5-HT (50-70%) en el estriado podría producir un 

incremento de la ansiedad en ratas sometidas a la prueba del campo abierto y al LEC. En 

contraste, esta conducta no es afectada por un decremento considerable de los niveles de 

este neurotransmisor (>75%) (Hall y cols., 1999).  

 

También se ha estudiado la respuesta a una dosis de MDMA en animales con experiencia 

previa de esta droga. Ratas adultas tratadas previamente con 40 mg/kg de MDMA (4x10 

mg/kg cada 2 horas) muestran a largo plazo menores concentraciones de 5-HT y del 5-

HIAA, así como también un decremento de la densidad del SERT en el hipocampo. No 

obstante, los efectos neurotóxicos inducidos por esta droga no afectan la respuesta 

conductual ansiogénica producida por una dosis challenge de MDMA (10 mg/kg) en el 
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LEC, administrada dos semanas después de haber finalizado el tratamiento (Sumnall y 

cols., 2004).  

 

Interacción social. Algunos grupos de investigación han observado que la exposición 

crónica a la MDMA (2x7.5 mg/kg/día, 3 días consecutivos) durante la adolescencia, reduce 

la interacción social de las ratas cuando estos animales son evaluados durante su vida adulta 

(Fone y cols., 2002; Bull y cols., 2003; 2004). A nivel neuroquímico, no se observan 

alteraciones en los niveles de 5-HT o de DA, y tampoco se aprecian déficits en la densidad 

del SERT evaluado mediante el análisis de los sitios de unión de la [3H] paroxetina en la 

corteza (Fone y cols., 2002). Por tal motivo, se sugiere que la exposición a la MDMA 

durante la adolescencia, podría repercutir sobre la ansiedad de los animales a largo plazo 

aún en ausencia de efectos neurotóxicos, lo que indica que otros mecanismos no 

serotoninérgicos posiblemente modulen los efectos de esta droga sobre la conducta y las 

emociones a largo plazo (Fone y cols., 2002). 

 

Los efectos ansiogénicos producidos por la MDMA a largo plazo también han sido 

demostrados en ratas adultas evaluadas mediante la prueba de emergencia (Gurtman y cols., 

2002; McGregor y cols., 2003a; 2003b, Thompson y cols., 2004). Además, se ha observado 

que esta droga incrementa la inmovilidad de los animales y disminuye sus respuestas 

activas en la prueba de natación forzada (McGregor y cols., 2003a; Thompson y cols., 

2004). La administración de fluoxetina previene los efectos conductuales de la MDMA 

sobre la prueba de emergencia y los signos que habitualmente se emplean como modelo de 

depresión en la natación forzada. No obstante, este fármaco no suprime el aumento de la 

ansiedad inducido por la MDMA en la prueba de la interacción social (Thompson y cols., 

2004). Por lo tanto, se ha sugerido que los efectos de la fluoxetina son relativamente 

modestos en magnitud, y no incluyen una mejora de los déficits sociales inducidos por la 

MDMA. En consecuencia, es posible que algunas disfunciones conductuales producidas 

por esta droga impliquen la participación de diferentes sistemas neuronales, además del 

serotoninérgico (Thompson y cols., 2004). 
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En ratones, Morley-Fletcher y cols., (2002) evaluaron los efectos conductuales a largo 

plazo de la administración repetida e intermitente de la MDMA (3x5 mg/kg o 3x10 mg/kg, 

una inyección cada tercer día). Para ello, estos investigadores trataron a los animales en 3 

fases distintas del desarrollo: (1) adolescencia temprana (28 días de edad), (2) adolescencia 

intermedia (38 días de edad), y (3) adolescencia tardía (52 días de edad). Posteriormente, 

evaluaron las consecuencias la exposición a la MDMA cuando los animales alcanzaron el 

periodo adulto (80 días de edad). Estos investigadores observaron que los animales 

expuestos a la MDMA durante la adolescencia temprana e intermedia, muestran un 

incremento de la exploración del ambiente, además de un aumento de la interacción social. 

Asimismo, estos grupos experimentales presentan un decremento considerable de la 

concentración de 5-HT en el hipotálamo. La administración de una dosis challenge de 

MDMA (5 mg/kg) en estos ratones induce un aumento de la búsqueda de novedades y un 

incremento significativo de la respuesta motora. De la misma forma, se observa un 

incremento de los niveles de 5-HT y una reducción de la concentración del 5-HIAA en el 

hipotálamo. Por lo tanto, Morley-Fletcher y cols., 2002 han sugerido que posiblemente 

existe una vulnerabilidad temporal específica a los efectos conductuales y neurotóxicos de 

la MDMA a largo plazo en ratones en función del periodo del desarrollo durante el cual los 

animales son expuestos a la droga. 

 

Otros factores a tener en cuenta es que el consumo de la MDMA al parecer induce un 

incremento en la impulsividad, la cual, podría estar relacionada con la neurotoxicidad 

serotoninérgica producida por esta droga (Rodgers y cols. 2001; Thomasius y cols. 2003; 

Butler y Montgomery 2004; Hanson y Luciana 2004; Halpern y cols. 2004). Los efectos de 

la MDMA sobre esta conducta son difíciles de establecer, y podrían ser enmascarados por 

el policonsumo y por la predisposición individual a la impulsividad o a la inhibición 

conductual. Con el fin de tratar de clasificar el efecto de la MDMA, Saadat y cols., (2006b) 

han examinado si esta droga (3x5 mg/kg) influye en la impulsividad de los animales, 

produciendo así una desinhibición de la conducta interpretada como ansiólisis. Estos 

investigadores evaluaron la impulsividad de ratas Dark Agouti mediante una prueba de 

discriminación operante visuoespacial, en la cual los animales fueron entrenados para 
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presionar una palanca asociada a un estímulo luminoso con la única finalidad de recibir una 

recompensa alimenticia, en consecuencia tenían que ser capaces de responder cuando 

ambos factores (la palanca y el estimulo luminoso) se encontraban activos. Se observó un 

efecto a corto plazo de la MDMA sobre el porcentaje de respuestas correctas a las 3 y 24 

horas después, con una recuperación de los niveles control una semana después. De la 

misma forma, demostraron que la MDMA no afecta las respuestas prematuras en ninguno 

de los días de prueba. Por lo tanto, Saadat y cols., (2006a) han sugerido que a pesar de sus 

efectos neurotóxicos serotoninérgicos, la MDMA no modifica la impulsividad a largo plazo 

en las ratas. 

 

Los efectos a largo plazo de la MDMA sobre la ansiedad no induce cambios significativos 

en otros modelos animales como el “marble burying behaviour” (enterramiento defensivo). 

Esta prueba se basa en el análisis de una conducta nata de los ratones, quienes tienden a 

enterrar cualquier objeto inofensivo que se encuentre dentro de su jaula, como por ejemplo 

una canica (De Boer y Koolhaas, 2003). Además, el enterramiento defensivo es una 

conducta que puede ser modificada por diversas drogas ansiolíticas (Broekkamp y cols., 

1986; Njung’e y Handley 1991a, 1991b). Así, la exposición previa a un tratamiento 

neurotóxico con MDMA (3x25 mg/kg) no modifica el enterramiento defensivo a largo 

plazo en ratones, a pesar de que este régimen farmacológico es capaz de disminuir la 

concentración de DA, pero no la de 5-HT, en el estriado. Igualmente, estos animales 

tampoco muestran cambios conductuales tras la administración de una dosis challenge de 

2.5 mg/kg de MDMA (Saadat y cols., 2006b). Por otro lado, la exposición previa a la PCA 

atenúa el enterramiento defensivo 28 días después haber administrado esta droga, pero no 

40 días después. Igualmente, este compuesto produce un decremento considerable de las 

concentraciones de DA y 5-HT en el estriado (Saadat y cols., 2006b). Por tal motivo, se ha 

sugerido que la respuesta ansiolítica a largo plazo podría ser modulada por la pérdida del 

contenido serotoninérgico cerebral, pero debido a que este efecto sólo se observa a ”corto” 

plazo, es posible que se promuevan respuestas neuroadaptativas compensatorias en el 

cerebro de estos animales (Saadat y cols., 2006b). 
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7.2.2.3. Memoria 

 

Algunos investigadores han sugerido que la exposición a la MDMA durante el desarrollo 

del individuo podría afectar los procesos implicados en la memoria y el aprendizaje. En esta 

línea, Broening y cols., (2001) evaluaron los efectos crónicos sobre la memoria espacial y 

secuencial producidos por la MDMA durante dos periodos del desarrollo en las ratas: (a) 1 

a 10 días de edad, o (b) 11 a 20 días de edad, los cuales, corresponden con el desarrollo 

cerebral temprano y tardío durante el tercer trimestre de gestación en los seres humanos. La 

exposición a la MDMA desde los 11 hasta los 20 días de edad, induce deterioros del 

aprendizaje secuencial y espacial en estos animales cuando alcanzan la edad adulta (≈ 60 

días de vida), mientras que las ratas expuestas a la MDMA durante el periodo 1 a 10 casi no 

muestran cambios en estos parámetros. Por otro lado, la exposición a esta droga durante 

ambos periodos del desarrollo, produce ligeros cambios en las concentraciones de 5-HT, 

DA, y NA en la CPF y el hipocampo, aunque estos efectos no fueron relacionados con las 

alteraciones conductuales observadas. Por lo tanto, Broening y cols., (2001) han sugerido 

que los déficits en el aprendizaje producidos por la exposición a la MDMA durante el 

desarrollo del individuo, podrían ser resultado de una vulnerabilidad específica de la 

ontogenia cerebral. Del mismo modo, estos efectos adversos se mantienen a largo plazo, e 

incluso podrían no estar relacionados con los efectos neurotóxicos monoaminérgicos 

producidos por esta droga.  

 

Los estudios de Broening y cols., (2001) fueron confirmados posteriormente por Williams y 

cols., (2003), quienes obtuvieron resultados similares en el laberinto acuático de Morris y 

en el laberinto acuático de Cincinnati. Asimismo, estos investigadores observaron que 

algunos factores como el retardo del crecimiento de los animales, el someter a los animales 

a múltiples inyecciones, o la composición de la camada, no modifican los efectos adversos 

sobre los procesos de aprendizaje y la memoria producidos por la exposición a la MDMA 

durante el periodo 11-20. No obstante, hay quienes sugieren que las lesiones 

serotoninérgicas hipocampales, producidas por la MDMA (2x20 mg/kg), podrían estar 
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relacionadas con los déficits de la memoria de referencia observados en ratas evaluadas con 

el laberinto acuático de Morris (Sprague y cols., 2003). 

 

Por otro lado, se ha observado que las ratas expuestas de forma repetida e intermitente a la 

MDMA (2x10 mg/kg/día) durante la adolescencia (desde los 35 hasta los 60 días de edad), 

muestran déficits de la atención en la prueba de reconocimiento de objetos tan sólo 5 días 

después de haber finalizado el tratamiento (65 días de edad) (Piper y Meyer; 2004). Estos 

resultados no se acompañaron de cambios significativos sobre la densidad del SERT en el 

hipocampo y la corteza 10 días después de haber administrado la última dosis de MDMA 

(70 días de edad). Por lo tanto, se ha sugerido que aún en ausencia de efectos neurotóxicos 

evidentes, la exposición crónica intermitente a la MDMA durante la adolescencia podría 

afectar el funcionamiento cognitivo a largo plazo (Piper y Meyer, 2004).  

 

En ratas adultas, los déficits cognitivos producidos por la MDMA en la prueba de 

reconocimiento de objetos, pueden apreciarse incluso 3 meses después de haber 

administrado la droga (Morley y cols., 2001). Del mismo modo, McGregor y cols., (2003a) 

demostraron que las ratas adultas expuestas a la MDMA y a una elevada temperatura 

ambiente, exhibían déficits de memoria y alteraciones en la neurotransmisión 

serotoninérgica en regiones como la amígdala y el hipocampo, las cuales, podrían estar 

relacionadas con los cambios conductuales observados. 

 

Se ha sugerido que el tratamiento neurotóxico con la MDMA no induce cambios a largo 

plazo en eventos moleculares asociados con el aprendizaje (Moyano y cols., 2005). La 

exposición crónica a 20 mg/kg de MDMA (2x10 mg/kg/día durante cuatro días 

consecutivos) disminuye considerablemente el contenido serotoninérgico en el hipocampo 

de las ratas, una semana después de haber administrado la última dosis de esta droga. Sin 

embargo, estos animales no muestran problemas de aprendizaje en la prueba de la evitación 

pasiva, o cambios en la expresión superficial de los receptores NMDA, en la densidad de la 

proteína post-sináptica PSD-95, en la proteína fosfatasa 1, y la CaMKII fosforilada en esta 

misma estructura cerebral (Moyano y cols., 2005). Sin embargo, la administración de una 
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dosis challenge de MDMA (10 mg/kg) produce un rápido decremento de la 

inmunoreactividad de la PSD-95, y previene el incremento de la subunidad NR1 del 

receptor NMDA y la CaMKII fosforilada, las cuales son moléculas clave en la 

consolidación del aprendizaje (Moyano y cols., 2005). El empleo de pruebas 

neuropsicológicas para el estudio del aprendizaje y la memoria (evaluación de la memoria a 

corto plazo, del tiempo de reacción y la coordinación motora bimanual, el tiempo de 

estimación, la motivación y el aprendizaje, y la discriminación de color y posición) han 

permitido demostrar que el tratamiento crónico con MDMA produce déficits de memoria 

en los monos Rhesus que al parecer no están relacionados con la neurotoxicidad y la 

disfunción serotoninérgica (Frederick y cols., 1995; Taffe y cols., 2001; 2003).  

 

7.2.2.4. Efectos reforzantes 

 

Hasta la fecha, existen estudios que sugieren que la MDMA es capaz de afectar el sistema 

de refuerzo, así como también la sensibilidad a los efectos reforzantes de las drogas de 

abuso. No obstante, aún se cuestiona si los efectos reforzantes de la MDMA tienen la 

capacidad de inducir adicción, o si los cambios producidos por esta droga sean suficientes 

para producir ansia compulsiva (craving) y recaída tras un periodo de abstinencia. Son 

pocos los antecedentes que describan los efectos reforzantes de la MDMA a largo plazo, y 

la mayor parte de los resultados publicados hasta nuestros días se enfocan al estudio de las 

consecuencias de la MDMA sobre los efectos reforzantes de otras drogas de abuso como 

por ejemplo la cocaína. Estos estudios serán analizados con mayor detalle en un capítulo 

próximo, ya que en este apartado sólo mencionaremos algunas de las investigaciones 

dirigidas únicamente al análisis de los efectos reforzantes de la MDMA a largo plazo. 

 

En ratas, cuando existe disponibilidad de consumir la MDMA libremente, como por 

ejemplo añadiendo la droga en el agua de bebida de los animales, se observa que estos 

desarrollan un patrón estable e individualizado de consumo. No obstante, el consumo de la 

MDMA disminuye con el paso del tiempo y casi cesa por completo después de 3 a 7 meses 

(Reinhard y Wolffgramm, 2006). Tras un periodo de abstinencia de 4 meses, los animales 
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no consumen el agua que contiene la MDMA cuando esta es adulterada con quinina, la 

cual, aporta un sabor amargo a la solución. De este modo, se ha demostrado que las ratas 

mantienen un modelo flexible de consumo de la droga, y no se han vuelto adictas. 

Asimismo, la respuesta a la novedad de las ratas, obtenida durante los ensayos de prueba 

antes de proporcionar la droga, se correlacionó con un posterior consumo de MDMA 

(Reinhard y Wolffgramm, 2006).  

 

En contraste, se ha demostrado que la respuesta operante mantenida por la infusión 

intravenosa de la MDMA en ratas aumenta cuando el protocolo de tasa fija sube de 1 a 5, y 

disminuye cuando la droga es substituida por solución salina. No obstante, la respuesta 

operante aumenta nuevamente cuando se reincorpora la MDMA (Daniela y cols., 2006). 

Cuando cada infusión de la droga durante la fase de entrenamiento en la AA es asociada 

con un estímulo luminoso (EC, estimulo condicionado), se observa que la respuesta 

operante disminuye gradualmente cuando se suprime la droga o no se presenta el EC, pero 

cuando ambos factores son omitidos, la respuesta operante disminuye drásticamente y se 

mantiene así durante todo el periodo de prueba. De este modo, se ha sugerido que las 

señales asociadas con los efectos reforzantes de la MDMA desarrollan propiedades 

condicionadas que podrían contribuir al consumo de esta droga (Daniela y cols., 2006). 

Además, recientemente se ha descrito que las señales condicionadas son capaces de 

reinstaurar la búsqueda de la MDMA en ratas, y que existen diferencias individuales en el 

patrón de AA de la MDMA, las cuales, podrían predecir la magnitud de la respuesta de 

reinstauración (Ball y cols., 2007). 

 

Mediante el CPL se ha encontrado que diversas drogas como la morfina o la cocaína son 

capaces de reinstaurar la preferencia de lugar mediante dosis priming de la misma u otras 

drogas (Ribeiro do Couto y cols., 2003; 2005a, 2005b; 2005c; 2006; Maldonado y cols., 

2006; 2007). No obstante, no existen estudios enfocados a evaluar los efectos de la MDMA 

sobre la reinstauración del CPL inducido por la misma droga en animales de laboratorio, de 

hecho, se desconoce la forma en la que la exposición previa a la MDMA pudiera influir a 

largo plazo en los efectos reforzantes de la misma, a pesar de los antecedentes que 
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demuestran que esta droga es capaz de inducir tolerancia o sensibilización. De hecho, sólo 

existe un estudio que indica que las ratas adultas con experiencia previa de MDMA (4x10 

mg/kg, una inyección cada 2 h), no muestran cambios en el CPL inducido por 10 mg/kg de 

la misma droga, el cual, fue llevado a cabo dos semanas después de haber finalizado el 

tratamiento (Cole y cols., 2003). 

 

Algunos compuestos químicos pueden presentar estructuras moleculares distintas, es decir, 

cada una de las moléculas que conforman un compuesto podría mostrar la misma 

proporción de átomos, pero la orientación espacial de los mismos podría ser distinta. 

Cuando dos moléculas son imágenes especulares y no pueden ser superpuestas entre sí, 

entonces hablamos de enantiómeros. Los enantiómeros poseen las mismas propiedades 

físicas y químicas, excepto por la interacción con el plano de la luz polarizada; además la 

mezcla de enantiómeros en una solución se denomina mezcla racémica. Se ha observado 

que los efectos reforzantes de una mezcla racémica de MDMA y del enantiómero R(-)-

MDMA disminuyen con el tiempo en un modelo de AA intravenosa a largo plazo en 

primates, mientras que los efectos reforzantes de la S(+)-MDMA se mantienen por más 

tiempo. Además, la AA crónica de estos compuestos no afecta los marcadores 

serotoninérgicos y dopaminérgicos. Por tal motivo, se ha sugerido que los efectos 

reforzantes de la MDMA se atenúan de forma selectiva tras la administración crónica 

repetida de la droga, aunque estos cambios conductuales, al parecer, ocurren en ausencia de 

efectos neurotóxicos (Fantegrossi y cols., 2004). 
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8. POLICONSUMO 

 

El cambio progresivo en los patrones de consumo de las drogas es un tema controvertido, y 

generalmente los perfiles observados parecen apoyar la teoría “Gateway” o “puerta de 

acceso” (Kandel, 1975). Esta teoría postula que el uso de drogas específicas está asociado 

con un patrón secuencial de iniciación, aunque los mecanismos que regulan la trayectoria 

secuencial son desconocidos (MacCoun, 1998). Por ejemplo, se ha observado que la 

marihuana actúa como una vía de enlace entre el consumo de tabaco y alcohol, y el uso de 

otras drogas con mayor potencia adictiva como la cocaína (Kandel, 1975; Kandel y Faust, 

1975; Kandel y cols., 1978; Yamaguchi y Kandel, 1984a; 1984b). Con respecto al éxtasis, 

hay quien ha sugerido que el consumo de esta droga no sería la causa fisiológica que 

motive el uso de drogas más “peligrosas”, sino que el factor que realmente determinaría la 

escalada al uso de otras sustancias sería el contexto social bajo el cual se consume esta 

droga (Reid y cols., 2007).  

 

En el contexto social en el que se consume, la MDMA es apreciada como una sustancia 

segura, ya que la mitad de los adultos jóvenes de 19 a 30 años de edad, perciben un bajo 

riesgo en su consumo (Johnston y cols., 2003). Sin embargo, el uso del éxtasis podría 

implicar la introducción del individuo en un ámbito donde la disponibilidad de otras drogas 

aumenta, y donde el consumo de dichas sustancias es observado como normal o habitual. 

En otras palabras, las personas que comienzan a utilizar el éxtasis lo hacen porque perciben 

pocos riesgos, pero ellos mismos se ponen en riesgo al exponerse a diversas sustancias al 

frecuentar lugares en los cuales es normal el consumo de una gran variedad de drogas, y 

donde el éxtasis podría se adulterado con otros componentes que son desconocidos por el 

propio individuo (Reid y cols., 2007). Asimismo, el éxtasis podría influir sobre el consumo 

de otras drogas como la cocaína y la metanfetamina. Se ha observado que los sujetos que se 

inician en el consumo del éxtasis a una edad tardía, mayor al promedio observado con otras 

sustancias, muestran un menor riesgo de consumir otras drogas como la cocaína y la 

metanfetamina (Reid y cols., 2007). 
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De acuerdo con el último informe ESTUDES 2006-2007, las drogas más consumidas por 

los estudiantes de Enseñanzas Secundarias de 14 a 18 años han sido el alcohol, el tabaco y 

el cannabis. El consumo de resto de sustancias como la cocaína y el éxtasis (entre otras) es 

mucho más minoritario, situándose entre el entre el 1% y el 6% la proporción de 

estudiantes que las ha probado alguna vez, y entre el 0.5% y el 2,3% la proporción de 

consumidores actuales, respectivamente. Los estudiantes que consumen drogas suelen 

utilizar varias sustancias y no una sola, una conducta habitualmente conocida como 

policonsumo. Una parte importante de los estudiantes españoles consumen varias drogas en 

una misma sesión, observándose una asociación bastante estrecha entre el consumo de 

alcohol, tabaco y cannabis por una parte, y entre el de estimulantes (como la cocaína, el 

éxtasis, o las anfetaminas) y los alucinógenos por otra (ESTUDES, 2007).  

 

Los consumidores recreacionales del éxtasis habitualmente toman además de la MDMA 

una gran variedad de drogas psicoactivas (Scholey y cols., 2004). El consumo de cocaína se 

presenta en un elevadísimo porcentaje en estos sujetos, gran parte de ellos adolescentes 

(Butler y Montgomery, 2004). En España, el 3.3% de los estudiantes españoles han 

consumido éxtasis alguna vez en la vida, un 2.4% en los últimos 12 meses, y un 1.4% en 

los últimos 30 días. Por otro lado, la cocaína en polvo (clorhidrato de cocaína) es la 

segunda droga ilegal de mayor consumo tanto en España como en Europa. En conjunto, 

entre los estudiantes españoles un 5.7% la han consumido alguna vez en la vida, el 4.1% la 

ha empleado en el último año, y un 2.3% en los últimos 30 días. Cabe destacar que entre los 

estudiantes españoles que han consumido el éxtasis en el último año, se ha descrito que el 

75.5% ha consumido también cocaína, mientras que entre los consumidores anuales de 

cocaína, el 44.3% también ha consumido éxtasis (ESTUDES, 2007).  

 

En fechas recientes la ONU, en su último IMD (2007), ha establecido que los mayores 

índices de prevalencia de consumo de cocaína en Europa se observan en España, que 

además es el principal punto de entrada de esta droga en el continente. La quinta parte de 

los consumidores europeos de cocaína se ubican en este país, y a pesar de los esfuerzos en 

prevención y legislación, el uso de esta droga se ha duplicado desde un 1.6% en 1999 hasta 
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un 3% en 2005 entre la población general de 15 a 64 años de edad. El consumo de cocaína 

en Europa no es comparable con los índices descritos en España, e incluso por primera vez, 

los niveles de uso de esta droga en este país superan a los registros de Estados Unidos. 

 

8.1. Cocaína 

 

La cocaína es una droga simpaticomimética indirecta, es decir, imita las acciones 

periféricas de la NA en el sistema nervioso autónomo. La cocaína bloquea la captación de 

5-HT, DA y NA (orden de potencia respectivamente), aumentando por consiguiente la 

concentración extracelular de estas monoaminas en el SNC. Al parecer, el aumento de la 

biodisponibilidad de DA es la causa de los efectos euforizantes de esta droga, y se cree está 

implicado en sus procesos de adicción, mientras que el incremento de los niveles de NA es 

el responsable de la mayor parte de los efectos farmacológicos y de las complicaciones 

agudas derivadas del consumo de la cocaína. Además, la biodisponibilidad de estos tres 

neurotransmisores disminuye con el consumo crónico de cocaína (Koob y Le Moal, 2005).  

 

Diversos autores han sugerido que el consumo del éxtasis podría tener severas 

repercusiones sobre el funcionamiento fisiológico y psicológico del individuo, pero también 

hay quien afirma que dichas consecuencias podrían ser producto del consumo combinado 

con otras drogas. A pesar de que los usuarios de la MDMA muestran un alto consumo de 

cocaína, no existen estudios dirigidos a determinar las consecuencias de su empleo 

combinado, ya que por lo general las publicaciones disponibles describen los efectos del 

uso conjunto del éxtasis y alcohol o cannabis. Por ejemplo, algunos estudios sugieren que a 

pesar de controlar el consumo de otras sustancias (como por ejemplo de cannabis), los 

consumidores de éxtasis muestran problemas de memoria y trastornos del sueño (Rendell y 

cols., 2007).  

 

A diferencia de los policonsumidores, los usuarios del éxtasis suelen ser más impulsivos, 

buscan constantemente nuevas sensaciones y realizan habitualmente actividades de riesgo 

(Butler y Montgomery, 2004). En contraste, hay quien afirma que los problemas 
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observados en los consumidores de la MDMA, no pueden atribuirse al consumo único de 

esta droga (Roiser y Sahakian, 2004), y que el consumo recreativo de diversas sustancias, 

más que el consumo del éxtasis per se, puede inducir daños cognitivos (Hoshi y cols., 

2007). En el caso del cannabis, se plantea que algunos efectos neuropsicobiológicos de esta 

droga y la MDMA podrían interactuar, produciendo más alteraciones que las observadas 

con su consumo individual (Daumann y cols., 2001; Parrott y cols., 2007). Debido al 

posible daño neurotóxico serotoninérgico del éxtasis, los consumidores regulares de esta 

droga muestran una mayor prevalencia de cambios conductuales y trastornos afectivos. Sin 

embargo, hay algunos estudios que sugieren que la relación entre el consumo del éxtasis y 

los problemas psicológicos no son significativos cuando se controla el uso del cannabis 

(Morgan y cols., 2002). Cabe destacar que los ingredientes activos que se encuentran en el 

cannabis, pueden ser neuroprotectores bajo ciertas condiciones, y existe la posibilidad de 

que los consumidores del éxtasis, que también consumen el cannabis, quizás sean menos 

susceptibles a los daños producidos por el éxtasis. No obstante, se ha sugerido que el 

consumo combinado de ambas drogas no reduce la probabilidad del daño cognitivo (Fisk y 

cols., 2006). Con respecto al alcohol, los usuarios del éxtasis muestran una alta prevalencia 

de desórdenes relacionados con el abuso de sustancias, principalmente los asociados a esta 

droga (Lieb y cols., 2002). La combinación del éxtasis y del alcohol produce una euforia 

prolongada y bienestar. Estos efectos son más intensos que los producidos por cada droga 

individual. La MDMA revierte la sedación subjetiva inducida por el alcohol, pero no reduce 

la sensación de embriaguez. Los sujetos pueden sentirse eufóricos y menos sedados, y 

podrían tener sensaciones de hacer mejor las cosas, aunque su desempeño seguirá 

mostrando deficiencias relacionadas con el alcohol (Hernández-López y cols., 2002).  

 

En contraste a los estudios llevados a cabo en los seres humanos, la investigación en 

animales de laboratorio ha permitido hacer un estudio más completo sobre los efectos 

derivados de la administración conjunta de diversas drogas. En el caso de la cocaína y el 

éxtasis habitualmente se analizan los efectos reforzantes de ambas drogas mediante los 

modelos de AA intravenosa y el CPL en animales adultos, pero hay que recordar que estas 
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sustancias suelen consumirse en gran medida durante el periodo adolescente y 

lamentablemente existen pocos antecedentes al respecto.  

 

La cocaína (20 mg/kg) produce un incremento de la concentración extracelular de DA en el 

NAcc de la rata, siendo este efecto favorecido por el tratamiento previo con MDMA (2x20 

mg/kg/día durante cuatro días consecutivos) (Morgan y cols., 1997). A nivel conductual, 

Kalivas y cols., (1998) observaron que los animales que han sido tratados previamente con 

dosis altas de MDMA muestran potenciación de los efectos estimulantes motores de la 

cocaína.  

 

Por otra parte, Sumnall y cols., (2004) investigaron si el tratamiento previo con MDMA 

alteraba los efectos conductuales de otras sustancias psicoactivas como la anfetamina, el 

alcohol, la heroína, la cocaína, e incluso de la misma MDMA, en ratas adultas sometidas al 

LEC. A pesar de que la exposición a la MDMA disminuyó (20-25%) las concentraciones de 

5-HT y del 5-HIAA en el hipocampo, el régimen empleado por estos investigadores no 

modificó la respuesta conductual de los animales en el laberinto elevado en ningún grupo 

experimental.  

 

Los efectos reforzantes de la cocaína se deben a su capacidad para incrementar la 

transmisión dopaminérgica de las neuronas mesocorticolímbicas, consideradas como el 

sustrato neural del refuerzo. Así, esta droga favorece la liberación de la DA en las regiones 

terminales de las neuronas dopaminérgicas, especialmente de la región ventromedial del 

NAcc. Las lesiones del sistema mesocorticolímbico mediante la administración de 

neurotoxinas dopaminérgicas bloquean los efectos reforzantes de la cocaína, pero también 

se han observado cambios en la AA de cocaína mediante la inyección de antagonistas 

serotoninérgicos, bloqueadores de la captación de 5-HT, y lesiones con neurotoxinas 

serotoninérgicas, encontrando evidencia de alteraciones del efecto reforzante de la cocaína 

(Koob y Le Moal, 2005).  
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La neurotoxicidad serotoninérgica, así como también el aumento de las concentraciones 

extracelulares de DA inducidas por la MDMA, quizás modulen la sensibilización cruzada a 

los efectos reforzantes de la cocaína. Fletcher y cols., (2001) demostraron que la exposición 

previa a la MDMA favorece a largo plazo la AA intravenosa de cocaína en las ratas adultas. 

Dos semanas después de haber finalizado un tratamiento con 20 mg/kg de MDMA (dos 

veces al día durante cuatro días consecutivos), los investigadores evaluaron la adquisición 

espontánea de la AA intravenosa de cocaína a una dosis que no produce AA (0.1 mg). En 

cada sesión de prueba, los animales fueron colocados en una cámara con dos palancas de 

respuesta, la presión de una palanca determinada proporcionaba una infusión de cocaína 

(activa), mientras que la segunda palanca no tenía respuesta programada (inactiva). De esta 

forma, las ratas con experiencia previa de MDMA mostraron un mayor número de 

respuestas por la palanca activa, y obtuvieron un mayor número de infusiones en 

comparación con el grupo salino.  

 

Por otro lado, Fone y cols., (2002) han descrito que después de un periodo de abstinencia, 

tras la administración repetida de MDMA en ratas adolescentes, se observa un aumento de 

los efectos reforzantes de la cocaína aún en ausencia de neurotoxicidad serotoninérgica. Los 

autores administraron 7.5 mg/kg de MDMA (dos veces al día durante 3 días consecutivos) 

en ratas adolescentes de 39 días de edad. Dos meses después de haber finalizado el 

tratamiento, realizaron un CPL inducido por 5 mg/kg de cocaína, y llevaron a cabo estudios 

post-mortem para determinar posibles efectos neurotóxicos serotoninérgicos o 

dopaminérgicos. Estos investigadores determinaron que el protocolo de cocaína empleado 

no induce preferencia de lugar por sí solo. No obstante, la experiencia previa de la MDMA 

aumentó considerablemente el tiempo que los animales permanecieron en el compartimento 

asociado a la cocaína. Al mismo tiempo, el tratamiento previo con la MDMA no tuvo la 

capacidad suficiente para inducir efectos neurotóxicos significativos en estructuras como la 

corteza frontal, el hipocampo y el tallo cerebral. En definitiva, ya que las acciones de la 

cocaína sobre el NAcc regulan su potencial de abuso, se ha sugerido que el consumo de la 

MDMA podría aumentar la vulnerabilidad al abuso de la cocaína, aún en ausencia de 
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neurotoxicidad serotoninérgica (Morgan y cols., 1997; Horan y cols., 2000; Fletcher y cols., 

2001; Fone y cols., 2002).  

 

En comparación con las ratas adultas, la administración repetida de la MDMA en ratas 

adolescentes produce diferentes efectos conductuales en el CPL. Recientemente, Åberg y 

cols., (2007) demostraron que la experiencia previa a la MDMA, favorece los efectos 

reforzantes de la cocaína en las ratas adolescentes, mientras que en los animales adultos 

dichos efectos se atenúan. Por lo tanto, estos autores estiman que la exposición a la MDMA 

durante la adolescencia, podría incrementar la vulnerabilidad a los efectos estimulantes de 

las drogas de abuso. 

 

En ratones, se ha demostrado que la experiencia previa a la MDMA no modifica la 

magnitud de la preferencia de lugar inducido por 20 mg/kg de cocaína (Achat-Mendes y 

cols., 2003). No obstante, tras un periodo de abstinencia (extinción del CPL), la inyección 

de una dosis priming de 5 mg/kg de cocaína es capaz de reinstaurar la preferencia de lugar 

sólo en aquellos animales que recibieron previamente la MDMA. Asimismo, el tratamiento 

previo con esta droga produce sensibilización a los efectos motores de la cocaína, 

caracterizada por un aumento considerable de la respuesta motora producida por la dosis 

priming de cocaína (Achat-Mendes y cols., 2003). 

 

El ratón Swiss Webster es un modelo animal útil en la inducción de una neurotoxicidad 

selectiva. Así, se ha demostrado que esta cepa muestra un decremento de los marcadores 

dopaminérgicos, serotoninérgicos, o incluso de ambos (DA/5-HT), tras la administración de 

drogas como la metanfetamina, la fenfluramina o la MDMA, respectivamente (Itzhak y 

cols., 2003; Achat-Mendes y cols., 2005). Con la ayuda de estos animales, Achat-Mendes y 

cols., (2005) evaluaron la influencia de la neurotoxicidad monoaminérgica sobre el 

condicionamiento apetitivo (inducido por metanfetamina o cocaína) y aversivo (producido 

por el cloruro de litio) en ratones adultos. De esta forma, los investigadores observaron que: 

(1) la neurotoxicidad serotoninérgica y la neurotoxicidad dopaminérgica inducen efectos 

opuestos en el CPL. La neurotoxicidad dopaminérgica disminuye la preferencia de lugar 
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inducida por la cocaína o la metanfetamina, mientras que la neurotoxicidad serotoninérgica 

la favorece. Por otro lado, (2) la lesión de ambos sistemas de neurotransmisión afecta el 

condicionamiento aversivo de lugar (CAL), ya que el tratamiento neurotóxico con la 

MDMA atenúa el CAL inducido por el cloruro de litio. Finalmente, (3) los autores han 

sugerido que el condicionamiento apetitivo pavloviano es modulado por los sistemas 

dopaminérgico y serotoninérgico, ya que al igual que con algunas neurotoxinas (6-OHDA y 

5,7-DHT, neurotoxinas DA y 5-HT respectivamente), las lesiones producidas por los 

derivados anfetamínicos (metanfetamina, fenfluramina y la MDMA) afectan el 

condicionamiento apetitivo en ratones. 

 

Cole y cols., (2003) observaron que el tratamiento previo con la MDMA no afecta los 

efectos reforzantes de la anfetamina, la cocaína, la heroína, o incluso de la misma MDMA 

en el CPL. Dos semanas después de haber finalizado un tratamiento con MDMA (4x10 

mg/kg, una inyección cada 2 horas), evaluaron el CPL inducido por diversas drogas de 

abuso. Estos investigadores demostraron que la experiencia previa a la MDMA, no 

modifica la magnitud de la preferencia de lugar inducida por algunas drogas como la d-

anfetamina (3 mg/kg), la cocaína (20 mg/kg), la heroína (0.5 mg/kg), y la misma MDMA 

(10 mg/kg). En contraste, Horan y cols., (2000) observaron que la experiencia previa a la 

MDMA favorece considerablemente la preferencia de lugar inducida por la cocaína. A 

diferencia del tratamiento previo empleado por Cole y cols., (2003), estos autores 

administraron dos inyecciones diarias de 20 mg/kg de MDMA, durante cuatro días 

consecutivos. Horan y cols., (2000) demostraron que la cocaína (5, 10, o 20 mg/kg) produjo 

preferencia de lugar de forma dependiente de la dosis, pero la respuesta a esta droga 

aumentó considerablemente en los animales tratados previamente con la MDMA. Por lo 

tanto, estos autores sugirieron que el decremento de la concentración de 5-HT producido 

por la administración de la MDMA, posiblemente altere la respuesta del sistema 

dopaminérgico central, favoreciendo en consecuencia las propiedades recompensantes y 

apetitivas de las cocaína.  
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En un estudio reciente, Diller y cols., (2007) han observado que la cocaína produce 

preferencia de lugar de forma dependiente de la dosis en ratas adultas, mientras que la 

MDMA al parecer sólo induce CPL con dosis bajas como 5 mg/kg, pero no con 10 mg/kg. 

Curiosamente, cuando ambas drogas se inyectan juntas, la administración de una dosis baja 

de MDMA (5 mg/kg) suprime el CPL inducido por la cocaína (2.5 y 5 mg/kg). Sin 

embargo, cuando se aumenta la dosis de MDMA (10 mg/kg) los efectos reforzantes de la 

cocaína en el condicionamiento de lugar se atenúan. Por lo tanto, estos autores han sugerido 

que los efectos conductuales y neuroquímicos de la MDMA y la cocaína observados de 

forma individual, se alteran dramáticamente cuando ambas drogas son administradas al 

mismo tiempo, ya que al parecer, se produce un antagonismo de efectos que sólo se revierte 

a dosis altas. De acuerdo con lo anterior, es posible que el uso frecuente, o de grandes 

cantidades de MDMA, potencie los efectos de la cocaína, quizás mediante un decremento 

de los niveles de 5-HT y el posterior aumento de los niveles de DA (Horan y cols., 2000; 

Achat-Mendes y cols., 2003; Diller y cols., 2007). Algunos autores como Clemens y cols., 

(2006) han observado que la MDMA también reduce la AA intravenosa de metanfetamina, 

probablemente mediante mecanismos inhibitorios inducidos por la 5-HT liberada por la 

MDMA, la cual, actúa sobre los sistemas dopaminérgicos implicados en la AA de la 

metanfetamina. 
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9. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

9.1. Hipótesis 

 

Las hipótesis que plateamos en la presente tesis doctoral fueron las siguientes: 

 

La administración conjunta de MDMA y cocaína producirá efectos agudos mayores y 

diferentes a los producidos por cualquiera de estas drogas por separado, sobre la conducta 

motora, la ansiedad y la memoria. 

 

La administración conjunta de MDMA y cocaína producirá efectos neuroquímicos agudos 

sobre la dopamina, la serotonina y sus metabolitos, diferentes a los producidos por 

cualquiera de estas drogas por separado. 

 

La administración repetida de la MDMA, la cocaína, o ambas drogas durante la 

adolescencia producirá efectos conductuales a largo plazo que persistirán en la vida adulta y 

modificarán las relaciones sociales o la ansiedad de los animales. 

 

La administración repetida de la MDMA durante la adolescencia producirá efectos 

neuroquímicos a largo plazo con una disminución en la concentración de dopamina, sin 

afectación serotoninérgica. 

 

La administración repetida de la MDMA más cocaína durante la adolescencia producirá 

efectos neuroquímicos a largo plazo diferentes a los producidos por la MDMA sola sobre la 

neurotransmisión dopaminérgica y/o serotoninérgica. 

 

La MDMA inducirá CPL que dependerá del protocolo de condicionamiento empleado. 

 

EL CPL inducido por la MDMA se verá afectado si esta droga induce neurotoxicidad 

dopaminérgica. 
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El CPL inducido por la MDMA podrá ser reinstaurado, tras la extinción de la preferencia, 

administrando dosis priming de esta misma droga. 

 

La exposición repetida durante la adolescencia a la MDMA, la cocaína, o ambas drogas 

incrementará los efectos reforzantes y la vulnerabilidad a la recaída de la cocaína utilizando 

el procedimiento de CPL. 

 

La exposición repetida durante la adolescencia a la MDMA, la cocaína, o ambas drogas 

incrementará los efectos reforzantes y la vulnerabilidad a la reinstauración de la MDMA 

utilizando el procedimiento de CPL. 

 

9.2. Objetivos 

 

Con el fin de comprobar las hipótesis propuestas se realizaron los diferentes trabajos 

experimentales expuestos en la presente “Tesis Doctoral”, cuyos objetivos más concretos 

fueron los siguientes: 

 

9.2.1. Objetivos del estudio 1 

 

Evaluar los efectos agudos de la administración en ratones adolescentes de MDMA sola, o 

en combinación con cocaína sobre la actividad motora, la ansiedad (utilizando el laberinto 

elevado en cruz y la prueba de interacción social) y la memoria (utilizando la prueba de la 

evitación pasiva).  

 

Constatar los cambios neuroquímicos agudos originados por la administración de la 

MDMA sola, o en combinación con cocaína, determinando las concentraciones de 

dopamina, DOPAC, HVA, serotonina y 5-HIAA en estriado, corteza e hipocampo de 

ratones adolescentes. 
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9.2.2. Objetivos del estudio 2 

 

Evaluar si la cocaína altera los efectos a largo plazo que el consumo de MDMA durante en 

la adolescencia produce sobre la ansiedad en los animales adultos, utilizando la prueba de 

interacción social. 

 

Determinar los cambios que sobre la temperatura corporal induce una pauta de 

administración repetida de MDMA sola o en combinación con cocaína. 

 

Constatar los cambios neurotóxicos a largo plazo originados por la administración de 

MDMA sola o en combinación con cocaína, determinando las concentraciones de 

dopamina, DOPAC, HVA, serotonina y 5-HIAA en estriado, corteza e hipocampo de 

ratones adultos. 

 

Determinar si los cambios conductuales observados a largo plazo tras la administración de 

MDMA sola o en combinación con cocaína se relacionan con un posible daño neurotóxico. 

 

9.2.3. Objetivos del estudio 3 

 

Constatar si el procedimiento de condicionamiento afecta a los resultados del CPL inducido 

por la MDMA, comparando los resultados de un condicionamiento en cuatro días alternos 

con otro en cuatro días consecutivos. 

 

Determinar si la neurotoxicidad inducida por la pauta de administración de la MDMA 

influye en el desarrollo de CPL. 

 

Constatar si el CPL inducido por la MDMA puede ser reinstaurado con dosis priming de 

esta misma droga, una vez extinguida la preferencia. 
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9.2.4. Objetivos del estudio 4 

 

Evaluar el CPL inducido por la MDMA en ratones adultos expuestos a la MDMA, la 

cocaína, o ambas drogas durante la adolescencia. 

 

Evaluar el CPL inducido por la cocaína en ratones adultos expuestos a la MDMA, la 

cocaína, o ambas drogas durante la adolescencia. 

 

Evaluar el efecto de la exposición repetida a la MDMA, la cocaína, o ambas drogas sobre la 

reinstauración mediante dosis priming del CPL inducido por la MDMA. 

 

Evaluar el efecto de la exposición repetida a la MDMA, la cocaína, o ambas drogas sobre la 

reinstauración mediante dosis priming del CPL inducido por la cocaína.
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10. Estudio 1. Efectos conductuales y neurotóxicos agudos de la MDMA sola o en 

combinación con cocaína en ratones adolescentes 

 

Este estudio ha sido publicado en “Neurotoxicology and Teratology (2009) 31:49-59”, ver 

anexo I. 

 

10.1. Introducción 

 

La MDMA es consumida habitualmente por adolescentes y adultos jóvenes. En 

comparación con los sujetos que no consumen esta droga, los usuarios del éxtasis muestran 

un mayor consumo de otras sustancias (Rodgers, 2000), y en particular, la cocaína es 

consumida regularmente por el 43,8% de los usuarios de la MDMA (National Survey on 

Drug Use and Health, 2004; Wish y cols., 2006). Por otro lado, los policonsumidores del 

éxtasis describen con frecuencia diversos problemas, como ansiedad, trastorno obsesivo-

compulsivo, psicosis, somatización, déficits de memoria, y alteraciones de los procesos de 

juicio social y emocional (Parrott y cols., 2001; Montgomery y cols., 2005; Reay y cols., 

2006).  

 

Numerosos estudios han determinado los efectos neuroquímicos y conductuales de la 

MDMA en roedores; sin embargo, muy pocos han evaluado las consecuencias de esta droga 

cuando se combina con otros psicoestimulantes. Algunas investigaciones pre-clínicas se 

han enfocado en las consecuencias a largo plazo del tratamiento previo con la MDMA, 

sobre la exposición subsecuente a la cocaína (Horan y cols., 2000; Achat-Mendes y cols., 

2003; Åberg y cols., 2007), aunque se desconocen los efectos que se producen cuando 

ambas drogas se administran al mismo tiempo. Recientemente, un estudio ha evaluado los 

efectos de la administración simultánea de la MDMA y la cocaína en ratas adultas 

sometidas al CPL (Diller y cols., 2007). Estos autores han observado que ambas drogas son 

capaces de inducir preferencia de lugar cuando se administran de forma individual, pero 

cuando son inyectadas al mismo tiempo, se induce un antagonismo entre ambas que se 

revierte sólo a dosis elevadas. Estos resultados sugieren que los efectos neuroquímicos y 
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conductuales producidos por el tratamiento único con la MDMA o la cocaína, son alterados 

radicalmente cuando ambas drogas son administradas simultáneamente. 

 

La adolescencia representa un periodo de gran vulnerabilidad biológica a las propiedades 

adictivas de los psicoestimulantes (Compas y cols, 1995), y constituye un periodo 

ontogénico único durante el cual, diversos procesos neuroanatómicos, neuroquímicos y 

neurofisiológicos, modulan la plasticidad del cerebro en desarrollo. Los cambios inducidos 

durante la maduración cerebral se caracterizan por una serie de transiciones de las 

funciones cognitivas, psicológicas y sociales, así como también, por alteraciones 

conductuales y farmacológicas específicas de la edad (Spear y Brake, 1983; Witt, 1994). 

Del mismo modo, los roedores periadolescentes muestran un perfil conductual propio, y 

son muy sensibles a la administración de psicoestimulantes (Terranova y cols., 1993; 1998; 

Laviola y cols., 1999; Spear, 2000b). Por lo tanto, estos animales son considerados como un 

modelo útil para el estudio de los factores de riesgo asociados con la vulnerabilidad a los 

trastornos del comportamiento adolescente en los seres humanos (Laviola y cols., 1999).  

 

El objetivo de nuestro primer estudio es evaluar los efectos agudos de la administración de 

MDMA sola, o en combinación con cocaína, en diversos parámetros conductuales. 

Además, evaluaremos los cambios neuroquímicos originados por la administración 

simultánea de ambas drogas en diferentes estructuras cerebrales. Por tal motivo, los efectos 

agudos de la MDMA, la cocaína, o ambas drogas conjuntamente, serán evaluados en 

ratones adolescentes sometidos a las pruebas de actividad lomotora espontánea, LEC, 

interacción social y evitación pasiva. Del mismo modo, determinaremos la concentración 

de monoaminas cerebrales en estructuras como el estriado, el hipocampo y la corteza, 25 

minutos después de la administración de dichas sustancias.  
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10.2. Material y Métodos 

 

10.2.1. Sujetos 

 

En la realización de este estudio se utilizaron un total de 397 ratones albinos macho de la 

cepa OF1 adquiridos a los laboratorios Charles River (Barcelona, España): 315 fueron 

utilizados como sujetos experimentales y los restantes como oponentes estándar. Los 

animales tenían 21 días de edad (10-13 gr) a su llegada a nuestro laboratorio y fueron 

alojados en grupos de 4 en cajas de plástico opacas (28 cm x 28 cm x 14.5 cm). 

 

Las condiciones ambientales del laboratorio se controlaron permanentemente y fueron las 

siguientes: temperatura constante (21  2 ºC), ciclo de luz 12/12 h (fase con luz apagada de 

7:30 a 19:30 h). Los ratones tuvieron acceso ad libitum al agua y al alimento, excepto 

durante las pruebas conductuales, aunque si durante la prueba de actividad motora. La 

limpieza de las jaulas se realizó una vez por semana. 

 

Los procedimientos de tratamiento y cuidado de los animales se realizaron de acuerdo con 

las directrices marcadas por la comunidad internacional recogidas en: European 

Communities Council Directives (86/609/EEC, 24 de noviembre de 1986). 

 

10.2.2. Tratamiento farmacológico y diseño experimental 

 

Los animales fueron inyectados intraperitonealmente (ip) con diferentes dosis de 

hidrocloruro de MDMA (Laboratorios SIGMA-ALDRICH, España), e hidrocloruro de 

cocaína (Laboratorios Alcaliber, Madrid). Las dosis fueron administradas de forma 

proporcional al peso del animal en un volumen de 0.01 ml/g y disueltas en solución salina 

fisiológica (NaCl 0,9%). Los ratones de los grupos control fueron inyectados con suero 

fisiológico. 
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A los 28 días de edad (DP 28), tras un periodo de adaptación al laboratorio (7 días), los 

animales adolescentes recibieron suero fisiológico (M0), 5, 10, o 20 mg/kg de MDMA (M5, 

M10 o M20), 25 mg/kg de cocaína (Coc), o 25 mg/kg de cocaína en combinación una de las 

dosis de MDMA (Coc-M5, Coc-M10 o Coc-M20). Las pruebas conductuales comenzaron 

25 minutos después de la administración, excepto para la actividad locomotora, la cual se 

registró inmediatamente después de la administración del fármaco. Otro grupo de animales 

se empleó para la determinación de monoaminas cerebrales. 

 

10.2.3. Aparatos y procedimiento 

 

Los diferentes aparatos empleados en la realización de este estudio se muestran en la Figura 

8. 

 

10.2.3.1. Actividad locomotora 

 

El equipo de actividad locomotora se encuentra ubicado en el animalario y consiste en un 

sistema de ocho bastidores de 16 fotocélulas cada uno. Cada bastidor se encuentra 

conectado a una interfase que permite que los datos sean registrados por un ordenador IBM 

PC y se transformen en “cuentas de actividad” mediante un programa informático (software 

ILA Cibertec S. A., España) diseñado específicamente para esta prueba. La actividad 

locomotora de los animales fue registrada tras la administración de los fármacos o el 

vehículo durante un periodo de 6 horas. 

 

10.2.3.2. LEC 

 

El LEC consiste en un laberinto en forma de cruz elevado 45 cm del suelo, con dos brazos 

abiertos (30 cm de largo x 5 cm de ancho) y dos brazos cerrados (30 cm de largo x 5 cm de 

ancho x 15 cm de alto) que convergen en una plataforma central (5 x 5 cm). El piso del 

laberinto es de plexiglás negro y las paredes de los brazos cerrados de plexiglás translúcido. 

Los brazos abiertos presentan un pequeño borde (0.25 cm) para proporcionar al animal un 
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pequeño soporte adicional. Para facilitar la adaptación de los animales estos fueron 

transportados a la sala experimental una hora antes de la prueba y se mantuvieron con una 

iluminación roja de baja intensidad. Al comienzo de cada ensayo, el ratón fue colocado en 

la plataforma central del laberinto de cara a uno de los brazos abiertos y se le permitió 

explorar el LEC durante 5 minutos. El laberinto fue limpiado con un algodón humedecido 

con alcohol después de cada ensayo. Todas las pruebas fueron registradas con una cámara 

de vídeo para su posterior análisis en donde se evaluaron las siguientes conductas: (1) 

número de entradas totales a los brazos; (2) número de entradas a los brazos abiertos; (3) 

número de entradas a los brazos cerrados; (4) porcentaje de entradas a los brazos abiertos; 

(5) porcentaje de entradas a los brazos cerrados; (6) porcentaje del tiempo en la plataforma 

central; (7) tiempo total en brazos abiertos; (8) tiempo total en brazos cerrados y (9) tiempo 

total en la plataforma central. Se considera como entrada a un brazo (abierto o cerrado) 

cuando las cuatro patas del animal se encuentran sobre el brazo.  

 

El incremento en el tiempo que pasa el ratón en los brazos abiertos y el porcentaje de 

entradas a los brazos abiertos es convencionalmente utilizado para caracterizar los efectos 

ansiolíticos de las drogas u otras manipulaciones. El total de entradas a los brazos es 

considerado como una medida de actividad de los animales, aunque también se considera 

que las entradas a los brazos cerrados son un buen indicador de esta actividad. 

 

10.2.3.3. Prueba de interacción social 

 

Esta prueba consistió en la confrontación entre un animal experimental y un oponente 

estándar en una caja neutral (61 x 30.5 x 36 cm) durante 10 minutos tras un periodo previo 

de habituación (1 min). Los ratones oponentes fueron anosmiados temporalmente mediante 

un lavado intranasal con una solución de sulfato de zinc al 4% realizado 24 horas antes de 

la prueba (Smoothy y cols., 1986). Esta clase de animales inducen una respuesta de ataque 

en su oponente, pero no son capaces de agredir o defenderse puesto que no perciben una 

feromona presente en la orina de los animales experimentales, la cual en condiciones 

normales, es una señal que induce un aumento de la conducta agresiva en los ratones 
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(Mugford y Nowell, 1970; Brain y cols., 1981). El comportamiento de los animales fue 

grabado con una videocámara bajo condiciones de iluminación óptima. Las cintas de video 

fueron analizadas posteriormente con un programa informático (Ratón Time) adaptado 

específicamente para esta prueba. Este sistema permitió estimar los tiempos asignados a las 

diferentes categorías conductuales como la exploración no social, la investigación social, la 

amenaza, el ataque, o la evitación/huída, caracterizadas por una serie de diferentes posturas 

y elementos (Rodríguez-Arias y cols., 1998). 

 

10.2.3.4. Evitación pasiva 

 

El experimento se realizó utilizando una caja de evitación pasiva (Ugo Basile modelo 7553, 

distribuida por Cibertec S. A., Madrid, España), con dos compartimientos de igual tamaño 

(18 cm de largo x 10 cm de ancho x 16 cm de alto) que presentan las paredes pintadas de 

diferente color. Uno de los compartimientos está pintado de color blanco y además está 

iluminado, siendo el otro compartimiento de color negro careciendo de iluminación. El piso 

de la caja es una rejilla metálica y ambos compartimientos se encuentran separados por una 

pared que presenta una puerta deslizante de apertura y cierre automático. La caja está 

controlada por una interfase (Passive Avoidance Controller cat. 7551, Hugo Basile, Italia) 

que además muestra los datos experimentales. 

 

La prueba de evitación pasiva se realizó de acuerdo con el procedimiento descrito por 

Aguilar y cols., (2000). En la fase de adquisición o pre-prueba, los animales son colocados 

en el compartimiento blanco, en dirección opuesta a la puerta que divide los 

compartimientos. Tras un minuto de habituación, la puerta se abre y el animal tiene libre 

acceso al segundo compartimiento. Cuando el ratón pasa al compartimiento oscuro la 

puerta se cierra automáticamente, y el animal recibe una descarga eléctrica de baja 

intensidad y de corta duración (0,5 mA, 3 seg). Una vez registrada la latencia de entrada, el 

animal es alojado nuevamente en el animalario. Veinticuatro horas después se lleva a cabo 

una nueva sesión conocida como fase de retención o prueba. El protocolo empleado en la 

primera fase se repite nuevamente, con la diferencia de que el ratón no recibirá la descarga 
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eléctrica si pasa al compartimiento oscuro. El tiempo de la latencia de entrada se inicia con 

la apertura de la puerta. Si el ratón no entra en el compartimiento oscuro, ya sea en la fase 

de pre-prueba o de prueba, el registro de la latencia finaliza a los 5 minutos (300 s). La 

diferencia entre las latencias de entrada de ambas fases, de pre-prueba y de prueba, se 

considera una medida de memoria. Se considera que el animal aprende cuando la latencia 

de entrada es mayor durante la fase de prueba en comparación con la fase de pre-prueba. 

 

10.2.3.5. Análisis de monoaminas cerebrales 

 

En esta prueba los animales fueron sacrificados por fractura cervical 25 minutos después de 

la administración del fármaco o vehículo. Para la disección de las regiones cerebrales 

hemos empleado una modificación de la técnica propuesta por Heffner y cols., (1980). En 

un tiempo aproximado de 2 minutos se extrae el cerebro y se coloca sobre una base de 

cristal enfriada con ayuda de nieve carbónica. El estriado, la corteza, y el hipocampo, son 

diseccionados y se almacenados a una temperatura de -80°C. El día del análisis, las 

muestras se descongelan, se pesan, y posteriormente se homogenizan en 200 µl de ácido 

perclórico (0.1 N) por medio de ultrasonidos. Las muestras son centrifugadas a 11000 

r.p.m. durante 30 minutos. Los sobrenadantes son divididos en alícuotas para realizar el 

análisis de monoaminas. La determinación de DA, DOPAC, HVA, 5-HT, y 5-HIAA se 

lleva a cabo mediante cromatografía líquida de alta precisión (HPLC, Agilent series 1100). 

Las muestras pasan a un flujo constante de 1 ml/min a una temperatura de 21°C a través de 

una columna (0.5 µm, 12.5 cm, 4.6 cm; Agilent Zorbax High Pressure Cartige Guard-

column) con ayuda de una fase móvil isocrática constituida por ácido cloracético 0.10 M 

(ácido acético), EDTA 0.70 mM, octisulfato de sodio 1.0 mM (sulfato de sodio, pH 3.25), 

diluidos en metanol al 14%. Los analitos son oxidados por un electrodo de carbón 

cristalizado mantenido a 300 mV y contrastados con un electrodo de referencia de Ag/AgCl 

(plata/cloruro de plata). La separación completa de las monoaminas se alcanza en 25 min. 

Los datos son registrados y analizados mediante un software Merk-Hitachi (modelo D-

7000). Los niveles de 5-HT, y 5-HIAA fueron analizados en el estriado, la corteza y el 
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hipocampo. Por otra parte, los niveles de DA, DOPAC, y HVA fueron analizados en el 

estriado. 

 

10.3. Análisis estadístico 

 

Los datos referentes a la interacción social, el LEC, y las monoaminas en cada una de las 

estructuras empleadas, se analizaron con un ANOVA de dos niveles (“tratamiento” con 

cocaína x “dosis” de MDMA). La primera variable “entre” (tratamiento con cocaína) tenía 

dos niveles: salino (M0, M5, M10 y M20) y cocaína (Coc, Coc-M5, Coc-M10 y Coc-M20). 

La segunda variable “entre” (dosis de MDMA) tenía 4 niveles: 0 (M0 y Coc), 5 (M5 y Coc-

M5), 10 (M10 y Coc-M10) y 20 mg/kg (M20 y Coc-M20). 

 

La actividad motora y la prueba de evitación pasiva se analizaron mediante un ANOVA de 

tres niveles, con las dos variables “entre” mencionadas anteriormente, y una variable 

“intra” (tiempo registrado: seis niveles para la actividad motora y dos niveles para la prueba 

de evitación pasiva). Cuando estaba indicado, se realizaron comparaciones “post-hoc” con 

la prueba de Newman-Keuls o la prueba de efectos simples. Los resultados se expresan 

como la media ± el error estándar (S.E.M). 
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Figura 8. Actividad locomotora (a y b), laberinto 

elevado en cruz (c y d), prueba de interacción social 

(e), evitación pasiva (f). 
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10.4. Resultados 

 

10.4.1. Actividad locomotora 

 

El ANOVA reveló que los grupos tratados con 10 y 20 mg/kg de MDMA, y aquellos que 

recibieron sólo cocaína o en combinación con las diferentes dosis de MDMA, mostraron 

una mayor actividad locomotora en los primeros 25 minutos tras la administración de las 

drogas (Figura 9), en comparación con los tratados con el suero fisiológico o con 5 mg/kg 

de MDMA (p< 0.01).  

 

El análisis estadístico de las primeras 6 horas posteriores a la administración de los 

fármacos (Figuras 10 y 11) indicó que, cuando se considera en conjunto [F(1,50)=8.686; 

p<0.004], los 4 grupos tratados con cocaína mostraron una mayor actividad que los 

animales tratados sólo con MDMA (p<0.01). Por otro lado, los ratones que recibieron 20 

mg/kg de MDMA sola (M20), o en combinación con cocaína (Coc-M20) [F(3,50)=12.022; 

p<0.0001], exhibieron una mayor actividad que el resto de los grupos (p<0.05 con respecto 

a M10 y Coc-M10, y p<0.01 para los demás). 

 

En general, todos los animales fueron más activos durante las primeras 2 horas del registro 

[F(5,250)=122.254; p<0.0001], pero los ratones tratados con cocaína sola [F(5,250)=3.811; 

p<0.002], o en combinación con la MDMA, fueron más activos durante la primera 

(p<0.004), la quinta (p<0.01) y la sexta (p<0.002) hora de registro. No obstante, en los 

grupos que recibieron la dosis más alta de MDMA (M20 y Coc-M20), se produjo un 

incremento de la actividad motora en las primeras 4 horas de la prueba (p<0.01). 
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10.4.2. LEC 

 

Los datos del LEC (Tabla 2 y Figura 12) revelaron que los animales tratados con cocaína y 

MDMA (Coc-M5, Coc-M10 y Coc-M20) permanecieron durante más tiempo en los brazos 

abiertos del laberinto, en comparación con el resto de los grupos (p<0.05 para Coc-M5 y 

Coc-M10, y p<0.001 para Coc-M20). El porcentaje de entradas a los brazos abiertos 

[F(3,72)=2.597; p<0.05] fue mayor en el grupo tratado con cocaína y la dosis más alta de 

MDMA (Coc-M20) (p<0.05). El número de entradas totales [F(3,78)=2.948; p<0.03] fue 

más elevado en los ratones tratados con 10 mg/kg de MDMA sola (M10), o en combinación 

con cocaína (Coc-M10), en comparación con los animales que recibieron la dosis más alta 

(p<0.05). 
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10.4.3. Prueba de interacción social 

 

Los resultados de los diferentes tipos de conducta evaluados en la prueba de interacción 

social se muestran en la Tabla 3. Los animales que recibieron la dosis más alta de MDMA 

(M20 y Coc-M20) dedicaron menos tiempo a la “investigación social”, en comparación con 

los grupos tratados con las otras dosis de MDMA sola, o en combinación con cocaína. Sin 

embargo, el grupo M20 sólo mostró diferencias significativas con respecto al grupo control 

(M0) (p<0.05). Por el contrario, los ratones del grupo M5 dedicaron más tiempo a esta 

conducta en comparación con el resto de animales tratados con la MDMA (p<0.01 con 

respecto a M20, y p<0.05 con respecto a M0 y M10). Similares resultados se obtuvieron al 

analizar la media del tiempo que los animales dedicaron a cada contacto (Unidad de 

Investigación Social), la cual, fue mucho más baja en los grupos que recibieron la dosis más 

alta de MDMA (M20 y Coc-M20) (p<0.05), pero más elevada en los ratones que recibieron 

5 mg/kg de MDMA (M5) (p<0.01). 

 

Los resultados de la “exploración a distancia” mostraron un incremento en todos los 

animales tratados con cocaína (p<0.01), y en aquellos tratados con 10 mg/kg de MDMA 

(M10) (p<0.01). La “exploración no social”, una conducta influenciada por la actividad 

motora, mostró un decremento considerable en todos los ratones tratados con 5 (M5 y Coc-

M5) y 10 mg/kg (M10 y Coc-M10) de MDMA (p<0.05). Las conductas de 

“escape/evitación” fueron más pronunciadas en los 4 grupos de animales tratados con 

cocaína (p<0.05), aunque no se obtuvo un efecto específico de grupo. 
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10.4.4. Evitación pasiva 

 

Los resultados de la prueba de evitación pasiva están representados en la Figura 13. El 

ANOVA reveló que, a pesar de que todos los grupos presentaron mayores latencias de 

cruce en la sesión de retención [F(1,57)=99.771; p<0.0001], en comparación con la sesión 

de adquisición (p<0.01), los animales tratados con 20 mg/kg de MDMA (M20 y Coc-M20) 

[F(3,57)=6.934; p<0.0005] mostraron una latencia de entrada al compartimiento oscuro 

más corta en comparación con el resto de los grupos (p<0.01). Hemos de resaltar que tras 

recibir el tratamiento, algunos animales no cruzaron al compartimento oscuro durante la 

sesión de adquisición, por lo que estos ratones no realizaron la prueba de retención: M0, 0 

ratones; M5, 2 ratones; M10, 4 ratones; M20, 4 ratones; Coc, 0 ratones; Coc-M5, 2 ratones; 

Coc-M10, 5 ratones; y Coc-M20, 5 ratones. 
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10.4.5. Análisis de monoaminas cerebrales 

 

Los datos referentes a las concentraciones cerebrales de monoaminas se representan en la 

Tabla 4. El Tratamiento afectó los niveles de DA en el estriado [F(1,74)=6.234; p<0.01], 

observándose los valores más bajos en los grupos que recibieron cocaína (p< 0.05). La 

concentración del DOPAC también fue afectada por el tratamiento con cocaína 

[F(1,72)=145.066; p<0.0001], siendo mayor en los animales que recibieron esta droga. Este 

metabolito también fue afectado por la dosis de MDMA [F(3,72)=17.017; p<0.0001]. Los 

animales que recibieron 10 mg/kg de MDMA (M10 y M10-Coc) mostraron los niveles más 

altos con respecto a aquellos que no recibieron esta droga (M0 and Coc, p<0.01). La 

interacción entre el Tratamiento y la dosis de MDMA reveló que la mayor más alta de esta 

droga (M20), cuando se administró sola, produjo un decremento significativo en las 

concentraciones del DOPAC en comparación con los grupos que recibieron las dosis más 

bajas de MDMA (p<0.5 con respecto a M10 y p<0.01 con respecto a M0 y M5). Sin 

embargo, los grupos tratados con 10 o 20 mg/kg de MDMA en combinación con cocaína, 

mostraron mayores niveles de este metabolito en comparación con los grupos Coc y Coc-

M5 (p<0.01). La concentración del HVA fue afectada por el tratamiento con cocaína 

[F(1,70)=4.308; p<0.04], siendo mayor en los grupos tratados con esta droga (p<0.05), y 

también por la dosis de MDMA empleada [F(3,70)=5.272; p<0.002], observándose la 

menor concentración con la dosis de 5 mg/kg (p<0.05). De acuerdo con lo anterior, el 

“turnover” (recambio) de DA (DOPAC/DA) [F(3,72) = 7.487; p<0.0002] fue mayor en los 

grupos tratados con ambas drogas (p<0.05 para los grupos Coc-M5 y Coc-M20, y p<0.01 

para el grupo Coc-M10). El turnover HVA/DA también se mostró elevado [F(1,74) = 

7.036; p<0.009] en los todos los grupos tratados con cocaína (p<0.01). 

 

La concentración de 5-HT en el estriado fue afectada por el tratamiento con cocaína 

[F(1,70)=11.159; p<0.001], registrándose mayores niveles en los grupos que recibieron esta 

droga (p< 0.01). Similares resultados se observaron en la corteza [F(1,57)=229.857; 

p<0.0001], donde los mayores niveles de este neurotransmisor se observaron en los grupos 

tratados con la cocaína (p<0.01). La dosis de MDMA también afectó la concentración de 5-



Estudio 1 

206 

 

HT [F(3,57)=56.413; p<0.0001]. Las dos dosis más altas de esta droga (M10, M20, Coc-

M10 y Coc-M20) aumentaron los niveles de este neurotransmisor en la corteza (p<0.01 con 

respecto a M0, Coc, M5 y Coc-M5). La interacción del tratamiento y la dosis de MDMA, 

reveló que este efecto podría atribuirse a los grupos tratados con cocaína en combinación 

con 10 o 20 mg/kg de MDMA (p< 0.01 con respecto a los grupos Coc y Coc-M5).  

 

En el estriado, el tratamiento con la cocaína afectó la concentración del 5-HIAA 

[F(1,72)=5.625; p<0.02], la cual, fue menor en los grupos tratados con esta droga (p<0.05). 

Además, este decremento se acompañó de una disminución del turnover de 5-HT (5-

HIAA/5-HT) [F(1,70) = 12.267; p<0.0008) en estos grupos (p<0.01). Los niveles de este 

metabolito también fueron afectados por la dosis de MDMA empleada [F(3,72)=5.044; 

p<0.003], observándose una disminución significativa en los grupos que recibieron la dosis 

más alta (p< 0.05 con respecto a M0, Coc y p<0.01 con respecto a M5 y Coc-M5). En la 

corteza, la concentración del 5-HIAA también fue afectada por el tratamiento con cocaína 

[F(1,63)=44.018; p<0.0001], ya que se observó una disminución en los grupos tratados con 

esta droga (p< 0.01). Igualmente, estos efectos se acompañaron de un decremento en el 

turnover de 5-HT [F(3,64) = 6.288; p<0.0008] sólo en el caso de los grupos tratados con 

ambas drogas (p<0.01). Por último, no se observaron cambios significativos en las 

concentraciones de 5-HT y del 5-HIAA en el hipocampo. 
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10.5. Discusión 

 

Este estudio intenta descifrar los efectos conductuales y neuroquímicos agudos de la 

MDMA sola, o en combinación con cocaína, mediante el empleo de un modelo basado en 

ratones. Los resultados indican que los efectos conductuales y neuroquímicos de la MDMA 

son afectados cuando esta droga es administrada en combinación con cocaína. En ratones 

adolescentes, sólo la dosis más alta de MDMA produjo efectos conductuales caracterizados 

por una reducción de los contactos sociales, un incremento de la actividad motora, y 

déficits en la prueba de evitación pasiva. No obstante, los animales tratados con ambas 

drogas mostraron un marcado perfil ansiolítico en el LEC, una clara abstinencia social en la 

prueba de interacción social, un incremento de las conductas de evitación y huida, y una 

prolongada hiperactividad. Aunque la administración única de la MDMA no produjo 

diferencias significativas en los niveles de monoaminas cerebrales, la administración 

combinada de la MDMA y la cocaína redujo ligeramente la concentración de DA, e 

incrementó las concentraciones del DOPAC y del HVA en el estriado, lo cual, reflejó un 

incremento del turnover de DA. En contraste, los niveles de 5-HT aumentaron en el 

estriado y la corteza, y se produjo un decremento paralelo en la concentración del 5-HIAA 

en estas mismas estructuras, lo cual, reflejó un decremento en el turnover de la 5-HT. 

 

Diversos estudios han indicado que los consumidores del éxtasis muestran problemas de 

ansiedad (Baylen y Rosenberg, 2006), no obstante, nuestros resultados revelan que la 

MDMA por sí sola no afecta los niveles de ansiedad de los ratones adolescentes. En nuestro 

estudio, observamos una tendencia ansiogénica únicamente con la dosis más alta de 

MDMA (20 mg/kg), la cual, produjo un decremento en el tiempo de permanencia en los 

brazos abiertos del LEC. Los pocos estudios realizados sobre la administración aguda de la 

MDMA han mostrado que esta induce efectos ansiogénicos o ansiolíticos dependiendo de 

la dosis empleada en ratones sometidos al LEC. Navarro y cols., (2002) observaron que una 

dosis intermedia de esta droga (8 mg/kg) induce un efecto ansiogénico, mientras que una 

dosis más alta (15 mg/kg), o más baja (1 mg/kg), no producen efectos significativos. Por 

otra parte, Lin y cols., (1999) obtuvieron una respuesta paradójica dependiente de la dosis 
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utilizada. A dosis bajas (4 mg/kg), estos autores encontraron una acción ansiogénica con 

hiperactividad, mientras que a dosis altas (20 mg/kg) obtuvieron una respuesta ansiolítica. 

Efectos ansiogénicos o ansiolíticos de la MDMA en el LEC también han sido demostrados 

en las ratas (Bhattacharya y cols., 1998; Ho y cols., 2004; Palenicek y cols., 2005). Cabe 

destacar que todos estos estudios han sido realizados en animales adultos y, a pesar de que 

los ratones adolescentes no muestran una conducta particular en el LEC (Hefner y Holmes, 

2007), se ha descrito que a esta edad, los animales muestran una sensibilidad alterada a la 

administración de agentes psicoestimulantes (Laviola y cols., 1999; Schramm-Sapyta y 

cols., 2006; Åberg y cols., 2007). Al parecer, los animales adolescentes son más 

“resistentes” a las propiedades adversas relacionadas con los psicoestimulantes (Laviola y 

cols., 1999), y los pequeños cambios observados en nuestro estudio (un ligero efecto 

ansiogénico con la dosis más alta) concuerdan con esta teoría. 

 

La literatura disponible indica que la administración aguda de cocaína induce un efecto 

ansiogénico en las ratas y los ratones adultos (Yang y cols., 1992; Erhardt y cols., 2006), 

pero en nuestro estudio, la cocaína no afectó las diversas conductas evaluadas en el LEC. 

Se ha demostrado que las ratas adolescentes muestran una menor sensibilidad en la prueba 

de la aversión gustativa condicionada inducida por la cocaína (Schramm-Sapyta y cols., 

2006), lo cual apoyaría la teoría de que los efectos aversivos de las drogas de abuso 

disminuyen durante la adolescencia. Por el contrario, cuando la MDMA y la cocaína se 

administraron simultáneamente, se observó un poderoso efecto ansiolítico. Los ratones 

tratados con ambas drogas permanecieron durante más tiempo en los brazos abiertos del 

LEC, así como también, mostraron elevados porcentajes de entradas y tiempo de 

permanencia en estos brazos. El número de entradas totales aumentó sólo en los grupos 

tratados con la dosis intermedia de MDMA (M10 y Coc-M10), lo que sugiere que el efecto 

motor no es la causa principal de la respuesta ansiolítica observada tras la administración 

simultánea de las dos drogas. 

 

A pesar de que la MDMA incrementa, al parecer, los contactos sociales en los seres 

humanos e induce un fuerte deseo por la compañía y la conversación (Vollenweider y cols., 
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1998), esta droga también puede producir ansiedad generalizada y ataques de pánico 

(Whitaker-Azmitia y Aronson; 1989; McCann y Ricaurte, 1992; Solowij y cols., 1992; 

Vollenweider y cols., 1998). Después de una sola exposición a la dosis más elevada de 

MDMA, los ratones mostraron una reducción considerable en el número de contactos 

sociales y un decremento en la media del tiempo que dedicaron a cada contacto, no siendo 

estos efectos contrarrestados por completo tras la co-administración con cocaína. Sin 

embargo, la dosis más baja de MDMA indujo resultados opuestos, un incremento en el 

tiempo dedicado y en la media del tiempo de cada encuentro, los cuales si fueron 

bloqueados por la cocaína. En ratones adultos, se ha descrito que la administración aguda 

de la MDMA produce un efecto ansiogénico (Maldonado y Navarro, 2001; Navarro y 

Maldonado, 2002), no obstante, en las ratas se ha observado que esta droga produce un 

efecto ansiolítico pro-social (Morley y McGregor, 2000; Morley y cols., 2005). Por otro 

lado, y de acuerdo con estudios previos llevados a cabo en ratones adultos, la cocaína 

muestra un perfil ansiogénico en la prueba de interacción social (Estelles y cols., 2004; 

Morley y cols., 2005). La administración simultánea de ambas drogas produjo básicamente 

un perfil conductual similar al de la cocaína, con una reducción de los contactos sociales, 

largos periodos del tiempo dedicado a la “exploración a distancia”, un tiempo medio bajo 

empleado en cada contacto, y un incremento de las conductas de evitación y huida, los 

cuales, son efectos comúnmente observados en los ratones adultos que han recibido cocaína 

(Estelles y cols., 2004; 2007; Lluch y cols., 2005). 

 

Nuestros resultados demuestran que la co-administración de la MDMA y la cocaína 

produce un perfil ansiolítico en el LEC, pero un efecto ansiogénico en la prueba de la 

interacción social. Nuestro grupo de investigación ha obtenido resultados similares en el 

estudio de las consecuencias a largo plazo de la administración de cocaína (Estelles y cols., 

2007). Los ratones expuestos a la cocaína durante la adolescencia muestran un decremento 

de los contactos sociales, pero permanecen más tiempo en los brazos abiertos del LEC 

cuando se evalúan dos semanas después. Estos dos modelos animales estudian la ansiedad 

desde dos perspectivas diferentes, durante una prueba etológicamente aversiva que 

determina la ansiedad general (LEC), o en presencia de un compañero co-específico 
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(prueba de interacción social). Con respecto a la MDMA, diversos estudios han sugerido 

que esta droga produce un efecto dual sobre la ansiedad, el cual, varía dependiendo de la 

dosis, la especie, y el método empleado (Bhattacharya y cols., 1998; Lin y cols., 1999; 

Morley y McGregor, 2000; Maldonado y Navarro, 2001; Navarro y Maldonado, 2002; 

Cornish y cols., 2003; Morley y cols., 2005; Navarro y cols., 2004). El presente estudio 

sugiere que la administración combinada de la MDMA y la cocaína, crea un perfil 

conductual bimodal que confirma que la MDMA es capaz de activar mecanismos 

neuronales excitatorios e inhibitorios que regulan la ansiedad (Lin y cols., 1999). 

 

Nuestros resultados corroboran que la administración simultánea de la MDMA y la cocaína 

inducen un incremento de la actividad locomotora espontánea en roedores adolescentes 

(Koenig y cols., 2005) y adultos (Balogh y cols., 2004; Bankson y Cunningham, 2002; 

Maldonado y cols., 2006). La hiperactividad producida por la cocaína es debida 

principalmente al bloqueo del DAT (Uhl y cols., 2002), mientras que la MDMA podría 

tener componentes dopaminérgicos y serotoninérgicos, implicando a los receptores D1, D2, 

y 5-HT2 (Green y cols., 2003). La actividad motora registrada 25 minutos después de la 

administración de la droga mostró que todos los grupos, excepto aquellos animales tratados 

con suero fisiológico y 5 mg/kg de MDMA, presentaron un incremento de la actividad 

motora durante la realización de las pruebas conductuales. Sin embargo, observamos 

incrementos que no correspondieron con el número de entradas totales o el tiempo dedicado 

a la “exploración no social”, parámetros que son medidas típicas de actividad motora en el 

LEC y en la prueba de interacción social, respectivamente. En un estudio previo, nuestro 

grupo de investigación observó esta falta de concordancia al evaluar los efectos a largo 

plazo en animales que recibieron dosis diarias de cocaína, ya que dos semanas después de 

haber finalizado el tratamiento, la actividad espontánea de estos ratones aumentó 

considerablemente, pero no observamos ningún incremento en el número de entradas 

totales en el LEC, o en el tiempo dedicado a la “exploración no social” (Estelles y cols., 

2007). En el presente trabajo, la actividad motora es evaluada en varias circunstancias – una 

situación estresante (LEC), una confrontación co-específica (prueba de interacción social), 

o una arena nueva (actividad motora espontánea) – lo cual hace difícil el comparar los 
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resultados obtenidos. Por otra parte, los efectos específicos que hemos observado en el LEC 

y en la prueba de interacción social, tras la co-administración de ambas drogas, no se 

pueden atribuir únicamente a la hiperactividad, ya que esta se observó también en los 

grupos tratados sólo con la MDMA. Podríamos hacer una excepción para el efecto 

ansiolítico en la prueba de interacción social, producido por la dosis más baja de MDMA 

cuando se administra sola, puesto que fue el único grupo en el cual no se indujo 

hiperactividad. 

 

Habitualmente, los consumidores del éxtasis muestran déficits de memoria, y estos han sido 

correlacionados con el grado de exposición a la droga (Bolla y cols., 1998; Morgan y cols., 

1999; Parrott y cols., 1998; Laws y Kokkalis, 2007). Se ha descrito que la administración 

aguda de MDMA, antes de la fase de adquisición del aprendizaje de la prueba de evitación 

pasiva, perjudica la retención 24 horas después (Barrionuevo y cols., 2000; Moyano y cols., 

2004). No obstante, existen resultados contradictorios que sugieren que las ratas no son 

afectadas en ninguna forma tras la administración repetida de la MDMA (McNamara y 

cols., 1995), la exposición prenatal (St Omer y cols., 1991), o el tratamiento con un régimen 

neurotóxico de MDMA (Timar y cols., 2003). En todos nuestros animales, la latencia de 

cruce al compartimiento oscuro fue significativamente mayor en la fase de retención, 

demostrando que los ratones recordaron lo aprendido en la sesión de entrenamiento. No 

obstante, el tratamiento con la dosis más alta de MDMA (20 mg/kg), sola o en combinación 

con cocaína, produjo una medida mucho más corta, lo que sugiere que la administración de 

la droga antes de la sesión de adquisición perjudica la memoria o el aprendizaje 

condicionado de los animales. De hecho, el tratamiento combinado con la dosis más alta de 

MDMA y la cocaína perjudicó la realización de los animales en la fase de adquisición. 

Podríamos argumentar que la “mala” sesión de entrenamiento podría afectar a los 

resultados obtenidos 24 horas después, sin embargo, aunque estos ratones necesitaron más 

tiempo para cruzar al compartimiento oscuro, fueron sometidos al mismo estimulo aversivo 

al igual que el resto de animales. Por tanto, el deterioro observado no puede atribuirse a la 

administración de la cocaína, sino a la elevada dosis de MDMA administrada. La depleción 

serotoninérgica producida por la MDMA no parece ser necesaria para observar un deterioro 
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en el desempeño en diferentes pruebas de aprendizaje y memoria (Rogerio y Takahashi, 

1992a; Ricaurte y cols., 1993; Moyano y cols., 2005), sino que el efecto perjudicial de la 

MDMA ha sido atribuido a un exceso en la liberación de 5-HT (Barrionuevo y cols., 2000). 

El tratamiento agudo con esta droga podría contribuir a un daño en la retención del 

aprendizaje, produciendo diversos cambios en mecanismos moleculares tempranos (como 

una reducción en la expresión membranal sináptica de las subunidades NR1 y NR2 del 

receptor NMDA, y de la CaMKII en el hipocampo de la rata), los cuales serían necesarios 

para la consolidación de la memoria aversiva (Moyano y cols., 2004). 

 

Treinta minutos después de la administración aguda de la MDMA, no se observaron 

alteraciones en las concentraciones de las monoaminas o de sus metabolitos en ninguna de 

las estructuras estudiadas. La única excepción, fue el decremento en la concentración del 

DOPAC en el estriado, el cual se observó en los animales que recibieron la dosis más alta 

de MDMA. En estudios previos, se ha observado un modesto decremento de las 

concentraciones de 5-HT y de DA 3 horas después de haber administrado dosis moderadas 

y altas de MDMA en ratones (Logan y cols., 1988; O’Shea y cols., 2001; Escobedo y cols., 

2005). Dado que numerosos trabajos han demostrado que la MDMA promueve la 

liberación de DA en el estriado, y de 5-HT en diversas estructuras cerebrales (Gudelsky y 

Yamamoto, 2008), estos efectos neurotóxicos podrían indicar que la MDMA induce un 

aumento en la liberación de DA y un incremento en la liberación, un descenso en la re-

captación, y una inhibición de la triptófano hidroxilasa en el caso de la 5-HT. Las 

discrepancias entre nuestros resultados y aquellos estudios podrían deberse al hecho de que 

nuestras determinaciones fueron realizadas casi inmediatamente (30 minutos después de 

administrar la droga), y posiblemente a que las dosis empleadas fueron más bajas que las 

utilizadas en los trabajos mencionados anteriormente. La edad de los animales también 

podría ser relevante ya que todos los estudios previos fueron llevados a cabo en animales 

adultos, y nuestros resultados han confirmado que los ratones adolescentes muestran una 

menor sensibilidad a los efectos neurotóxicos de la MDMA (Reveron y cols., 2005). 
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El tratamiento simultáneo con la MDMA y la cocaína produjo un decremento en la 

concentración de DA, y un incremento de los niveles del DOPAC y del HVA en el estriado, 

lo cual, representa un incremento en el turnover de la DA. En contraste, los niveles de 5-HT 

y su metabolito disminuyeron en el estriado y la corteza, reflejando un decremento del 

turnover de la 5-HT. Aunque la MDMA y la cocaína actúan sobre los mismos sistemas de 

neurotransmisión, los mecanismos de acción de ambas drogas son diferentes, al igual que 

los efectos obtenidos. La cocaína incrementa los niveles sinápticos de la DA, la 5-HT, y la 

NA mediante su unión con los transportadores de estos neurotransmisores, e inhibiendo su 

re-captación hacia el interior de las terminales presinápticas. Por otro lado, el complejo 

mecanismo de acción de la MDMA produce una liberación aguda de 5-HT y DA desde las 

terminales nerviosas (Colado y cols., 2004), y muestra una mayor potencia de inhibición 

para el SERT y el NAT que para el DAT, mientras que la cocaína bloquea estos tres 

transportadores monoaminérgicos a concentraciones similares (Han y Gu, 2006). Además, 

la MDMA presenta una afinidad moderada por una amplia variedad de receptores, 

incluyendo los α2-adrenérgicos, los 5-HT2 serotoninérgicos, los M1 muscarínicos, y los H1 

histaminérgicos, cuya activación podría modular ciertos efectos de esta droga (Battaglia y 

cols., 1988). La literatura sugiere que la 5-HT juega un papel sumamente importante en los 

efectos psicotrópicos de la MDMA, más que en los de la cocaína (Itzhak y Ali, 2006). 

Cuando ambas drogas son administradas al mismo tiempo, la cocaína podría bloquear la 

entrada de la MDMA al interior de las terminales nerviosas, lo que entonces inhibiría la 

liberación de monoaminas inducida por la MDMA, afectando principalmente a la 5-HT. 

Por otra parte, los efectos del bloqueo de la re-captación de estos compuestos podrían ser 

un aspecto extra a estas circunstancias, aumentando la disponibilidad de la DA en la 

sinapsis, lo cual, podría ser la causa del incremento del turnover dopaminérgico. Este 

balance DA/5-HT, observado solo en los grupos tratados con ambas drogas, podría ser en 

parte el responsable de los efectos ansiolíticos observados en el LEC, y sólo cuando la 

cocaína y la MDMA son administradas simultáneamente.  

 

Un estudio reciente ha indicado que la administración combinada de la MDMA y la cocaína 

produce un antagonismo entre ambas drogas que podría revertirse a dosis altas (Diller y 
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cols., 2007). La cocaína es capaz de suprimir un CPL inducido por dosis moderadas de 

MDMA, aunque la falta de CPL inducido por una dosis alta de MDMA puede ser revertido 

por la cocaína. En base a una relación inversa entre la actividad serotoninérgica y 

dopaminérgica (en general, el decremento en la neurotransmisión serotoninérgica produce 

un incremento de la función dopaminérgica), los autores sugieren que la cocaína reduce la 

liberación de 5-HT modulada por la MDMA, más que la liberación de DA, incrementando 

entonces el umbral reforzante. Nuestros resultados respaldan esta hipótesis, ya que hemos 

observado un incremento en el turnover de DA y un bajo turnover de 5-HT en el estriado y 

la corteza. Estos descubrimientos podrían reflejar un incremento en la disponibilidad de la 

DA junto con la liberación de 5-HT en pequeñas cantidades o en una menor proporción, 

conduciendo a un decremento en su turnover. 

 

Se han descrito diferencias en la vulnerabilidad a largo plazo a los efectos neurotóxicos y 

conductuales de la MDMA en función del estado del desarrollo al cual se expone a la droga 

(Morley-Fletcher y cols., 2002). Los estudios en los que se ha administrado MDMA a 

animales adolescentes han indicado que existen adaptaciones de largo plazo que afectan la 

respuesta de los animales a la cocaína (Achat-Mendes y cols., 2003; Åberg y cols., 2007, 

Bull y cols., 2003; 2004). Aunque tales estudios son de valor incuestionable, se desconocen 

los efectos de la administración simultánea de la MDMA y la cocaína en los animales 

adolescentes. La elevada frecuencia del uso combinado de ambas drogas en los 

consumidores adolescentes demanda una evaluación de su interacción. El presente estudio 

demuestra que el uso combinado de la MDMA y la cocaína produce un perfil conductual y 

neuroquímico diferente al observado cuando cada droga es administrada de forma 

individual. De acuerdo con estudios previos, los efectos aversivos de administración de la 

MDMA y/o la cocaína disminuyen en los animales adolescentes, lo cual, podría ayudar a 

comprender por qué la adolescencia es un periodo de particular vulnerabilidad al desarrollo 

del abuso de drogas.  
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11. Estudio 2. Efectos conductuales y neurotóxicos a largo plazo de la MDMA, sola o 

en combinación con cocaína, en ratones adolescentes 

 

Este estudio ha sido publicado en “European Journal of Pharmacology (2008) 590:204-

11”, ver anexo II. 

 

11.1. Introducción 

 

Se asume que conforme aumenta el riesgo percibido ante el consumo de una droga, se 

produce un decremento en la extensión o la intensidad del consumo de la misma. En un 

reciente estudio realizado en estudiantes españoles de enseñanzas secundarias (14 a 18 años 

de edad) se ha observado que estos percibían como de elevado riesgo el consumo habitual 

(una vez a la semana o con mayor frecuencia) de heroína, éxtasis o cocaína (92, 96.8 y 97% 

respectivamente) (ESTUDES, 2007). A pesar de ello, el informe anual del Observatorio 

Europeo sobre Drogas y Toxicomanías (2006) ha indicado que el éxtasis es una de las 

sustancias de mayor consumo en el continente, y sugiere que esta droga se concentra en un 

número reducido de personas. Además, los estudiantes que han probado el éxtasis describen 

un alto consumo de cocaína y drogas alucinógenas.  

 

El uso del éxtasis podría implicar la introducción del individuo en un ámbito donde la 

disponibilidad de otras drogas aumenta, y donde el consumo de dichas sustancias es 

observado como normal o habitual (Reid y cols., 2006). Los consumidores recreacionales 

del éxtasis comúnmente toman además de la MDMA una gran variedad de drogas 

psicoactivas (Scholey y cols., 2004). El consumo de cocaína se presenta en un elevadísimo 

porcentaje en estos sujetos, gran parte de ellos adolescentes (Butler y Montgomery; 2004). 

No obstante, no existen estudios dirigidos a determinar las consecuencias del consumo 

simultáneo de ambas drogas, ya que por lo general las publicaciones disponibles describen 

los efectos del uso conjunto del éxtasis y alcohol o cannabis, excluyendo casi por completo 

el empleo de otras sustancias de gran consumo, como la cocaína. De hecho, se desconocen 
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los efectos conductuales y neuroquímicos producidos a largo plazo como consecuencia del 

consumo de este psicoestimulante junto con la MDMA. 

 

Algunos estudios han descrito que la exposición a la MDMA podría producir diversas 

alteraciones a largo plazo. Por ejemplo, los ex-consumidores del éxtasis muestran una 

menor respuesta hormonal ante una dosis de fenfluramina, así como también síntomas 

depresivos, disforia, elevados niveles de agresividad, y un patrón conductual de búsqueda 

de nuevas sensaciones (Gerra y cols., 1998). Por otro lado, las ratas y los ratones expuestos 

a la MDMA durante la adolescencia, muestran cambios a largo plazo en la conducta social 

(Fone y cols., 2002; Morley-Fletcher y cols., 2002), la actividad motora (Balogh y cols., 

2004), o en los niveles de ansiedad (Mechan y cols., 2002a; Ho y cols., 2004; Faria y cols., 

2006; Clemens y cols., 2007). Nuestro equipo de investigación ha demostrado 

recientemente que la administración de cocaína durante la adolescencia también induce 

efectos a largo plazo, como un incremento de las conductas de evitación y huida, así como 

también un decremento de los contactos sociales en la prueba de interacción social (Estelles 

y cols., 2006). Además, se considera que los consumidores de la MDMA y la cocaína 

habitualmente utilizan un patrón binge, el cual, ha sido asociado con una elevada 

prevalencia de psicosis y adicción inducidas por los psicoestimulantes (Gawin, 1991; Segal 

y Kuczenski, 1997). 

 

El primer objetivo de este estudio es investigar si la cocaína altera a largo plazo los efectos 

producidos por la administración de la MDMA, durante el periodo adolescente, sobre la 

ansiedad en los ratones. Los niveles de ansiedad serán evaluados mediante la prueba de 

interacción social, la cual se realizará 3 semanas después de administrar la MDMA sola, o 

en combinación con cocaína. Diversos estudios han demostrado que la MDMA induce 

daños neurotóxicos, y en los ratones, esta droga afecta especialmente a las terminales 

nerviosas dopaminérgicas (Logan y cols., 1988; Laverty y Logan, 1990; Miller y 

O'Callaghan, 1994; Colado y cols., 2001; O’Shea y cols., 2001; Saadat y cols., 2006b). Por 

lo tanto, nuestro segundo objetivo será determinar si los cambios conductuales producidos 

por la exposición a estas drogas durante la adolescencia, están relacionados con un posible 
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daño neurotóxico. Analizaremos las concentraciones cerebrales de la DA, la 5-HT, así 

como también de sus metabolitos, en diferentes estructuras como el estriado, el hipocampo, 

y la corteza, 3 semanas después de que nuestros animales hayan recibido la MDMA sola, o 

en combinación con cocaína. 

 

11.2. Material y Métodos 

 

11.2.1. Sujetos 

 

En la realización de este estudio se utilizaron un total de 299 ratones albinos macho de la 

cepa OF1 comercialmente adquiridos a los laboratorios Charles River (Barcelona, España): 

208 ratones fueron usados en la prueba de interacción social (104 como sujetos 

experimentales y 104 como oponentes estándar) y los restantes se utilizaron para los 

análisis de monoaminas cerebrales. Los animales tenían 21 días de edad (10-13 gr) a su 

llegada a nuestro laboratorio y fueron alojados en grupos de 4 en cajas de plástico opacas 

(28 cm x 28 cm x 14.5 cm). 

 

Las condiciones ambientales del laboratorio se controlaron permanentemente y fueron las 

siguientes: temperatura constante (21  2 ºC), ciclo de luz 12/12 h (fase con luz apagada de 

7:30 a 19:30 h). Los ratones tuvieron acceso ad libitum al agua y al alimento, excepto 

durante las pruebas conductuales. La limpieza de las jaulas se realizó una vez por semana. 

 

Los procedimientos de tratamiento y cuidado de los animales se realizaron de acuerdo con 

las directrices marcadas por la comunidad internacional recogidas en: European 

Communities Council Directives (86/609/EEC, 24 de noviembre de 1986). 

 

11.2.2. Tratamiento farmacológico y diseño experimental 

 

Los animales fueron inyectados intraperitonealmente (ip) con diferentes dosis de 

hidrocloruro de MDMA (Laboratorios SIGMA-ALDRICH, España), e hidrocloruro de 
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cocaína (Laboratorios Alcaliber, Madrid). Las dosis fueron administradas de forma 

proporcional al peso del animal en un volumen de 0.01 ml/g y disueltas en solución salina 

fisiológica (NaCl 0,9%). Los ratones de los grupos control fueron inyectados con suero 

fisiológico. 

 

A los 28 días de edad (DP 28), tras un periodo de adaptación al laboratorio (7 días), los 

animales adolescentes recibieron un tratamiento farmacológico consistente en dos 

inyecciones diarias (8 am y 8 pm) de una misma dosis de MDMA (5, 10, y 20 mg/kg), sola 

o en combinación con cocaína (25 mg/kg), durante 3 días consecutivos (6 administraciones) 

desde los 28 (DP 28) hasta los 30 días de edad (DP 30). De este modo, los animales fueron 

clasificados en los siguientes grupos: M0, M5, M10, M20, Coc, Coc-M5, Coc-M10 y Coc-

M20. La dosis de cocaína fue elegida en base a estudios previos realizados con la misma 

cepa de ratones (Estelles y cols., 2005; Ribeiro Do Couto y cols., 2005b; LLuch y cols., 

2005). 

 

Tres semanas después de haber finalizado el tratamiento (DP 51), los ratones fueron 

evaluados en la prueba de interacción social, o empleados para la determinación de los 

niveles de monoaminas cerebrales. El peso corporal fue registrado durante el procedimiento 

y algunos ratones fueron seleccionados aleatoriamente para el análisis de la temperatura 

rectal, el cual se llevó a cabo después de cada una de las inyecciones del tratamiento. 

  

11.2.3. Aparatos y procedimiento 

 

11.2.3.1. Prueba de interacción social 

 

Los aparatos y el procedimiento empleados fueron similares a los descritos en el estudio 1. 

 

11.2.3.2. Análisis de monoaminas cerebrales 

 

Los aparatos y el procedimiento empleados fueron similares a los descritos en el estudio 1. 
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11.2.3.3. Determinación de la temperatura rectal 

 

La temperatura corporal de los ratones fue analizada mediante un termómetro europeo 

Technomed (Medical Diagnosis Accessories, Holanda) y una sonda rectal lubricada (serie 

YSI-400), 30 minutos después de cada administración de la(s) droga(s). El ratón era 

inmovilizado manualmente durante 10 segundos aproximadamente, la sonda fue 

introducida en el recto hasta obtener el registro de una lectura constante. 

 

11.3. Análisis estadístico 

 

Los datos de la prueba de interacción social y de las monoaminas cerebrales en cada 

estructura cerebral, fueron analizadas mediante una ANOVA de dos vías (Tratamiento x 

Dosis), con dos variables entre: Tratamiento con cocaína (de dos niveles, salino o cocaína) 

y Dosis de MDMA empleadas (con 4 niveles 0, 5, 10 y 20 mg/kg). Las comparaciones 

posteriores se realizaron con una prueba de Newman-Keuls o de efectos simples. Todos los 

resultados son expresados como la media ± el error estándar. 

 

El análisis estadístico de los valores de temperatura rectal y del peso corporal se realizó con 

un ANOVA de tres vías (Tratamiento x Dosis x Tiempo), con dos variables entre: 

Tratamiento con cocaína (de dos niveles, salino o cocaína) y Dosis de MDMA empleadas 

(con 4 niveles 0, 5, 10 y 20 mg/kg), y una variable intra: Tiempo (con 6 niveles para cada 

inyección de la droga en el caso del análisis de la temperatura; y 5 niveles 21, 28, 29, 30, y 

51 días de edad para los datos del peso corporal). 
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11.4. Resultados 

 

11.4.1. Prueba de interacción social 

 

Los datos de los diferentes tipos de conducta evaluados en el test de interacción social se 

presentan en la Tabla 5. El tiempo en “exploración no social” mostró un efecto del 

tratamiento [F(1,85)=7.960; p<0.0060]. En comparación con los ratones tratados 

únicamente con la MDMA, los animales tratados con cocaína, sola o en combinación con 

MDMA mostraron un decremento en el tiempo dedicado a esta conducta (prueba de 

Newman-Keuls p< 0.01).  

 

La “exploración a distancia” fue afectada por el tratamiento [F(1,88)=16.071; p<0.0001], y 

por la interacción entre el tratamiento x dosis [F(3,86)=3.984; p<0.0104]. La 

administración de cocaína por sí sola (Coc) incrementó el tiempo que los animales 

dedicaron a esta conducta (p< 0.05). 

 

El tiempo de “investigación social” aumentó como consecuencia del tratamiento con la 

MDMA [F(3,86)=6.760; p<0.0004], y la administración de cocaína no modificó este efecto 

(prueba de Newman-Keuls p< 0.01). La unidad de investigación social mostró resultados 

similares [F(3,84)=4.470; p<0.0058], aumentando en aquellos animales que recibieron la 

MDMA (prueba de Newman-Keuls p< 0.01 con respecto a los grupos M0 o Coc). 

Asimismo, los ratones tratados con la MDMA en combinación con cocaína 

[F(1,84)=10.664; p<0.0016] mostraron un gran aumento en este parámetro conductual 

(prueba de Newman-Keuls p< 0.01).  

 

La “amenaza” exhibió un efecto del tratamiento [F(1,88)=4.012; p<0.0483], observándose 

sólo en los animales que fueron expuestos a la cocaína (Coc, Coc-M5, Coc-M10 y Coc-

M20) (prueba de Newman-Keuls p< 0.05). 
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Por último, indicar que las conductas de “evitación” y “huída” sólo se observaron en los 

ratones que recibieron únicamente la cocaína (Coc) [F(3,88)=5.430; p<0.0018], los cuales, 

pasaron más tiempo en estas conductas que el resto de los grupos (Newman-Keuls y p< 

0.01). 
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11.4.2. Efecto de la administración binge de MDMA sobre la temperatura rectal 

 

La interacción entre el tratamiento x dosis x tiempo [F(15,230)=2.517; p<0.0018] mostró 

un ascenso de la temperatura rectal de los animales (Figura 14) tras la administración de la 

primera dosis de 20 mg/kg de MDMA, con respecto al resto de los grupos (p< 0.01). Esta 

respuesta también se observó después de la 3a y 5a inyección, aunque en menor grado (p< 

0.05 con respecto al grupo salino en la 5ª administración). Por el contrario, se detectó un 

descenso de la temperatura corporal en los animales tratados con cocaína y la dosis más 

baja de MDMA (5 mg/kg) con respecto a los controles tras la primera, segunda, y tercera 

administración (p< 0.05).  

 

La temperatura de los animales fue afectada por la dosis de MDMA empleada 

[F(3,46)=3.401; p<0.0254], siendo más baja tras la administración de 5 mg/kg de MDMA 

sola o en combinación con cocaína (prueba de Newman-Keuls p< 0.05) en comparación 

con el resto de los grupos. Considerando a todos los grupos como un conjunto, tras el 3er y 

5º binge [F(5,230)=2.710; p<0.0001], la temperatura rectal de los animales fue menor que 

el resto de las inyecciones (prueba de Newman-Keuls p< 0.01 para la segunda y la cuarta 

administración, y p< 0.05 para la primera y la sexta). 
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11.4.3. Peso corporal 

 

El peso corporal de los ratones fue afectado por el tiempo [F(4,308)=3008; p<0.0001], 

aumentando en todos los grupos durante el procedimiento (prueba de Newman-Keuls p< 

0.001). La interacción tratamiento x dosis x tiempo [F(12,308)=2.075; p<0.0184] reveló 

que en el segundo y en el tercer día de tratamiento (Figura 15), el peso de los animales 

tratados con 20 mg/kg de MDMA disminuyó en comparación con los grupos control (p< 

0.05). Al tercer día del binge, los ratones que recibieron cocaína junto con 5 o 20 mg/kg de 

MDMA también mostraron una pérdida de peso corporal (p< 0.05). 
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11.4.4. Análisis de monoaminas cerebrales 

 

Los datos de las concentraciones de monoaminas cerebrales se muestran en la Tabla 6. Los 

análisis de la concentración de DA en el estriado mostraron un efecto del tratamiento 

[F(1,75)=27.101; p<0.0001] y una interacción tratamiento x dosis [F(3,75)=5.340; 

p<0.0022]. Los niveles de este neurotransmisor en el estriado fueron más bajos en los 

ratones tratados únicamente con la MDMA (M5, M10 y M20), en comparación con los 

animales que recibieron también cocaína (Coc-M5, Coc-M10 y Coc-M20) (p< 0.01). Los 

ratones tratados únicamente con la dosis alta de MDMA (M20) mostraron un decremento 

significativo de la concentración de DA con respecto al grupo control (M0) (p< 0.01). 

 

Los niveles de DOPAC en el estriado mostraron un efecto de la dosis de MDMA 

[F(3,78)=4.821; p<0.004] y la interacción tratamiento x dosis [F(3,78)=10.193; p<0.0001]. 

En comparación con los ratones que recibieron salino o únicamente cocaína (M0 y Coc), 

los animales que fueron tratados con MDMA mostraron una mayor concentración de 

DOPAC (p<0.01). 

 

Específicamente, los animales que fueron tratados con ambas drogas exhibieron un 

incremento de los niveles de DOPAC [F(3,44)=21.770; p<0.0001], mayor que los ratones 

que recibieron cocaína (p<0.05 con respecto al grupo Coc-M10 y p< 0.01 con respecto al 

resto de los grupos). 

 

La concentración del HVA fue afectada por el tratamiento [F(1,71)=13.661; p<0.0004], la 

dosis de MDMA [F(3,71)=3.423; p<0.002] y la interacción tratamiento x dosis 

[F(3,71)=9.695; p<0.0001]. Los ratones que recibieron MDMA (5, 10 o 20 mg/kg) en 

combinación con cocaína (Coc-M5, Coc-M10 y Coc-M20) mostraron altos niveles de este 

metabolito [F(3,44)=56.407; p<0.0001] en comparación con los que recibieron sólo cocaína 

(p<0.01). 
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El nivel de 5-HT en el estriado mostró un efecto del tratamiento [F(1,76)=17.777; 

p<0.0001], siendo más elevado en aquellos animales que recibieron la cocaína en 

comparación con los ratones tratados con la MDMA (p<0.01). Igualmente, se observó un 

efecto del tratamiento en el hipocampo [F(1,80)=20.139; p<0.0001], pero en esta estructura, 

los niveles de este neurotransmisor fueron más bajos en los animales tratados con cocaína 

junto con cualquiera de las dosis de MDMA (Coc-M5, Coc-M10 y Coc-M20) (p<0.01). La 

concentración de 5-HT en la corteza mostró un efecto de la interacción tratamiento x dosis 

[F(3,77)=2.958; p<0.03], donde los niveles más bajos se observaron en los ratones tratados 

con 20 mg/kg de MDMA en combinación con cocaína (Coc-M20), en comparación con los 

animales que únicamente recibieron esta dosis de MDMA (M20) (p<0.01).  

 

La concentración del 5-HIAA en el estriado fue afectado por el tratamiento 

[F(1,76)=17.777; p<0.0001], la dosis de MDMA [F(3,76)=4.065; p<0.009] y la interacción 

tratamiento x dosis [F(3,76)=5.751; p<0.0013]. Los ratones que recibieron la MDMA en 

combinación con cocaína (Coc-M5, Coc-M10 y Coc-M20) mostraron mayores niveles de 

este metabolito [F(3,44)=11.510; p<0.0001] con respecto al grupo que recibió únicamente 

la cocaína (Coc) (p<0.01).  

 

El nivel del 5-HIAA en el hipocampo también fue afectada por el tratamiento 

[F(1,77)=18.281; p<0.0001], la dosis de MDMA [F(3,77)=3.147; p<0.02] y la interacción 

tratamiento x dosis [F(3,77)=7.831; p<0.0001]. Los animales que recibieron la dosis más 

alta de MDMA (M20) exhibieron un decremento en el nivel de este metabolito 

[F(3,43)=5.494; p<0.003] en comparación con el resto de los grupos tratados con MDMA 

(p<0.01). 

 

La concentración del 5-HIAA en la corteza fue afectado únicamente por el tratamiento 

[F(1,76)=11.824; p<0.001]. Los niveles más bajos de este metabolito se observaron en los 

animales que recibieron ambas drogas (Coc-M5, Coc-M10 y Coc-M20) (p<0.01). 
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11.5. Discusión 

 

Los resultados obtenidos en estos experimentos amplían las observaciones realizadas en el 

primer estudio. Podemos resumir que la administración de la MDMA y/o la cocaína durante 

la adolescencia promueve diferentes efectos conductuales y neuroquímicos a largo plazo en 

los ratones. Las consecuencias producidas por cada droga en particular, no son comparables 

con las alteraciones que se inducen cuando ambas sustancias son inyectadas al mismo 

tiempo. 

 

Entre las fases del desarrollo de los seres humanos y de los animales, la adolescencia es un 

periodo único que se caracteriza por diversos cambios conductuales, neurobiológicos y 

neuroendócrinos (Laviola y cols., 1999; Spear, 2000b). Los roedores periadolescentes son 

hiperactivos, y muestran conductas filiales y de juego que son de suma importancia para el 

establecimiento de las relaciones sociales adultas (Cirulli y cols., 1996; Terranova y cols., 

1993; 1998). En nuestro estudio, hemos observado que la exposición a la MDMA durante 

la adolescencia favorece a largo plazo el contacto social en los ratones. Además, este efecto 

no es afectado por la administración simultánea de cocaína. 

 

En la prueba de interacción social, los ratones con experiencia previa a la MDMA sola, o en 

combinación con cocaína, dedicaron más tiempo a las conductas sociales cuando 

alcanzaron la edad adulta. Tres semanas después de haber administrado 5, 10, o 20 mg/kg 

de MDMA, se observó un incremento en el tiempo de investigación social, así como 

también en el tiempo medio (Unidad de Investigación Social) que los ratones dedicaron a 

cada contacto con el oponente co-específico. Cuando esta droga fue administrada junto con 

la cocaína, ambos factores de la interacción social mostraron los mismos resultados, o 

incluso se incrementaron, lo cual sugiere que la cocaína no modifica los efectos pro-

sociales de la MDMA. Estas observaciones coinciden con las realizadas por Morley-

Fletcher y cols., (2002), quienes describieron que los ratones tratados con MDMA (en un 

protocolo de tratamiento similar al nuestro) durante la adolescencia temprana (28 días de 

edad), exhiben un aumento de los contactos sociales cuando alcanzan la edad adulta. En 
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contraste, algunos estudios sugieren que la MDMA disminuye a largo plazo el contacto 

social en los ratones (Navarro y Maldonado, 1999; Maldonado y Navarro, 2001; Navarro y 

cols., 2004). Sin embargo, a pesar de utilizar la misma cepa de animales (OF1), hemos de 

tener en cuenta que los tratamientos y las pruebas conductuales empleados en estas 

investigaciones fueron llevadas a cabo en ratones adultos, los cuales además, fueron 

aislados durante un largo periodo de tiempo (30 días).  

 

Por lo general, los efectos producidos por la MDMA sobre la prueba de interacción social 

se han estudiado en ratas adultas. Cuando estos animales son expuestos a la MDMA 

durante la adolescencia, se observa un decremento en el tiempo de investigación social, lo 

que refleja un incremento de la ansiedad (Fone y cols., 2002; Bull y cols., 2003, 2004; 

Clemens y cols., 2005; 2007). Estos resultados contrastan con los datos obtenidos en 

nuestro estudio, pero es necesario mencionar que nosotros no empleamos ratas, sino ratones 

adolescentes. Asimismo, la mayoría de estos estudios utilizan animales que además de ser 

oponentes sin manipulaciones del sistema olfativo, también son animales experimentales 

que han recibido tratamiento. Con respecto a nuestro procedimiento, los ratones oponentes 

no reciben ningún tipo de tratamiento farmacológico, muestran un comportamiento 

constante durante la prueba, y son incapaces de establecer algún contacto con el ratón 

experimental debido a la inhibición temporal de su sistema olfativo (son temporalmente 

anósmicos). De este modo, la conducta de los ratones experimentales es la única que se 

evalúa, y no es afectada por los animales oponentes. Otra diferencia importante es que en 

estos trabajos incluyen bajo el término de conducta social diversas conductas como 

agresividad, evitación, pasividad y exploración, las cuales son analizadas por separado en 

nuestro estudio.  

 

Ya habíamos observado que en los ratones, la administración de cocaína durante la 

adolescencia no altera la conducta social a largo plazo (Estelles y cols., 2006). Similares 

resultados se han obtenido en este estudio, pero además hemos observado que la cocaína 

tampoco modificó los efectos pro-sociales de la MDMA. No obstante, esta droga aumentó 

la agresión de los animales, encontrándose más conductas de amenaza en los ratones que 
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recibieron cocaína, sola o en combinación con MDMA, aunque en menor grado en los 

grupos que recibieron ambas drogas. Si bien estos ratones también mostraron un 

incremento de las conductas de ataque estas no alcanzaron un valor significativo. No 

existen resultados homogéneos sobre los efectos de la cocaína y las conductas agresivas en 

los seres humanos (Moeller y cols., 1997; Dhossche, 1999), o en los animales (Miczek, 

1979; Miczek y O’Donnell, 1978; Estelles y cols., 2004). En un estudio previo realizado 

por nuestro laboratorio, demostramos que la administración de cocaína durante la 

adolescencia no incrementa la agresión en los animales cuando estos alcanzan la edad 

adulta (Estelles y cols., 2006). Sin embargo, estos efectos no pueden compararse con los 

resultados observados en el presente estudio ya que el régimen de tratamiento que 

empleamos en el primero (3 binges de 3 dosis separados por un intervalo de 48 horas con 

un total de 9 dosis), fue diferente al utilizado en el experimento actual. Por otro lado, los 

hámsteres tratados con una dosis baja de cocaína durante la adolescencia muestran mayores 

niveles de agresión (Harrison y cols., 2000). Asimismo, la administración prenatal de 

cocaína, si bien no aumenta la agresión, disminuye la respuesta antiagresiva de la morfina 

en ratones (Estelles y cols., 2006). Al igual que en nuestros estudios con cocaína, se ha 

descrito un incremento de las conductas de evitación y huída (Estelles y cols., 2004). Por lo 

tanto, podríamos sugerir que la MDMA interactúa con estos efectos debido a que los 

ratones expuestos a ambas drogas no exhiben este tipo de conductas. 

 

En definitiva, la exposición a la MDMA durante la adolescencia indujo un aumento de la 

sociabilidad de los animales cuando estos fueron evaluados durante la edad adulta, lo cual 

indica que esta droga produce un efecto ansiolítico a largo plazo en la prueba de interacción 

social. Además, esta conducta no fue afectada por la administración simultánea de cocaína, 

aunque si bien, los ratones que recibieron ambas drogas al mismo tiempo mostraron un 

aumento significativo de la interacción social, este se acompañó de un incremento de las 

conductas agresivas, revelando así un perfil conductual distinto. 

 

Es importante mencionar que en una serie de estudios previos (Daza-Losada, 2005, Efectos 

conductuales a largo plazo de la administración de MDMA y cocaína durante la 
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adolescencia en ratones, Trabajo de Investigación de la Universidad de Valencia) hemos 

determinado que la exposición a la MDMA durante la adolescencia no produce cambios 

aparentes a largo plazo, cuando los ratones son evaluados en la edad adulta. La experiencia 

previa con esta droga no afecta la actividad motora espontánea, la ansiedad (evaluada con el 

LEC), o la memoria (evaluada mediante la prueba de evitación pasiva) de los animales que 

han recibido MDMA durante el periodo adolescente. Sin embargo, la administración de la 

MDMA en combinación con cocaína aunque no produce cambios significativos en la 

actividad locomotora, y ni produce déficits de memoria a largo plazo, induce diferencias 

importantes en los niveles de ansiedad de los animales. En particular, los ratones que 

recibieron ambas drogas durante la adolescencia, fueron más impulsivos y menos 

temerosos cuando fueron evaluados en la edad adulta en el LEC, permaneciendo durante 

más tiempo en los brazos abiertos del laberinto. En un estudio reciente, hemos observado 

que la exposición a la cocaína durante la adolescencia produce este mismo perfil 

conductual, es decir falta de miedo e impulsividad (Estelles y cols., 2007).  

 

Los efectos a largo plazo de la MDMA sobre la ansiedad, pueden evaluarse desde dos 

perspectivas diferentes, mediante la confrontación entre los animales experimentales y un 

oponente co-específico (prueba de interacción social) o con una prueba etológicamente 

aversiva (LEC). El LEC es empleado habitualmente como una herramienta en la evaluación 

de los efectos ansioselectivos de las drogas (Carobrez y Bertoglio, 2005). Las sustancias 

ansiolíticas con eficacia clínica son capaces de incrementar el porcentaje del tiempo de 

permanencia en los brazos abiertos del laberinto elevado, o el número de entradas en estos 

brazos (Lister, 1987; Pellow y cols., 1985). Mediante el uso del LEC hemos observado que 

la experiencia con cocaína durante la adolescencia induce un decremento de la ansiedad a 

largo plazo que no es afectado por la co-administración con la MDMA (Daza-Losada, 

2005, Trabajo de Investigación). Sin embargo, en este mismo estudio observamos que la 

exposición a la MDMA durante la adolescencia no induce cambios significativos en LEC 

cuando estos animales son evaluados en la edad adulta, lo cual, contrasta con las 

alteraciones observadas en los ratones tratados con cocaína, sola o en combinación con 

MDMA. Estos animales incrementan el tiempo y el porcentaje del tiempo de permanencia 
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en los brazos abiertos del laberinto, así como también el número y el porcentaje de entradas 

en estos brazos. Asimismo, se observa un decremento en el tiempo y en el porcentaje del 

tiempo de permanencia en los brazos cerrados, así como también un menor porcentaje de 

entradas en estos brazos (Daza-Losada, 2005, Trabajo de Investigación). 

 

Hasta ahora, no se habían realizado estudios que evaluaran los efectos a largo plazo de la 

administración de la MDMA en ratones en función los resultados observados tras la 

administración aguda de las dosis empleadas. La administración aguda o subcrónica de 

bajas dosis de MDMA (1 a 8 mg/kg) aumenta la ansiedad, pero a dosis altas (20 mg/kg), no 

se encuentran cambios o incluso podría observarse un efecto ansiolítico (Lin y cols., 1999; 

Navarro y Maldonado, 2002). Existen pocos estudios en los que se evalúe la administración 

de la MDMA en ratas adolescentes no presentado resultados concordantes. Tras el 

tratamiento crónico con 10 mg/kg de MDMA durante la adolescencia, se ha observado un 

efecto ansiolítico 5 días después de la última administración de la droga, caracterizado por 

un incremento en el tiempo de permanencia en los brazos abiertos (Piper y Meyer, 2004). 

Sin embargo, 10 días después de haber administrado el mismo tratamiento no se observan 

alteraciones significativas en el LEC (Piper y cols., 2005). Recientemente, Faria y cols., 

(2006) han descrito un incremento de la ansiedad (disminución del número de entradas en 

los brazos abiertos) en ratas adolescentes, 10 días después de haber administrado 3 

inyecciones de 10 mg/kg de MDMA. Muchos de los estudios que evalúan los efectos a 

largo plazo de la MDMA sobre la ansiedad se han realizado con ratas adultas, en los cuales 

una vez más se han observado incrementos (Gurtman y cols., 2002; Walker y cols., 2007), 

decrementos (Mechan y cols., 2002a), o ningún cambio (Sumnall y cols., 2004; Ho y cols., 

2004; Cassel y cols., 2005) en los niveles de ansiedad. Estos resultados divergentes podrían 

explicarse en principio por el uso de diferentes especies (ratas vs ratones), en los cuales la 

MDMA ha demostrado una interacción diferente sobre los sistemas monoaminérgicos 

(Easton y Marsden, 2006). Asimismo, la mayor parte de estos estudios emplean diferentes 

protocolos de tratamientos (dosis y número de exposiciones), así como también diferentes 

intervalos de tiempo entre la última administración de la droga y la realización de las 

pruebas conductuales. 
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La cocaína induce un efecto ansiogénico en el LEC tras la inyección aguda, (Rogerio y 

Takahashi, 1992a; 1992b; Yang y cols., 1992), el tratamiento crónico (Hayase y cols., 

2005), o después de un periodo de abstinencia (Paine y cols., 2002; Hayase y cols., 2005). 

No obstante, se ha encontrado una reducción en la aversión tras el tratamiento crónico con 

esta droga con la prueba de la caja blanco/negro (Costall y cols., 1989). En fechas recientes, 

en un estudio realizado en nuestro laboratorio, hemos descrito que los ratones adolescentes 

tratados con un patrón binge de cocaína (9 dosis) son, cuando alcanzan la edad adulta, 

menos ansiosos que los animales tratados únicamente con suero fisiológico (Estelles y 

cols., 2007). Posteriormente confirmamos y ampliamos estos resultados al observar que 

este efecto ansiolítico no es afectado por la co-administración con MDMA (Daza-Losada, 

2005, Trabajo de investigación). Los grupos expuestos a ambas drogas incluso pasan más 

tiempo en los brazos abiertos del laberinto. En resumen, aunque la conducta en el LEC no 

es afectada en ratones expuestos a la MDMA durante la adolescencia, cuando se administra 

cocaína se observa un perfil ansiolítico a largo plazo que se mantiene o incluso aumenta 

cuando ambas drogas se inyectan al mismo tiempo. 

 

Teniendo en cuenta los estudios realizados, podemos concluir que la exposición a la 

MDMA durante la adolescencia provoca un incremento del tiempo que los animales adultos 

pasan interactuando con sus co-específicos, no modificándose este efecto al coadministrar 

cocaína. La experiencia con cocaína durante esta fase del desarrollo incrementa el tiempo 

que los animales pasan en los brazos abiertos del LEC, presentado un perfil ansiolítico que 

no se afecta con la administración de MDMA. En consecuencia, los ratones expuestos a 

ambas drogas durante la adolescencia presentan un perfil conductual específico en la edad 

adulta, siendo menos ansiosos y más sociables.  

 

Algunos autores han descrito que en ratones adultos (Itzhak y Achat-Mendes, 2004), la 

exposición a la MDMA durante la adolescencia induce un daño dopaminérgico en el 

estriado. No obstante, no se ha observado neurotoxicidad cuando la MDMA fue 

administrada junto con la cocaína. Por otro lado, el tratamiento con la MDMA no 

disminuye la concentración de 5-HT, e incluso tras recibir ambas drogas se detecta un 
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incremento en el estriado, aunque observamos decrementos no significativos en el 

hipocampo y en la corteza.  

 

En este estudio, no encontramos cambios en la concentración de 5-HT tras la 

administración de la MDMA, lo cual, concuerda con datos obtenidos por otros 

investigadores (Battaglia y cols., 1988; O'Callaghan y Miller, 1994; Colado y cols., 2001; 

O’Shea y cols., 2001; Escobedo y cols., 2005; Saadat y cols., 2006b). No obstante, Achat-

Mendes y cols., (2005) han descrito que los ratones de la cepa Swiss Webster muestran una 

disminución de los niveles de 5-HT tras la administración de la MDMA. Cabe destacar que 

esta droga habitualmente es administrada en ratones adultos, los cuales, además de exhibir 

una respuesta hipertérmica más intensa, son más sensibles a los daños neurotóxicos 

inducidos por esta sustancia (Reveron y cols., 2005). 

 

Habitualmente se menciona que los daños producidos por la MDMA en los ratones son 

especialmente dopaminérgicos (Logan y cols., 1988; Laverty y Logan, 1990; Miller y 

O'Callaghan, 1994; Colado y cols., 2001; O’Shea y cols., 2001; Saadat y cols., 2006b), lo 

cual, ha sido confirmado por nuestros estudios. Por otro lado, la co-administración de 

cocaína y la MDMA no produjo daños neurotóxicos dopaminérgicos o serotoninérgicos. 

Esta falta de neurotoxicidad podría tener diversas explicaciones. En primer lugar, el efecto 

conjunto de la cocaína y la MDMA sobre la temperatura rectal es completamente diferente 

al que se observa tras la administración única de la MDMA. En general, se sugiere que la 

prevención de la respuesta hipertérmica inducida por la MDMA es suficiente para bloquear 

los efectos neurotóxicos de esta droga (Colado y cols., 2001). Con nuestro régimen de 

tratamiento, sólo aquellos animales que recibieron 20 mg/kg de MDMA exhibieron un 

aumento de la temperatura corporal, mientras que los ratones que recibieron ambas drogas 

(a cualquier dosis estudiada) no mostraron cambios significativos. Una segunda posibilidad 

podría ser que la cocaína interfiriera con el sistema de recaptación de DA, mediante el 

bloqueo de la entrada de la MDMA al interior de la terminal nerviosa. Algunos autores han 

observado que el tratamiento previo con el GBR 12909 previene la pérdida a largo plazo de 

la concentración de 5-HT en el estriado de los ratones de la cepa Swiss Webster (O’Shea y 
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cols., 2001). Sin embargo, algunos estudios con microdiálisis han demostrado que el 

bloqueo de los sitios de recaptación de DA no inhibe la liberación de DA inducida por la 

MDMA en el estriado (Mechan y cols., 2002a; Camarero y cols., 2002), lo que indica que 

esta sustancia penetra la terminal nerviosa dopaminérgica mediante difusión, más que a 

través del DAT. Nuestros resultados concuerdan con esta hipótesis, ya que los animales 

tratados con ambas drogas muestran respuestas conductuales similares, o incluso más 

potentes que las observadas en los grupos tratados sólo con la MDMA. En este sentido, 

algunos investigadores han obtenido los mismos resultados mediante el empleo de 

inhibidores de la recaptación de DA (Marek y cols., 1990; O’Shea y cols., 2001). En tercer 

lugar, la cocaína podría impedir la entrada de algún metabolito neurotóxico de la MDMA, 

al interior de la terminal pre-sináptica mediante el bloqueo del DAT. Esto podría explicar 

porque que el GBR 12909 no afecta la hipertermia producida por la MDMA, pero si 

previene los efectos neurotóxicos de esta droga (O’Shea y cols., 2001). Nuestros estudios 

apoyan la teoría de que el aumento de la temperatura corporal es un elemento clave en las 

alteraciones producidas por la MDMA. No obstante, los efectos neurotóxicos de esta droga 

podrían ser resultado de otros mecanismos añadidos a los metabolitos tóxicos de la 

MDMA, como la deaminación de la DA y/o la autooxidación (Sprague y Nichols, 2005). 

La cocaína probablemente afecta a uno o varios de estos procesos, lo que en consecuencia, 

bloquearía la neurodegeneración dopaminérgica inducida por la MDMA en el cerebro de 

los ratones. 

 

Los ratones podrían ser empleados como un modelo animal en el estudio de la 

neurotoxicidad inducida por la MDMA, lo cual, sería de gran ayuda en la caracterización de 

las consecuencias conductuales de la disfunción del sistema dopaminérgico (Itzhak y 

Achat-Mendes, 2004). Los trasportadores monoaminérgicos en los seres humanos y en los 

ratones son similares en cuanto a su sensibilidad a la MDMA (Han y Gu, 2006). El hecho 

de que esta droga funcione como una neurotoxina dopaminérgica en los ratones es, para 

algunos autores, una consecuencia de la producción de algún metabolito neurotóxico. Este 

fenómeno podría depender de diversos factores como los protocolos de dosificación, de la 

selectividad de los metabolitos por las terminales nerviosas monoaminérgicas, o quizás al 
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estado funcional de los mecanismos de captación de radicales libres característicos de 

ciertas terminales nerviosas (Colado y cols., 2004). Estas observaciones apoyan las 

hipótesis de Itzhak y Achat-Mendes (2004), quienes proponen el desarrollo de un modelo 

animal para el estudio de la neurotoxicidad dopaminérgica y serotoninérgica inducida por la 

administración repetida de altas dosis de MDMA, como por ejemplo el empleo de los 

ratones de la cepa Swiss Webster. 

 

El presente estudio indica que los efectos conductuales producidos por la MDMA, ya sea 

sola o en combinación con cocaína, no están relacionados con los cambios neuroquímicos 

inducidos por esta droga a largo plazo. Hemos observado que la administración única de 

MDMA promueve una lesión especialmente dopaminérgica en los ratones de la cepa OF1, 

e incrementa los contactos sociales de estos animales en la prueba de interacción social. Sin 

embargo, cuando esta droga es administrada junto con la cocaína no se producen daños 

neurotóxicos significativos, pero los efectos pro-sociales de la MDMA continúan 

manifestándose. Por tal motivo, sugerimos que los efectos conductuales producidos por la 

MDMA no dependen de los daños neurotóxicos dopaminérgicos producidos por esta droga 

a largo plazo. Por otro lado, la exposición a la cocaína y a la MDMA durante la 

adolescencia promueve cambios conductuales más complejos, los cuales, podrían 

observarse aún en ausencia de daños neuroquímicos. Por lo tanto, el decremento de la 

actividad dopaminérgica observada en los ratones tratados con la MDMA, al parecer no 

está relacionado con la respuesta conductual de los animales.  

 

Al analizar las consecuencias del consumo simultáneo de cocaína y la MDMA, hemos de 

considerar los diferentes mecanismos de acción que caracterizan a ambas drogas. Por una 

parte, la cocaína tiene la capacidad de unirse a los transportadores monoaminérgicos, con lo 

cual, inhibe la recaptación de DA, la 5-HT y la NA y en consecuencia, se produce un 

aumento los niveles de estos neurotransmisores en el espacio extracelular. Por otro lado, el 

mecanismo de acción de la MDMA es más complejo, y comprende la liberación de 5-HT y 

DA durante la fase aguda (Colado y cols., 2004). La MDMA inhibe principalmente al 

SERT (constante de inhibición Ki = 0.64 µM), y en menor grado al NAT (Ki = 1.75 µM) y 
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al DAT (Ki = 4.87 µM). Por otro lado, la cocaína es capaz de inhibir estos transportadores 

con un rango de concentración más reducido (Ki = 0.23, 0.48 y 0.74 µM; 

DAT>NAT>SERT respectivamente) (Han y Gu, 2006). Igualmente, la MDMA muestra 

una afinidad moderada por una amplia variedad de receptores, incluyendo los 2-

adrenérgicos, los 5-HT2 serotoninérgicos, M1 muscarínicos and H1 histaminérgicos, cuya 

activación podría modular ciertos efectos de esta droga (Battaglia y cols., 1988). De hecho, 

la 5-HT tiene un papel fundamental en los efectos psicotrópicos de la MDMA, más que en 

los de la cocaína (Itzhak y Ali, 2006). 

 

La administración repetida de cocaína o MDMA altera los sistemas de neurotransmisión 

sobre los que actúan. La cocaína modifica la función de los receptores y afecta los procesos 

de transducción (Anderson y Pierce, 2005). La exposición repetida a esta droga produce 

una regulación a la alza de la vía de señalización del AMPc (Nestler, 2004a; 2004b), la 

cual, aumenta la actividad del factor de transcripción del AMPc que responde a la proteína 

de unión (CREB) (Walters y cols., 2003). La actividad del sistema dopaminérgico central 

de los animales jóvenes varía en función de los cambios que se producen en las 

concentraciones de las moléculas que son críticas para el desarrollo normal, las cuales, 

están relacionadas con los receptores dopaminérgicos y el AMPc (Teicher y cols., 1993; 

Andersen y cols., 2002). De esta forma, la exposición a los psicoestimulantes durante la 

adolescencia, podría producir diferentes respuestas moleculares cualitativas y/o 

cuantitativas, como alteraciones en la expresión del ΔFosB (Ehrlich y cols., 2002). Por otra 

parte, la administración repetida de bajas dosis de MDMA induce sensibilización en las 

ratas (Spanos y Yamamoto, 1989; Kalivas y cols., 1998). Asimismo, este fenómeno está 

asociado con un incremento de la concentración extracelular de DA, el cual, se produce 

después de cada administración de la droga (Kalivas y cols., 1998). En los ratones, la 

MDMA induce sensibilización a dosis subsecuentes de la misma droga, o de cocaína 

(sensibilización cruzada), aunque el mantenimiento de esta sensibilización está relacionada 

con el grado de neurotoxicidad que se produce (Itzhak y cols., 2003). 
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En definitiva, los resultados obtenidos en el presente estudio podrían ayudar a explicar las 

consecuencias del uso combinado de la cocaína y la MDMA en los policonsumidores, y 

confirman que la adolescencia es un periodo crítico durante el cual, los efectos a las drogas 

psicoactivas inducen consecuencias a largo plazo. Además, nuestros resultados indican que 

la exposición a la MDMA y a la cocaína durante la adolescencia, produce diversas 

alteraciones conductuales cuando los animales alcanzan la edad adulta, las cuales, podrían 

observarse aún en ausencia de daños neurotóxicos dopaminérgicos. 
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12. Estudio 3. Efectos reforzantes y reinstauración del CPL inducido por la MDMA en 

ratones adolescentes 

 

Este estudio ha sido publicado en “Neuropsychopharmacology (2007) 32:1750-9”, ver 

anexo III. 

 

12.1. Introducción 

 

El consumo de la MDMA ha aumentado en los últimos 15 años, especialmente entre los 

adolescentes y adultos jóvenes asiduos a las fiestas raves o a las discotecas, siendo una de 

las drogas de abuso más populares en Europa (Cole y Sumnall, 2003a). En las ratas, esta 

sustancia favorece la liberación presináptica de DA y 5-HT (Schmidt y cols., 1987; 

Yamamoto y Spanos, 1988; Hiramatsu y Cho, 1990; Gough y cols., 1991; Koch y 

Galloway, 1997; Kankaanpaa y cols., 1998), y aumenta los niveles de estos 

neurotransmisores en el NAcc (White y cols., 1994; Kankaanpaa y cols., 1998; O’Shea y 

cols., 2005), en especial, favorece la transmisión dopaminérgica en el Shell del NAcc, en 

comparación con el Core (Cadoni y cols., 2005). Asimismo, tras el incremento inicial de la 

concentración extracelular de 5-HT, los niveles de este neurotransmisor, así como también 

la densidad del SERT, disminuyen a largo plazo en estos animales (Ricaurte y cols., 1985; 

Boot y cols., 2002; McGregor y cols., 2003b). En los ratones, la administración repetida de 

esta droga produce un decremento sustancial de la concentración de DA en el estriado, pero 

no afecta los niveles de 5-HT (Stone y cols., 1987b; Colado y cols., 2004; Escobedo y cols., 

2005). La MDMA también estimula la liberación de la ACh en la CPF, el estriado, y el 

hipocampo dorsal de la rata (Acquas y cols., 2001; Nair y Gudelsky, 2006a). 

 

Los efectos reforzantes de la MDMA han sido demostrados mediante el procedimiento de 

la AA. Los primates (Beardsley y cols., 1986; Lamb y Griffiths, 1987; Fantegrossi y cols., 

2002; 2004; Lile y cols., 2005), las ratas (Braida y Sala, 2002; Cornish y cols., 2003; 

Schenk y cols., 2003; Daniela y cols., 2004; Braida y cols., 2005), y los ratones (Trigo y 
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cols., 2006) aprenden a realizar una respuesta operante con la finalidad de obtener una 

infusión de MDMA, lo cual sugiere que esta droga posee potencial adictivo. 

 

El CPL es un modelo animal empleado en el estudio de las propiedades afectivas o 

apetitivas de las drogas. Este procedimiento se basa en la asociación de estímulos 

ambientales neutros con una droga, lo que resulta en la adquisición de una preferencia por 

aquellos estímulos específicos (secundarios o refuerzo condicionado). Con el empleo de 

este modelo animal se ha observado que la MDMA produce preferencia de lugar en las 

ratas (Bilsky y Reid, 1991; Bilsky y cols., 1990, 1991; 1998; Schechter, 1991; Marona-

Lewicka y cols., 1996; Meyer y cols., 2002; Cole y cols., 2003; Braida y cols., 2005; 

Herzig y cols., 2005) y en los ratones (Salzmann y cols., 2003; Robledo y cols., 2004a; 

2004b). 

 

A pesar de que las propiedades reforzantes de la MDMA han sido demostradas 

repetidamente, aún no se conoce completamente el potencial adictivo de esta droga. La 

adicción puede ser considerada como un desorden crónico caracterizado por la “recaída” en 

el consumo de la droga. El craving es una sensación subjetiva de intenso deseo por la 

sustancia, experimentada por los sujetos adictos que les motiva a buscar la droga y en 

consecuencia puede producir la recaída a su consumo (O’Brien, 1997). En animales de 

laboratorio es difícil evaluar el craving, pero es posible examinar la recaída de forma 

directa si tras la adquisición y la subsecuente extinción de una respuesta conductual 

particular (como el presionar una palanca para obtener una inyección de una droga por 

ejemplo), el animal reinicia esta respuesta, la cual, habitualmente es referida como 

reinstauración (Carroll y Comer, 1996). Al parecer, esta recuperación de la repuesta 

aprendida refleja la re-inducción del craving, conduciendo a la búsqueda de la droga tras un 

periodo de extinción. Recientemente, el paradigma del CPL ha sido empleado para estudiar 

el fenómeno de la recaída en los animales de laboratorio. En este procedimiento, los 

animales son entrenados a adquirir un CPL, el cual, se extingue mediante la exposición de 

los sujetos al compartimiento previamente asociado con la droga (en ausencia de los efectos 

farmacológicos producidos por la misma). Se ha observado que el mismo estimulo que 
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reinstaura la AA, es capaz de inducir la reinstauración de la preferencia de lugar. Los 

eventos ambientales más importantes que podrían conducir a la reinstauración son la re-

exposición a la droga, la presentación de claves ambientales asociadas a la misma, y la 

exposición a situaciones estresantes (Shalev y cols., 2002; Shaham y cols., 2003; Weiss y 

cols., 2005; Ribeiro Do Couto y cols., 2005a; 2005b; 2006; Maldonado y cols., 2006). 

 

Este trabajo es el primero en determinar los efectos a largo plazo de la MDMA sobre la 

extinción y la reinstauración del CPL en ratones adolescentes. Teniendo en cuenta que el 

protocolo de condicionamiento podría influir en la adquisición del CPL, realizaremos dos 

experimentos (por separado) empleando dos protocolos diferentes durante la fase de 

adquisición de la preferencia de lugar. En el primer experimento, los animales serán 

entrenados bajo un protocolo de dos sesiones por día durante la fase de condicionamiento 

del CPL (la MDMA y el suero fisiológico serán administrados el mismo día durante 4 días 

consecutivos), mientras que en el segundo experimento, los animales serán entrenados con 

un protocolo de días alternos (4 inyecciones de MDMA y suero fisiológico administradas 

cada 48 horas). Estas serán las únicas modificaciones realizadas en los procedimientos. 

Tras la adquisición del CPL inducido por la MDMA, todos los animales serán sometidos a 

sesiones de extinción hasta que no existan diferencias significativas con respecto a la 

prueba de pre-condicionamiento, y posteriormente, evaluaremos los efectos reinstauradores 

de la re-exposición a la MDMA. 
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12.2. Material y métodos 

 

12.2.1. Sujetos 

 

En la realización de este estudio se utilizaron un total de 200 ratones albinos macho de la 

cepa OF1 adquiridos a los laboratorios Charles River (Barcelona, España). Los animales 

tenían 21 días de edad (10-13 gr) a su llegada a nuestro laboratorio y fueron alojados en 

grupos de 4 en cajas de plástico opacas (25 cm x 25 cm x 14.5 cm) siete días antes del 

comienzo de los experimentos. Las condiciones ambientales del laboratorio se controlaron 

permanentemente y fueron las siguientes: temperatura constante (21  2 ºC), ciclo de luz 

12/12 h (fase con luz apagada de 7:30 a 19:30 h). Los ratones tuvieron acceso ad libitum al 

agua y al alimento, excepto durante las pruebas conductuales. La limpieza de las jaulas se 

realizó una vez por semana. 

 

Los animales fueron manipulados (acariciados suavemente) dos días antes de la fase de pre-

condicionamiento, con intención de reducir los niveles de estrés en respuesta a los procesos 

experimentales. Los procedimientos de tratamiento y cuidado de los animales se realizaron 

de acuerdo con las directrices marcadas por la comunidad internacional recogidas en: 

European Communities Council Directives (86/609/EEC, 24 de noviembre de 1986). 

 

12.2.2. Tratamiento farmacológico 

 

Los animales fueron inyectados ip con 5, 10 o 20 mg/kg de MDMA (hidrocloruro de ±3,4-

metilendioximetanfetamina, Laboratorios Sigma-Aldrich, España), en un volumen de 0,01 

ml/g. Los grupos control recibieron solución salina fisiológica (NaCl 0,9%), la cual, 

también fue empleada para disolver la droga. 
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12.2.3. Aparatos y procedimiento 

 

Los diferentes aparatos empleados en la realización de este estudio se muestran en la Figura 

16. 

 

12.2.3.1. Condicionamiento de la preferencia de lugar 

 

Para el condicionamiento de la preferencia de lugar se emplearon 8 cajas idénticas de 

plexiglas con dos compartimientos de igual tamaño (30.7 cm de largo X 31.5 cm de ancho 

X 34.5 cm de alto), separadas por un área central de color gris (13.8 cm de largo X 31.5 cm 

de ancho X 34.5 cm de alto). Los compartimientos tienen paredes de diferente color 

(blancas vs negras) y distinta textura de suelo (liso en el compartimiento negro y rugoso 

para el blanco). Ambos compartimientos presentan una puerta movible, tipo guillotina, que 

los separa del compartimiento o pasillo central. Cada uno de los compartimientos de 

condicionamiento cuenta con 4 células fotoeléctricas, mientras que la zona central tiene 6, 

lo que permite el registro de la posición del animal y los cruces de un compartimiento al 

otro. El equipo es controlado por dos computadoras IBM PC mediante el uso de un 

software MONPRE 2z (CIBERTEC, SA, España). 

 

Fase de adquisición 

 

El condicionamiento de lugar consiste en 3 fases, las cuales se llevaron a cabo durante el 

ciclo de oscuridad y siguiendo un procedimiento “no sesgado” en términos de la preferencia 

inicial espontánea (Manzanedo y cols., 2001). Durante la primera fase o pre-

condicionamiento (Pre-C), los ratones tuvieron libre acceso a ambos compartimientos del 

aparato durante 15 minutos (900 s) cada día durante 3 días. Al tercer día, el tiempo que 

cada animal pasa en cada compartimiento fue registrado durante 900 s. Los animales que 

muestran una fuerte aversión (menos del 33% del tiempo de la sesión, es decir menos de 

300 s) o una fuerte preferencia (más del 67%, es decir más de 600 s) por alguno de los 
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compartimientos son descartados del procedimiento. De acuerdo con lo anterior, se 

descartaron un total de 25 animales que no cumplían con los criterios establecidos.  

 

Uno de los compartimientos se elige para ser asociado con el fármaco y el otro con el 

vehículo, de tal manera que dentro de cada grupo, la mitad de los animales reciben la 

MDMA, o la solución salina fisiológica, en el lugar menos preferido y la otra mitad en el 

más preferido, balanceándose también el color del compartimiento. No deben existir 

diferencias significativas en el tiempo que los animales han pasado en el compartimiento 

asociado al fármaco o al vehículo en la fase de pre-condicionamiento. Esta medida es de 

gran importancia para el procedimiento experimental ya que ayuda a evitar que exista algún 

tipo de sesgo en la preferencia antes de comenzar el experimento. Después de asignar los 

compartimientos, un ANOVA demostró que no hubo diferencias significativas entre el 

tiempo que pasan en el compartimiento asociado con la droga y los compartimientos 

asociados con el vehículo durante la fase de Pre-C. 

 

En la segunda fase (condicionamiento), los animales fueron condicionados con MDMA, o 

salino, mediante 4 asociaciones con el compartimiento respectivo. En el experimento 1, los 

animales recibieron 2 asociaciones (MDMA y vehículo) cada día: los animales del grupo 

MDMA recibieron una inyección de solución salina fisiológica antes de ser confinados al 

compartimiento asociado con el vehículo durante 30 minutos, y después de un intervalo de 

4 horas, recibieron MDMA antes de ser confinados al compartimiento asociado con la 

droga durante 30 min; los animales control recibieron una inyección de salino fisiológico 

antes de ser confinados durante 30 minutos al primer compartimiento, y después de un 

intervalo de 4 horas, los animales recibieron una nueva inyección de suero fisiológico y 

fueron confinados 30 minutos al segundo compartimiento (días 4 al 7, 30-33 días de edad). 

En el experimento 2, los ratones recibieron solo una asociación (MDMA o vehículo) por 

día: los animales del grupo MDMA recibieron una inyección de MDMA inmediatamente 

antes de ser confinados al compartimiento asociado con la droga durante 30 minutos en los 

días 4, 6, 8 y 10 (30, 32, 34 y 36 días de edad respectivamente) y recibieron suero 

fisiológico antes de ser confinados al compartimiento asociado al vehículo durante 30 
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minutos en los días 5, 7, 9 y 11; los animales del grupo control recibieron una inyección de 

suero fisiológico antes de ser confinados durante 30 minutos al primer compartimiento en 

los días 4, 6, 8 y 10, y de nuevo otra inyección de suero fisiológico tras la cual se confinan 

30 min en el otro compartimiento en los días 5, 7, 9 y 11. El área central no fue utilizada 

durante el condicionamiento y su acceso fue bloqueado mediante puertas tipo guillotina. 

Durante la tercera fase o post-condicionamiento (Post-C), el 8º día (experimento 1) o el 12º 

día (experimento 2), las puertas guillotina que separaban ambos compartimientos eran 

retiradas y el tiempo que los ratones, sin ningún tipo de tratamiento, pasaban en cada 

compartimiento fue registrado durante 900 s. La diferencia en segundos entre el tiempo que 

los animales permanecen en el compartimiento asociado con la droga durante la prueba de 

Post-C, y el tiempo que pasan durante la prueba de Pre-C es una medida del grado de 

condicionamiento inducido por la droga. Si esta diferencia es positiva entonces la droga ha 

inducido una preferencia por el compartimiento asociado con la misma, mientras que lo 

opuesto indica la inducción de una aversión. 

 

Fase de extinción 

 

Los grupos control y los grupos condicionados con MDMA fueron sujetos a una sesión de 

extinción semanal, la cual, consistió en colocar los animales en el aparato (sin las puertas 

guillotina que separan los compartimientos) durante 15 minutos. Este procedimiento se 

repitió hasta que el tiempo que permanecían en el compartimiento asociado con la droga 

para cada grupo condicionado con MDMA fuese similar a lo observado en el Pre-C. Así, en 

cada grupo, todos los animales recibieron el mismo número de sesiones de extinción, 

independientemente de sus valores individuales, puesto que el criterio de extinción fue una 

falta de diferencias significativas con respecto a los valores del Pre-C. Los grupos 

condicionados con salino sólo realizaron una sesión de extinción para confirmar la falta de 

CPL. La extinción del CPL siempre es confirmada por una segunda sesión llevada a cabo 

48 horas después de la última prueba de extinción. La extinción semanal fue elegida en 

base a un estudio previo donde se empleó este protocolo con la finalidad de evaluar la 
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reinstauración del CPL inducido por D-metanfetamina tras la administración una dosis 

priming (Li y cols., 2002). 

 

Fase de reinstauración 

 

Los efectos de una dosis priming de MDMA fueron evaluados 48 horas después de la 

confirmación de la extinción. Las pruebas de reinstauración (llevadas a cabo entre las 10:00 

y las 14:00 hrs.) fueron las mismas que para las sesiones de Post-C (deambular libremente 

durante 15 minutos) excepto que los animales fueron sometidos a la prueba de 

reinstauración 15 minutos después de recibir una administración “no contingente” de la 

dosis respectiva de MDMA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Equipo de condicionamiento de la 

preferencia de lugar. 
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12.2.3.2. Análisis de monoaminas cerebrales 

 

Para llevar a cabo esta prueba se emplearon 8 nuevos grupos de animales por separado, los 

cuales, recibieron los mismos tratamientos aplicados en el primer y segundo experimento, 

es decir, administración de vehículo o MDMA (5, 10 o 20 mg/kg) diariamente durante 4 

días consecutivos (protocolo diario), o una inyección diaria de vehículo o MDMA (5, 10 o 

20 mg/kg) en días alternos (protocolo de días alternos). El día correspondiente de la prueba, 

24 (protocolo diario) o 48 (protocolo intermitente) horas después de la última inyección de 

MDMA, los ratones fueron sacrificados por fractura cervical. El procedimiento empleado 

para la determinación de las monoaminas cerebrales fue similar al descrito en el Estudio 1.  

 

12.3. Análisis estadístico 

 

Para evaluar la adquisición del CPL en ambos experimentos, los datos del tiempo de 

permanencia en el compartimiento asociado con la droga fueron analizados con un análisis 

de varianza (ANOVA) mixto con una variable entre “dosis de MDMA” con cuatro niveles 

(SAL, MDMA 5, 10 y 20), y una variable intra “días” con dos niveles (Pre-C y Post-C). 

Las comparaciones posteriores se realizaron con la prueba de Newman Keuls. Con los 

datos del Post-C, se realizó una ANOVA de una vía con un factor entre (dosis de MDMA) 

cuando la variable dosis MDMA resultó significativa con respecto al Post-C. Durante las 

pruebas de extinción y reinstauración, las diferencias en el tiempo de permanencia en el 

compartimiento asociado con la droga entre el Pre-C y cada sesión de extinción o de 

reinstauración fueron analizadas con una prueba “t de student”. Cada monoamina o 

metabolito en cada estructura cerebral estudiada fue analizada mediante un ANOVA de dos 

vías con dos variables entre “protocolo de tratamiento” con dos niveles (diario y alterno) y 

“dosis de MDMA” con cuatro niveles (SAL, MDMA 5, 10 y 20). 
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12.4. Resultados 

 

12.4.1. Experimento 1. Efectos de la MDMA sobre la adquisición, la extinción y la 

reinstauración de la preferencia de lugar utilizando un protocolo de dos sesiones/día 

durante la adquisición del CPL.  

 

Los resultados obtenidos en el Experimento 1 están representados en la Figura 17.  

 

Fase de adquisición  

 

El ANOVA realizado con los resultados obtenidos en la prueba Post-C reveló un efecto 

significativo de la variable “Días” (F (1,36) = 4.830; p<0.0345), lo que indica que tras la 

fase de condicionamiento, los ratones pasaron más tiempo en el compartimiento asociado 

con el fármaco (Post-C vs Pre-C). Por otro lado, la variable “dosis MDMA” (F (3,36) = 

0.736; p<0.5376) y la interacción dosis MDMA x días [F (3,36) = 1.224; p<0.315] no 

mostraron cambios significativos.  

 

Fase de extinción 

 

Los animales tratados con salino no exhibieron CPL en el Post-C, y no mostraron CPL en 

la primera sesión de extinción. Por el contrario, aunque los animales condicionados con 5 

mg/kg de MDMA no mostraron CPL en el Post-C, si exhibieron un claro CPL cuando 

fueron sometidos a la primera sesión de extinción, realizada una semana después del Post-C 

(p<0.001, diferencias significativas con respecto al Pre-C), y este CPL duró una semana 

más (p<0.01). De la misma forma, en la primera sesión de extinción los animales 

condicionados con 10 y 20 mg/kg mostraron CPL, el cual se mantuvo durante 12 (p<0.05) 

y 21 semanas más (p<0.05), respectivamente. 
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Fase de reinstauración 

 

La dosis de 2.5 mg/kg de MDMA no produce reinstauración en los animales condicionados 

con solución salina. Por otra parte, en los animales condicionados con 5, 10, o 20 mg/kg de 

MDMA tras la confirmación de la extinción, la administración de la mitad de la dosis 

utilizada para el condicionamiento (2.5, 5 o 10 mg/kg, respectivamente) no produce 

reinstauración de la preferencia de lugar. 
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12.4.2. Experimento 2. Efectos de la MDMA sobre la adquisición, la extinción y la 

reinstauración de la preferencia de lugar utilizando un protocolo de días alternos 

durante la adquisición del CPL. 

 

Los resultados obtenidos en el Experimento 2 están representados en la Figura 18.  

 

Fase de adquisición 

 

La ANOVA reveló un efecto significativo de las variables “dosis MDMA” [F (3,53) = 

2.837; p<0.0467] y días [F (1,53) = 44.581; p<0.0001] y la interacción “dosis MDMA x 

días” [F (3,53) = 8.021; p<0.0002]. Los efectos simples de la interacción indicaron que el 

efecto de los “días” fue significativo en los grupos que recibieron MDMA (p<0.001). Los 

efectos de la “dosis de MDMA” fueron significativos sólo en el Post-C (p<0.001). Una 

ANOVA realizada por separado con los datos del Post-C [F (3,53) = 8.378; p<0.0001] 

demostró que los animales tratados con MDMA permanecieron más tiempo en el 

compartimiento asociado con la droga en comparación con los animales que recibieron 

salino (p<0.01). 

 

Fase de extinción 

 

Los animales tratados con salino no exhibieron CPL durante el Post-C, y tampoco durante 

la primera sesión de extinción. Por el contrario, aquellos animales que fueron tratados con 5 

o 20 mg/kg de MDMA mostraron CPL durante 4 sesiones de extinción (p<0.05), esta 

preferencia desapareció en la quinta sesión (falta de diferencias significativas con el Pre-C). 

Los animales tratados con 10 mg/kg de MDMA exhibieron CPL solo en la primera sesión 

de extinción (p<0.05) pero no en la segunda. 
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Fase de reinstauración 

 

La dosis de 10 mg/kg de MDMA no produjo la reinstauración del CPL en los animales 

condicionados con suero fisiológico. Por otro lado, en los ratones condicionados con 5 

mg/kg de MDMA, tras la confirmación de la extinción, la dosis de 2.5 mg/kg indujo 

reinstauración (p<0.05) que duró 1 semana (p<0.05). Después de la confirmación de una 

nueva extinción, una dosis de 1.25 mg/kg de MDMA no produjo reinstauración 

(aproximadamente 8 semanas después del Post-C). En los animales condicionados con 10 

mg/kg de MDMA, después de la confirmación de la extinción, la dosis de 5 mg/kg de 

MDMA provocó la reinstauración del CPL (p<0.01), el cuál duró una semana (p<0.05). 

Después de la confirmación de una nueva extinción, una dosis de 2.5 mg/kg MDMA 

produjo nuevamente reinstauración (p<0.05), aproximadamente ocho semanas después del 

Post-C. Después de la confirmación de una nueva extinción, la dosis de 1.25 mg/kg de 

MDMA no causó reinstauración. En los animales condicionados con 20 mg/kg de MDMA, 

después de la confirmación de la extinción, una dosis de 10 mg/kg no produjo la 

reinstauración del CPL, aproximadamente 5 semanas después del Post-C. 
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12.4.3. Análisis de monoaminas cerebrales 

 

Los resultados obtenidos están representados en las Figuras 19 a 22. 

 

Corteza 

 

El ANOVA para la concentración de 5-HT (Figura 19 “a”) reveló diferencias significativas 

para la interacción [F(3,69) = 4.606; p<0.0054], pero no así para el “protocolo” [F(1,69) = 

0.008; p<0.9288] o las “dosis de MDMA” [F(3,69) = 1.982; p<0.1247]. Los ratones 

tratados con 5 mg/kg de MDMA con el protocolo diario mostraron un decremento del nivel 

de 5-HT en comparación con los grupos control (p<0.01). Por otro lado, la administración 

de 10 o 20 mg/kg de MDMA en días alternos también produjo un decremento de la 

concentración de 5-HT en esta estructura cerebral (p<0.05). En comparación con el 

protocolo de días alternos, se observó una menor concentración de este neurotransmisor en 

los animales que recibieron 5 mg/kg de MDMA con el protocolo de dos sesiones por día 

(p<0.006), pero fueron más elevados tras la administración de 20 mg/kg del fármaco. 

 

Los resultados para la concentración del 5-HIAA en la corteza se encuentran representados 

en la Figura 19 “b”. El análisis estadístico mostró diferencias significativas para el 

“protocolo” [F(1,73) = 5.709; p<0.0195], las “dosis de MDMA” [F(3,73) = 7.049; 

p<0.0003], y la interacción [F(3,73) = 6.865; p<0.0004]. La concentración de este 

metabolito serotoninérgico fue más alta con el protocolo diario (p<0.05). Sin importar el 

régimen de tratamiento empleado, la administración de 10 mg/kg de MDMA produjo un 

incremento de la concentración del 5-HIAA, en comparación con los otros grupos (p<0.05). 

Ninguno de los grupos tratados con el protocolo de dos sesiones por día mostró un 

decremento en la concentración de este metabolito, incluso se observó un incremento de los 

niveles del mismo tras la administración de 10 mg/kg de MDMA (p<0.01). En contraste, la 

inyección de 20 mg/kg de MDMA redujo el nivel del 5-HIAA en los animales tratados con 

el protocolo de días alternos (p<0.01). 
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Figura 19. Efectos de la MDMA (5, 10 o 20 mg/kg) sobre las concentraciones de 5-HT (a) y 5HIAA (b) en la 

corteza después de la administración de un protocolo diario o de días alternos. **p<0.01, diferencias significativas 

con respecto al grupo salino. 
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Hipocampo 

 

La ANOVA para la concentración de 5-HT (Figura 20 “a”) mostró diferencias 

significativas para las “dosis de MDMA” [F(3,64) = 7.292; p<0.0003], pero no así para el 

“protocolo” [F(1,64) = 0.372; p<5443] o la interacción [F(3,64) = 1.771; p<0.1616]. 

Irrelevantemente del protocolo empleado, los ratones tratados con salino o la dosis más baja 

de MDMA (5 mg/kg) presentaron una elevada concentración de 5-HT, en comparación con 

las dosis más altas de MDMA (p<0.01 para el salino y p<0.05 para M5). 

 

Los resultados para los niveles del 5-HIAA (Figura 20 “b”) en el hipocampo mostraron 

diferencias significativas para las “dosis de MDMA” [F3,71) = 6.394; p<0.007] y para la 

interacción [F(3,71) = 4.960; p<0.0035], pero no así para el “protocolo” [F(1,71) = 0.035; 

p<0.8520]. En los dos protocolos, las dosis más altas de MDMA (10 y 20 mg/kg) 

disminuyeron la concentración de este metabolito en esta estructura cerebral, en 

comparación con los otros 2 grupos de tratamiento (p<0.01 para el grupo M20 y p<0.05 

para el grupo M10). La dosis intermedia de MDMA (10 mg/kg) redujo el nivel del 5-HIAA 

con el protocolo de dos sesiones por día (p<0.01). 
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Figura 20. Efectos de la MDMA (5, 10 o 20 mg/kg) sobre las concentraciones de 5-HT (a) y 5HIAA (b) en el 

hipocampo después de la administración de un protocolo diario o de días alternos. **p<0.01, *p<0.05, diferencias 

significativas con respecto al grupo salino. 
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Estriado 

 

El ANOVA para la concentración de 5-HT en el estriado (Figura 21 “a”) reveló diferencias 

significativas para el “protocolo” [F(1,73) = 18.738; p<0.0001], las “dosis de MDMA” 

[F(3,73) = 17.575; p<0.0001], y la interacción [F(3,73) = 10.512; p<0.0001]. Los animales 

tratados con el protocolo de días alternos mostraron elevados niveles de 5-HT en esta 

estructura cerebral (p<0.01). Por otra parte, los ratones tratados con MDMA mostraron un 

decremento de este neurotransmisor (p<0.01), aunque este efecto se observó especialmente 

en los grupos tratados con el protocolo diario ya que los animales que recibieron el fármaco 

en días alternos no mostraron diferencias significativas. 

 

El análisis estadístico para la concentración del 5-HIAA (Figura 21 “b”) mostró diferencias 

significativas para el “protocolo” [F(1,73) = 9.420; p<0.0030] y las “dosis de MDMA” 

[F(3,73) = 17.052; p<0.0001], pero no así para la interacción [F(3,73) = 0.724; p<0.5409]. 

Los animales que recibieron el fármaco en días alternos presentaron una mayor 

concentración de este metabolito serotoninérgico (p<0.01). La dosis baja e intermedia de 

MDMA redujeron los niveles del 5-HIAA en comparación con el resto de los grupos 

(p<0.01 para el grupo M5 y p<0.05 para el grupo M10). 
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Figura 21. Efectos de la MDMA (5, 10 o 20 mg/kg) sobre las concentraciones de 5-HT (a) y 5HIAA (b) en 

estriado después de la administración de un protocolo diario o de días alternos. **p<0.01, diferencias significativas 

con respecto al grupo salino. 
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El ANOVA para la concentración de DA en el estriado (Figura 22 “a”) reveló diferencias 

significativas para el “protocolo” [F(1,73) = 47.805; p<0.0001], las “dosis de MDMA” 

[F(3,73) = 11.436; p<0.0001], y la interacción [F(3,73) = 9.992; p0.0001]. Los animales 

tratados con el protocolo diario mostraron un menor nivel de DA (p<0.01). La 

administración de 5 o 10 mg/kg de MDMA disminuyó la concentración de DA en 

comparación con los otros 2 grupos (p<0.01). Este efecto se debió a los ratones tratados con 

el protocolo de dos sesiones por día, ya que no se observaron diferencias significativas en 

los grupos tratados con el protocolo de días alternos. 

 

El análisis estadístico realizado a los niveles de DOPAC en el estriado (Figura 22 “b”) 

mostró diferencias significativas para el “protocolo” [F(1,73) = 63.128; p<0.0001], las 

“dosis de MDMA” [F(3,73) = 8.841; p<0.0001], y la interacción [F(3,73) = 10.778; 

p<0.0001]. Los animales tratados con el protocolo diario mostraron una mayor 

concentración de este metabolito dopaminérgico (p<0.01). La administración de 10 o 20 

mg/kg de MDMA produjo un aumento de los niveles del DOPAC en comparación con los 

otros 2 grupos (p<0.01). Este efecto se debió al protocolo de dos sesiones por día, ya que no 

se observaron diferencias significativas en los animales tratados con el protocolo de días 

alternos. 

 

Por último, el ANOVA para la concentración del HVA en el estriado (Figura 22 “c”) reveló 

diferencias significativas para el “protocolo” [F(1,73) = 25.379; p<0.0001], las “dosis de 

MDMA” [F(3,73) = 24.863; p<0.0001), y la interacción [F(3,73) = 8.801; p<0.0001]. Los 

animales tratados con el protocolo de dos sesiones por día mostraron un mayor nivel de este 

metabolito dopaminérgico (p<0.01). La administración de 5 o 10 mg/kg de MDMA produjo 

un decremento de la concentración del HVA en comparación con los otros dos grupos 

(p<0.01). Asimismo, la dosis más alta de MDMA (20 mg/kg) produjo un decremento del 

nivel de este metabolito sólo con el protocolo de días alternos (p<0.01). 
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Figura 22. Efectos de la MDMA (5, 10 o 20 mg/kg) sobre las concentraciones de DA (a), DOPAC (b), y HVA (c) 

en estriado después de la administración de un protocolo diario o de días alternos. **p<0.01, *p<0.05, diferencias 

significativas con respecto al grupo salino. 
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12.5. Discusión 

 

Este tercer estudio demuestra que la administración diaria o intermitente de MDMA 

promueve diferentes efectos conductuales y neuroquímicos. Hemos observado como el 

empleo de dos protocolos distintos en el condicionamiento con MDMA durante la fase de 

adquisición induce diferentes efectos sobre el CPL (evaluado mediante la adquisición, la 

extinción y la reinstauración de la preferencia de lugar en ratones). Igualmente, en este 

estudio hemos demostrado que una dosis priming es capaz de reinstaurar el CPL inducido 

por esta sustancia. Por lo tanto, nuestros resultados confirman la MDMA posee efectos 

reforzantes y demuestran que esta sustancia induce efectos a largo plazo que podrían influir 

en la vulnerabilidad de los animales a la recaída tras un periodo de abstinencia. 

 

Reinstauración del CPL inducido por la MDMA 

 

Los resultados más importantes y originales encontrados en este estudio son los efectos a 

largo plazo de la MDMA sobre los procesos de la recompensa, así como también los 

efectos reinstauradores de la exposición a la MDMA tras un periodo de extinción, 

resultados que no habían sido evaluados previamente. En el CPL, la re-exposición a la 

MDMA, tras la extinción de la preferencia de lugar, reinstaura los efectos reforzantes 

condicionados inducidos por esta droga. Además, estos efectos se observaron tras la 

administración de la mitad de la dosis empleada durante la fase de condicionamiento 

(adquisición), es decir, tras la administración de una dosis priming de 2.5 y 5 mg/kg de 

MDMA en los ratones que fueron condicionados con 5 y 10 mg/kg (respectivamente) de 

esta sustancia. En los animales que recibieron 10 mg/kg de MDMA durante la fase de 

condicionamiento, se reinstauró la preferencia de lugar mediante la administración de una 

dosis priming de 5 mg/kg de MDMA, y después de una nueva fase de extinción, estos 

animales mostraron nuevamente reinstauración del CPL tras la inyección de la cuarta parte 

de la dosis empleada en la fase de condicionamiento (priming de 2.5 mg/kg). En contraste, 

los animales que recibieron la dosis más alta de MDMA (20 mg/kg) durante la fase de 

condicionamiento, no mostraron reinstauración del CPL después de la administración de la 
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dosis priming de 10 mg/kg. A pesar de que las diferentes dosis empleadas produjeron el 

mismo grado de preferencia en todos los grupos, la sensibilidad a la reinstauración inducida 

por la re-exposición a la MDMA podría cambiar, siendo mayor en los ratones 

condicionados con 10 mg/kg. Una posible explicación ante la falta de efectos de la dosis 

alta sobre la reinstauración podría deberse al desarrollo de un proceso de sensibilización, el 

cual, pudo producirse como consecuencia del tratamiento previo con la MDMA. Durante la 

fase de condicionamiento, los animales fueron expuestos a esta droga y, después de un 

periodo extinción de varias semanas, los efectos de la MDMA fueron evaluados 

nuevamente en la prueba de reinstauración. Si la exposición previa a esta sustancia indujo 

un incremento en los efectos de la misma (sensibilización), entonces la curva dosis-efecto 

se desplazaría hacia la izquierda y así, las dosis de 2.5 y 5 mg/kg producirían una efecto 

reforzante mayor que la dosis de 10 mg/kg, lo cual, podría producir efectos no reforzantes, 

o incluso aversivos en los animales pre-expuestos a la MDMA, interfiriendo de esta manera 

con los procesos de la reinstauración. En ratones, la MDMA exhibe una curva dosis-efecto 

en forma de U invertida en el paradigma de la AA, encontrándose una mayor motivación 

por las dosis bajas de MDMA, en comparación con las dosis altas. Aunque no se 

observaron cambios en el patrón o en la tasa de respuesta durante 15 días de AA de 

MDMA, sugiriendo una falta de tolerancia o sensibilización a las propiedades reforzantes 

de la droga, es posible que la sensibilización sólo se produzca tras un periodo de 

abstinencia a la droga (extinción) (Trigo y cols., 2006). De acuerdo con esta hipótesis, se ha 

observado que los efectos motores de la MDMA en las ratas muestran un incremento 

dependiente de la dosis, el cual, se mantiene constante durante 6 días consecutivos de 

tratamiento (administración diaria de la droga). No obstante, tras un periodo de abstinencia 

de hasta 25 días, se observa un aumento de la actividad motora, lo cual, sugiere la expresión 

de sensibilización conductual (Modi y cols., 2006). Igualmente, nosotros hemos observado 

que la administración de una dosis baja de MDMA, 2 o 5 semanas después de la última 

inyección de la droga durante el condicionamiento, es capaz de reinstaurar el CPL. De 

hecho, la preferencia de lugar obtenida durante la fase de reinstauración puede ser incluso 

mayor que la preferencia observada durante la prueba Post-C. 
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Los efectos reinstauradores de la MDMA podrían ser afectados probablemente por el 

tiempo que transcurre entre el condicionamiento (llevado a cabo durante la adolescencia) y 

la prueba de reinstauración, la cual se realizó entre los 56 y los 77 días de edad en los 

animales condicionados con el protocolo alterno, mientras que en los ratones condicionados 

con el protocolo diario, esta prueba se llevó a cabo cuando estos animales tenían entre 59 y 

199 días de edad, sin embargo, nuestros resultados no concuerdan con esta hipótesis. 

Aunque los animales condicionados con 5 mg/kg de MDMA (en ambos protocolos) 

realizaron la prueba de reinstauración casi al mismo tiempo (59 o 77 días de edad, 

protocolo diario o de días alternos, respectivamente), la dosis priming de MDMA (2.5 

mg/kg) sólo reinstauró el CPL en los ratones que fueron condicionados con el protocolo de 

días alternos. Por el contrario, la dosis de 10 mg/kg de MDMA no reinstauró el CPL en 

ninguno de los grupos condicionados con 20 mg/kg, sin importar el tiempo al cual se llevó 

a cabo la prueba de reinstauración (DP 199 vs DP 77). Finalmente, aunque la prueba de 

reinstauración se realizó a diferentes edades (DP 164 vs DP 56), en los dos grupos 

condicionados con 10 mg/kg de MDMA, la dosis priming de 5 mg/kg indujo un incremento 

en el tiempo de permanencia en el compartimiento asociado con la droga (incluso mayor 

que el obtenido en la prueba Post-C), aunque este efecto sólo fue significativo en los 

animales que fueron condicionados con el protocolo de días alternos. Es posible que la 

ausencia de efectos significativos en el grupo condicionado con el protocolo diario se 

debiera a la gran variabilidad entre los animales en respuesta a la dosis priming de MDMA 

(observar el gran error estándar en la Figura 17), ya que algunos animales permanecieron 

durante más tiempo en el compartimiento asociado con la droga, mientras que otros no. Por 

lo tanto, el intervalo temporal entre el condicionamiento y la prueba de reinstauración, al 

parecer, no es la causa de los cambios en la susceptibilidad a la reinstauración observados 

en los animales condicionados con el protocolo diario o con el protocolo de días alternos. 

Por tal motivo, es más plausible una explicación dirigida al tipo de condicionamiento 

adquirido por los animales en ambos protocolos. En comparación con el protocolo diario, la 

administración intermitente de la MDMA podría inducir sensibilización con mayor 

facilidad, modificando las vías cerebrales de la recompensa, en consecuencia, los animales 
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serían más sensibles a la reinstauración de la preferencia de lugar tras una re-exposición a la 

droga recibida durante la fase de condicionamiento. 

 

Efectos de la administración diaria o en días alternos de MDMA en la adquisición y la 

extinción del CPL 

 

Los efectos reforzantes de la MDMA sobre el CPL podrían variar en función de diversos 

factores, como el alojamiento de los animales o el procedimiento empleado para el 

condicionamiento. Por tal motivo, hemos empleado dos protocolos diferentes para la 

adquisición del condicionamiento de lugar. En esta línea, el condicionamiento durante 

cuatro días consecutivos no induce diferencias significativas en el tiempo que los ratones 

permanecen en el compartimiento asociado con la droga durante la sesión de Post-C, con 

respecto a la preferencia de lugar que estos animales mostraron en la prueba Pre-C. No 

obstante, la dosis más alta de MDMA (20 mg/kg) mostró una tendencia a producir CPL. La 

falta de efectos en este grupo quizás se debió a la alta variabilidad en la respuesta de los 

animales, donde algunos mostraron un gran cambio en el tiempo que pasaron en el 

compartimiento asociado con la droga (>540 s), pero otros mostraron incluso un 

decremento (<223 s). Cuando los ratones fueron evaluados una semana después de 

confirmar la ausencia del CPL, sorprendentemente, observamos que los animales 

condicionados con la MDMA mostraron una preferencia de lugar considerable (ver Figura 

17, barra de la primera sesión de extinción). Al igual que con otras drogas de abuso 

(Maldonado y cols., 2006; Ribeiro Do Couto y cols., 2005a), la duración del CPL inducido 

por la MDMA es dependiente de la dosis: los animales muestran preferencia de lugar 3, 13 

y 22 semanas después de ser condicionados con una dosis baja, intermedia, y alta, 

respectivamente. Estos resultados indican que los animales han adquirido un CPL de larga 

duración, aunque este no se haya expresado 24 horas después de la última sesión de 

condicionamiento. Una posible explicación podría enfocarse al hecho de que la MDMA, 

podría producir un decremento temporal de uno o varios neurotransmisores implicados en 

la expresión del CPL, como la 5-HT o la DA. Por otro lado, el fenómeno de “incubación” 

de la respuesta a las señales de recompensa (Grimm y cols., 2001; Lu y cols., 2004) 
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también podría contribuir al aumento de la preferencia de lugar con paso del tiempo tras 

finalizar el entrenamiento, siendo más evidente 1 o varias semanas después de la última 

sesión de condicionamiento (sesiones de extinción), más que solo 1 día después (Post-C).  

 

Los efectos de la MDMA sobre el CPL siempre han sido evaluados mediante un protocolo 

de días alternos. De acuerdo con estudios previos realizados con ratones adultos (Robledo y 

cols., 2004a; 2004b; Salzmann y cols., 2003), con este modelo hemos observado que todas 

las dosis de MDMA produjeron un notable CPL el día del Post-C, aunque la duración de la 

preferencia de lugar no dependió de las dosis empleadas. Los animales tratados con las 

dosis baja y alta de MDMA (5 y 20 mg/kg) mostraron CPL durante 4 semanas, mientras 

que los ratones que fueron condicionados con la dosis intermedia (10 mg/kg) sólo 

mostraron preferencia de lugar la primera semana posterior al condicionamiento. Por lo 

tanto, además de las diferencias en la adquisición, la duración del CPL difiere claramente 

dependiendo del protocolo empleado. Con el condicionamiento de 2 sesiones por día, las 

pruebas de extinción se extendieron desde el DP 41 hasta el DP 195, la preferencia de lugar 

perdura durante mucho tiempo, mientras que con el protocolo de días alternos, las sesiones 

de extinción se extendieron desde DP 45 hasta el DP 73, la preferencia de lugar se mantuvo 

durante pocas semanas. No está claro si los diferentes protocolos empleados para inducir el 

condicionamiento, siendo el diario más intenso (cuatro sesiones de condicionamiento en 4 

días) que el de días alternos (cuatro sesiones de condicionamiento en 8 días), podrían 

explicar estas diferencias. 

 

Efectos de la administración diaria o en días alternos de MDMA en las monoaminas 

cerebrales 

 

En este estudio, evaluamos los niveles de 5-HT y DA, así como también de sus metabolitos 

en diversas estructuras cerebrales como la corteza, el hipocampo y el estriado de ratones 

tratados con MDMA durante 4 días consecutivos o en días alternos. Estas determinaciones 

se realizaron con el único objetivo de encontrar alguna correlación neuroquímica con los 

efectos observados en la adquisición del CPL. La administración diaria de MDMA reduce 
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la concentración de 5-HT en la corteza con la dosis baja, mientras que en el estriado se 

observa este efecto con todas las dosis empleadas (decremento del nivel de 5-HT del 56, 32 

y 23% para la dosis baja, intermedia y alta, respectivamente). Asimismo, se observó un 

decremento de la concentración de DA tras la administración de las dosis baja e intermedia 

de MDMA (disminución del nivel de DA del 74 y 52%, respectivamente). La ausencia de 

efectos dependientes de la dosis sobre los niveles de 5-HT y DA podría deberse al hecho de 

que los animales tratados con la dosis más alta se encontraban aún bajo el efecto 

estimulante de la droga (debido a que los niveles de los neurotransmisores son evaluados 

sólo 24 hrs después de la última inyección). Es importante destacar que el patrón de las 

concentraciones de 5-HT y DA en el estriado y la corteza (sólo 5-HT) son similares: 

pérdidas elevadas con la dosis baja. Es posible que con la administración repetida diaria de 

la dosis alta de la MDMA se acumulen los efectos estimulantes de esta droga sobre la 

liberación de DA. Con la microdiálisis in vivo se ha confirmado que la concentración 

extracelular de DA en el estriado del ratón aumenta tras la administración de MDMA 

(Camarero y cols., 2002; Colado y cols., 2001; Reveron y cols., 2005), además, este efecto 

se potencia y se mantiene con la inyección de subsecuentes dosis (Camarero y cols., 2002; 

Colado y cols., 2001). La administración de MDMA mediante el protocolo de días alternos 

produce un decremento dosis dependiente de la concentración de 5-HT en la corteza, 

mientras que los niveles de 5-HT y la DA en el estriado no son afectados. En el hipocampo, 

independientemente del protocolo empleado, la concentración de 5-HT disminuye de forma 

dependiente de la dosis. 

 

Tal como hemos comentado previamente, la aparente ausencia de CPL en los animales 

condicionados con el protocolo de 2 sesiones/día pudo deberse al decremento en los niveles 

de algún neurotransmisor como resultado de la administración diaria de la MDMA. El 

análisis bioquímico reveló un decremento de los niveles de DA y de 5-HT en el estriado, lo 

cual, podría estar relacionado con la ausencia del CPL. De hecho, los animales que 

recibieron la dosis alta de MDMA mostraron un ligero decremento de la concentración de 

DA, y un aumento considerable en el tiempo de permanencia en el compartimiento 

asociado con la droga, pero no así los animales que recibieron las dosis baja e intermedia, 
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los cuales, mostraron una clara disminución de los niveles de DA. Cuando la MDMA es 

administrada a intervalos de 48 hrs, los efectos tóxicos de esta droga sobre la 

neurotransmisión monoaminérgica se previenen, de forma tal que los niveles de los 

neurotransmisores permanecen en valores normales que se correlacionan con una clara 

expresión de la preferencia de lugar en los animales condicionados con el protocolo de días 

alternos. 

 

El paradigma del CPL, un modelo para el estudio de las drogas en un contexto de refuerzo 

condicionado, es de suma importancia en la investigación de la adicción debido a que un 

estimulo contextual (actuando como reforzadores secundarios) es capaz de inducir un deseo 

compulsivo (“craving”), lo cual a su vez podría conducir a la recaída (Childress y cols., 

1999). Se considera que las drogas con propiedades reforzantes son capaces de producir 

dependencia y adicción. En nuestro estudio, hemos demostrado que la MDMA es capaz de 

producir CPL, lo cual, podría predecir estas propiedades. Además, los efectos a largo plazo 

de la MDMA sobre la susceptibilidad de los animales ante la reinstauración del CPL, 

inducido por la re-exposición a esta droga tras un periodo de extinción, apoya la idea de que 

la exposición a la MDMA podría modificar los substratos neuronales de la recompensa, 

haciendo al cerebro de los animales sea más vulnerable a la adicción. 
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13. Estudio 4. Efectos reforzantes y reinstauración del CPL inducido por la MDMA o 

cocaína en ratones adolescentes con experiencia previa en ambas drogas 

 

Este estudio ha sido enviado a “Addiction Biology”. 

 

13.1. Introducción 

 

El uso combinado de diversas sustancias psicoactivas (policonsumo) es una práctica común 

en la cultura rave, donde el alcohol, el cannabis, la cocaína y las anfetaminas, se consumen 

habitualmente junto al “éxtasis” (Cole y Sumnall, 2003a; Winstock y cols., 2001). En 

general, el policonsumo es una práctica recurrente entre los usuarios de la MDMA, quienes 

en comparación con sujetos que no emplean esta droga, utilizan con mayor frecuencia otras 

sustancias como el cannabis o la cocaína (Scholey y cols., 2004; Maxwell, 2005; NSDUH, 

2004; ESTUDES, 2007). Especialmente en España, entre los estudiantes de enseñanzas 

secundarias (14 a 18 años de edad) que han consumido el éxtasis en el último año, se ha 

descrito que el 75.5% ha consumido también cocaína, mientras que entre los consumidores 

anuales de cocaína, el 44.3% también ha consumido éxtasis (ESTUDES, 2007).  

 

Existen muchos factores que contribuyen el desarrollo de la adicción a las drogas. Además 

de las características individuales, el ambiente o la droga en sí misma, los estudios 

epidemiológicos sugieren que existe una correlación inversa entre la edad de la primera 

exposición a las drogas de abuso y la probabilidad de desarrollar dependencia. 

Específicamente, un contacto antes de los 15 años es un potente predictor de vulnerabilidad 

a la dependencia (Robins y Przybeck 1985; Meyer y Neale, 1992). Lo que todavía no está 

totalmente aclarado es si el consumir drogas a una edad temprana induce el desarrollo de la 

dependencia (hipótesis del cerebro vulnerable), o si es que aquellos que experimentan con 

sustancias adictivas a una edad temprana ya están predispuestos a la dependencia por 

razones genéticas o ambientales (hipótesis de la predisposición común) (Compton y cols., 

2000; De Wit y cols., 2000a, 2000b; McGue y cols., 2001a, 2001b; Zinkernagel y cols., 

2001). El hecho de que la progresión de la mera experimentación a la adicción sea más 
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rápida en los adolescentes que en los adultos, apoya la hipótesis de la vulnerabilidad (Clark 

y cols., 1998). Sin embargo, la elevada frecuencia de comorbilidad con otros problemas 

psiquiátricos apoya la hipótesis de la predisposición común. Los trabajos con modelos 

animales también apoyan ambas teorías. Por ejemplo diferentes cepas de ratones varían en 

su sensibilidad a las drogas de abuso (Dockstader y van der Kooy, 2001). No obstante, 

también parece claro que muchos procesos neurales importantes en la respuesta a las drogas 

de abuso se regulan en el desarrollo. En el cerebro adolescente se produce una 

superproducción y posterior poda de las sinapsis que afecta a las neuronas dopaminérgicas 

y serotoninérgicas entre otras. Además, se ha observado un constante incremento en la 

densidad del receptor DA con un pico en roedores alrededor de día postnatal 20 al 30 

(Murrin y Zeng, 1986; 1990). Adicionalmente también se ha demostrado que el DAT 

presenta una mayor expresión durante la adolescencia en los seres humanos (Meng y cols., 

1999).  

 

La exposición crónica a las drogas de abuso produce cambios permanentes en los circuitos 

neurales que subyacen al proceso adictivo. Una consecuencia de este tipo de plasticidad 

dependiente de la experiencia, es el progresivo incremento en la respuesta a las drogas ante 

la re-exposición a las mismas. La investigación pre-clínica ha demostrado que la exposición 

repetida a dosis elevadas de MDMA altera las propiedades reforzantes de otras drogas 

como la cocaína y el alcohol. Esta exposición farmacológica podría producir cambios a 

conductuales a largo plazo, los cuales, algunos autores los describen como una 

consecuencia de procesos neurotóxicos y/o de sensibilización (Morgan y cols., 1997; 

Kalivas y cols., 1998; Horan y cols., 2000; Ratzenboeck y cols., 2001; Cole y cols., 2003). 

De hecho, se ha observado que el tratamiento previo con la MDMA favorece el aumento de 

la concentración extracelular de DA en el NAcc producido por la cocaína (Morgan y cols., 

1997), así como también la estimulación motora producida por esta droga en las ratas 

(Kalivas y cols., 1998).  

 

Algunos autores han demostrado que la administración previa de elevadas dosis de MDMA 

(2x20 mg/kg/día, durante 4 días), facilita la adquisición de la AA de cocaína en ratas 
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adultas (Fletcher y cols., 2001). Este régimen de MDMA es capaz de inducir la liberación 

de DA, e incluso ser neurotóxico para las neuronas serotoninérgicas, por lo que se ha 

sugerido que alguno o quizás ambos mecanismos podrían contribuir a la capacidad de la 

MDMA para facilitar la AA de cocaína (Fletcher y cols., 2001). Igualmente, la 

administración de MDMA en ratas adolescentes también favorece los efectos reforzantes de 

la cocaína cuando los animales alcanzan la edad adulta, aún en ausencia de neurotoxicidad 

serotoninérgica o dopaminérgica (Fone y cols., 2002). Cabe destacar que algunos 

investigadores han descrito que la MDMA no modifica a largo plazo el CPL inducido por la 

cocaína en ratas adultas (Cole y cols., 2003), sin embargo, la etapa del desarrollo en la cual 

se administra la droga podría jugar un papel fundamental en los efectos producidos a largo 

plazo. De acuerdo con lo anterior, Åberg y cols., (2007) han indicado que la experiencia 

previa a la MDMA favorece los efectos reforzantes de la cocaína en las ratas adolescentes, 

mientras que en los animales adultos dichos efectos se atenúan. Por lo tanto, se estima que 

la exposición a la MDMA durante la adolescencia, podría incrementar la vulnerabilidad a 

los efectos estimulantes de las drogas de abuso, como por ejemplo la cocaína (Horan y 

cols., 2000; Åberg y cols., 2007). 

 

La adicción debe ser considerada como un desorden crónico recurrente caracterizado por la 

recaída (Koob y Le Moal, 2005). La elevada tasa de recaída al consumo de una droga, tras 

un periodo de desintoxicación o abstinencia, es un problema clínico importante y constituye 

el principal objetivo en el tratamiento del abuso de sustancias psicoactivas. El craving y la 

recaída son dos fenómenos que se observan habitualmente en los adictos abstinentes, 

quienes son vulnerables a los estímulos ambientales asociados con el consumo de una 

droga, a la droga misma o al estrés, incluso tras largos periodos de abstinencia (O'Brien, 

1997; el-Guebaly y Hodgins, 1998). La tendencia a la recaída en la adicción sugiere que las 

drogas producen cambios permanentes en el cerebro (Nestler, 2004b), y en los animales de 

laboratorio es posible evaluar la recaída cuando, tras la adquisición y la subsecuente 

extinción de una respuesta conductual particular, el animal reinicia esta respuesta, la cual, 

es referida como una reinstauración (Carroll y Comer, 1996). En los estudios que evalúan la 

reinstauración, la recuperación de una respuesta aprendida (que representaría el volver a 
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buscar la droga), ocurre cuando ratas o ratones son expuestos a las drogas, a las señales 

ambientales asociadas con la misma, o a factores estresantes tras un periodo de extinción 

(Shaham y cols., 2003; Aguilar y cols., 2008). Así, se ha observado que la inyección de 

dosis priming de una droga, que posee estímulos discriminativos en la AA (Morley y cols., 

2004; Schenk y cols., 2008) o en el CPL (Ribeiro Do Couto y cols., 2005a; 2005b; 2005c; 

2006; Daza-Losada y cols., 2007; 2008a; Maldonado y cols., 2006; 2007), es capaz de 

promover la búsqueda de drogas, lo que sugiere que dicha exposición podría precipitar una 

recaída. Schenk y cols., (2008) han demostrado que la administración de una dosis priming 

de cocaína y de MDMA, es capaz de reinstaurar la búsqueda de drogas en ratas entrenadas 

a auto-administrarse ambas drogas. Además, en el tercer estudio de la presente tesis 

doctoral hemos observado que la MDMA produce, tras un periodo de extinción, 

reinstauración de la preferencia de lugar en ratones, lo que sugiere que esta droga tiene la 

capacidad de inducir adicción (Achat-Mendes y cols., 2003; Daza-Losada y cols., 2007).  

 

Tal y como hemos mencionado anteriormente, la MDMA y la cocaína son sustancias que se 

consumen habitualmente de forma simultánea, sin embargo, se han realizado pocos estudios 

enfocados a determinar los efectos que se producen, a corto o a largo plazo, tras la 

administración combinada de ambas drogas. Recientemente, Diller y cols., (2007) han 

observado que los efectos conductuales y neuroquímicos de la MDMA y la cocaína 

observados de forma individual en el CPL, se alteran dramáticamente cuando ambas drogas 

son administradas al mismo tiempo. La literatura sugiere que los efectos farmacológicos y 

conductuales de producidos de forma individual por la MDMA y la cocaína, son resultado 

del bloqueo de los transportadores monoaminérgicos, especialmente del SERT y del DAT 

(Cole y cols., 2003; Cole y Sumnall 2003a; 2003b; Green y cols., 2003; Gudelsky y 

Yamamoto, 2008). Por lo tanto, es posible que a nivel neuroquímico ambas drogas 

muestren una competencia por la ocupación de dichos transportadores, lo que en 

consecuencia, produciría una alteración en el impacto neuroquímico y conductual de los 

animales en respuesta a la MDMA y la cocaína. Por lo tanto, en este último trabajo hemos 

querido evaluar la relación existente entre una exposición temprana a drogas y la respuesta 

de los animales, en la edad adulta, a los efectos reforzantes de la cocaína y la MDMA. La 
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literatura existente hasta el momento se ha centrado en estudiar los efectos de una 

exposición a la MDMA o de otros psicoestimulantes en los efectos reforzantes de la 

cocaína, y hasta la fecha, no se han realizado estudios que evalúen este tratamiento sobre 

los efectos reforzantes de la MDMA. Tampoco se han llevado a cabo estudios en los cuales 

se realice una exposición combinada, ejemplo de policonsumo, a la MDMA más la cocaína. 

Por último, de todos los estudios realizados, muy pocos han evaluado la vulnerabilidad a la 

recaída en el consumo de estos animales expuestos tempranamente a drogas. Por todo ello 

creemos que es necesario ampliar los estudios existentes, en primer lugar, estudiando el 

impacto sobre las propiedades reforzantes de la MDMA, en segundo lugar evaluando el 

efecto del consumo temprano de cocaína más MDMA, y por último estudiando si se 

incrementa la vulnerabilidad a la reinstauración de la búsqueda de la droga en estos 

animales. 
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13.2. Material y métodos 

 

13.2.1. Sujetos 

 

En la realización de este estudio se utilizaron un total de 224 ratones albinos macho de la 

cepa OF1 adquiridos a los laboratorios Charles River (Barcelona, España). Los animales 

tenían 21 días de edad (10-13 gr) a su llegada a nuestro laboratorio y fueron alojados en 

grupos de 4 en cajas de plástico opacas (25 cm x 25 cm x 14.5 cm) siete días antes del 

comienzo de los experimentos. Las condiciones ambientales del laboratorio se controlaron 

permanentemente y fueron las siguientes: temperatura constante (21  2 ºC), ciclo de luz 

12/12 h (fase con luz apagada de 7:30 a 19:30 h). Los ratones tuvieron acceso ad libitum al 

agua y al alimento, excepto durante las pruebas conductuales. La limpieza de las jaulas se 

realizó una vez por semana. 

 

Los animales fueron manipulados (acariciados suavemente) durante algunos segundos dos 

días antes de la fase de pre-condicionamiento, con intención de reducir los niveles de estrés 

en respuesta a los procesos experimentales. Los procedimientos de tratamiento y cuidado de 

los animales se realizaron de acuerdo con las directrices marcadas por la comunidad 

internacional recogidas en: European Communities Council Directives (86/609/EEC, 24 de 

noviembre de 1986). 

 

13.2.2. Tratamiento farmacológico  

 

Los animales fueron inyectados ip con diferentes dosis de hidrocloruro de MDMA 

(Laboratorios SIGMA-ALDRICH, España), e hidrocloruro de cocaína (Laboratorios 

Alcaliber, Madrid). Las dosis fueron administradas de forma proporcional al peso del 

animal en un volumen de 0.01 ml/g y disueltas en suero fisiológico (NaCl 0.9%). Los 

ratones de los grupos control fueron inyectados con suero fisiológico. 
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A los 28 días de edad (DP 28), tras un periodo de adaptación al laboratorio (7 días), los 

animales adolescentes recibieron un tratamiento farmacológico consistente en dos 

inyecciones diarias (8 am y 8 pm) de MDMA (10 mg/kg) sola, o en combinación con 

cocaína (25 mg/kg), durante 3 días consecutivos (6 administraciones) desde los 28 (DP 28) 

hasta los 30 días de edad (DP 30). Así, los grupos de pre-tratamiento fueron clasificados en 

ratones tratados previamente: con suero fisiológico (SF); con 10 mg/kg de MDMA (M); 

con 25 mg/kg de cocaína (C); o con 10 mg/kg de MDMA y 25 mg/kg de cocaína (M+C). 

Posteriormente, estos animales fueron empleados para el CPL inducido por 1.5 o 25 mg/kg 

de cocaína, o por 1.25 o 10 mg/kg de MDMA. 

 

13.2.3. Aparatos y procedimiento 

 

13.2.3.1. Condicionamiento de la preferencia de lugar 

 

Tres semanas después de haber finalizado el tratamiento, los animales fueron evaluados en 

el CPL inducido por la MDMA o la cocaína. 

 

Para las pruebas del CPL inducido por la MDMA empleamos 1.25 y 10 mg/kg de esta 

droga. De acuerdo al pre-tratamiento y al condicionamiento empleado, los animales fueron 

clasificados en: 

 

Pre-tratamiento Condicionamiento Grupo 

SF 

MDMA 1.25 mg/kg 

SF-M1.25 

M M-M1.25 

C C-M1.25 

M+C MC+M1.25 

SF 

MDMA 10 mg/kg 

SF-M10 

M M-M10 

C C-M10 

M+C MC-M10 
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Los aparatos y el procedimiento utilizados para la prueba del condicionamiento de lugar 

fueron similares a los descritos en el segundo experimento del estudio 3. Las sesiones de 

extinción se realizaron diariamente, como resultados de experimentos realizados a 

posteriori del tercer estudio que nos habían mostrado esta pauta de extinción no afecta a la 

sensibilidad para la reinstauración, acortando sin embargo la longitud de los experimentos. 

Las pruebas de reinstauración se llevaron a cabo 24 hrs después de la confirmación de la 

extinción de la preferencia de lugar.  

 

Para las pruebas del CPL inducido por la cocaína empleamos 1.5 y 25 mg/kg de esta droga. 

De acuerdo al pre-tratamiento y al condicionamiento empleado, los animales fueron 

clasificados en: 

 

Pre-tratamiento Condicionamiento Grupo 

SF 

Cocaína 1.5 mg/kg 

SF-C1.5 

M M-C1.5 

C C-C1.5 

M+C MC+C1.5 

SF 

Cocaína 25 mg/kg 

SF-C25 

M M- C25 

C C- C25 

M+C MC- C25 

 

El procedimiento empleado en el CPL inducido por cocaína, difiere del utilizado con la 

MDMA en los siguientes aspectos de la fase de condicionamiento. En esta fase, los 

animales fueron tratados con cocaína, o suero fisiológico, mediante 4 asociaciones con el 

compartimiento respectivo. Los animales recibieron 2 asociaciones (cocaína y/vehículo) 

cada día: los animales del grupo cocaína recibieron una inyección de suero fisiológico antes 

de ser confinados al compartimiento asociado con el vehículo durante 30 minutos, y 

después de un intervalo de 4 horas, recibieron la cocaína antes de ser confinados al 

compartimiento asociado con la droga durante 30 min. Por otro lado, los animales control 

recibieron una inyección de suero fisiológico antes de ser confinados durante 30 minutos al 

primer compartimiento, y después de un intervalo de 4 horas, los animales recibieron una 
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nueva inyección de suero fisiológico y fueron confinados durante 30 minutos al segundo 

compartimiento (días 4 al 7, 54-57 días de edad). El resto del procedimiento fue similar al 

descrito para la MDMA, a diferencia que las sesiones de extinción fueron semanales.  

 

13.3. Análisis estadístico 

 

Con el fin de evaluar la adquisición del CPL inducido por la cocaína o la MDMA, los datos 

del tiempo de permanencia en el compartimiento asociado con la droga fueron analizados 

con un análisis de varianza (ANOVA) mixto para cada una de estas drogas, con dos 

variables entre, “pre-tratamiento recibido” con cuatro niveles (suero fisiológico, MDMA, 

cocaína y cocaína + MDMA) y “dosis” con dos niveles (1.5 y 25 g/kg para la cocaína y 

1.25 y 10 mg/kg para el MDMA), y una variable intra, “días” con dos niveles (Pre-C y 

Post-C). Las comparaciones posteriores se realizaron con la prueba de Newman-Keuls. 

 

Adicionalmente se realizo un ANOVA para cada grupo de pre-tratamiento (Suero 

fisiológico, MDMA, cocaína y MDMA + cocaína) con una variable entre, 

condicionamiento empleado con cuatro niveles (1.5 mg/kg de cocaína, 25 mg/kg de 

cocaína; 1.25 mg/kg de MDMA y 10 mg/kg de MDMA) una variable intra, “días” con dos 

niveles (Pre-C y Post-C). Las comparaciones posteriores se realizaron con la prueba de 

Newman-Keuls. 

 

Durante las pruebas de extinción y reinstauración, las diferencias en el tiempo de 

permanencia en el compartimiento asociado con la droga entre el Pre-C y cada sesión de 

extinción o de reinstauración fueron analizadas con una prueba “t de Student”. 
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13.4. Resultados 

 

Post-Condicionamiento 

 

CPL inducido por cocaína 

 

El ANOVA realizado comparado el efecto del pre-tratamiento administrado a los animales 

y las dosis de cocaína empleadas en el condicionamiento, reveló un efecto de la variable 

días [F(1,89)=59.151; p<0.0001], presentando en conjunto, todos los grupos un incremento 

significativo el tiempo pasado en el compartimiento asociado a la droga durante el Post-C 

(p<0.01). También se mostró significativa la interacción entre la dosis empleada x días 

[F(1,89)=4.524; p<0.0362], mostrando que los valores del Post-C son más elevados en los 

grupos condicionados con la dosis alta de cocaína, independientemente del pre-tratamiento 

recibido (p< 0.05). 

 

CPL inducido por MDMA 

 

El ANOVA realizado comparado el efecto del pre-tratamiento administrado a los animales 

y las dosis de cocaína empleadas en el condicionamiento, reveló un efecto de la variable 

días [F(1,115)=58.621; p<0.0001], presentando en conjunto, todos los grupos un 

incremento significativo el tiempo pasado en el compartimiento asociado a la droga durante 

el Post-C (p<0.01).  

 

Análisis por pre-tratamiento recibido 

 

Los ANOVAs realizados en cada grupo de pre-tratamiento revelaron un efecto de la 

interacción condicionamiento x días [F(3,50)=4.144; p<0.01] en los grupos pre-tratados con 

suero fisiológico (ver Figura 23). Aquellos animales condicionados con cocaína (1.5 y 25 

mg/kg) o 10 mg/kg de MDMA desarrollaron CPL (p< 0.001), mientras que no ocurrió así 

en los condicionados con 1.25 mg/kg de MDMA.  
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Los grupos pre-tratados con 10 mg/kg de MDMA o 25 mg/kg de cocaína mostraron un 

efecto significativo de la variable días [F(1,57)=28.988; p<0.0001] y [F(1,49)=15.068; 

p<0.0003], respectivamente. No resulto significativa en ninguno de estos casos la 

interacción condicionamiento x días, resultando por tanto que todos los grupos de 

tratamiento desarrollaron CPL (ver Figuras 24 y 25). 

 

En los grupos pre-tratados con cocaína + MDMA se observó un efecto de los días 

[F(1,51)=44.057; p<0.0001] y de la interacción condicionamiento x días [F(3,51)=3.108; 

p<0.034] (ver Figura 26). Globalmente todos los grupos desarrollaron CPL (p< 0.01), pero 

aquellos animales condicionados con 25 mg/kg de cocaína presentaron unos valores en el 

test de Post-C más elevados que recibieron la dosis más baja de esta misma droga (1.5 

mg/kg) (p< 0.05).  
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Extinción 

 

El número de sesiones necesarias para extinguir la preferencia en los grupos pre-tratados 

con suero fisiológico fue de 3 para el grupo condicionado con 1.5 mg/kg de cocaína, 2 para 

el grupo condicionado con 25 mg/kg de cocaína, y 11 para el grupo condicionado con 10 

mg/kg de MDMA. 

 

El número de sesiones necesarias para extinguir la preferencia en los grupos pre-tratados 

con MDMA fue de 4 para el grupo condicionado con 1.5 mg/kg de cocaína, 16 para el 

grupo condicionado con 25 mg/kg de cocaína, 10 para el grupo condicionado con 1.25 

mg/kg de MDMA, y 28 para el grupo condicionado con 10 mg/kg de MDMA. 

 

El número de sesiones necesarias para extinguir la preferencia en los grupos pre-tratados 

con cocaína fue de 3 para el grupo condicionado con 1.5 mg/kg de cocaína, 2 para el grupo 

condicionado con 25 mg/kg de cocaína, 105 para el grupo condicionado con 1.25 mg/kg de 

MDMA, y 46 para el grupo condicionado con 10 mg/kg de MDMA. 

 

Por último, el número de sesiones necesarias para extinguir la preferencia en los grupos 

pre-tratados con MDMA más cocaína fue de 2 para el grupo condicionado con 1.5 mg/kg 

de cocaína, 2 para el grupo condicionado con 25 mg/kg de cocaína, 4 para el grupo 

condicionado con 1.25 mg/kg de MDMA, y 9 para el grupo condicionado con 10 mg/kg de 

MDMA. 
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Reinstauración de la preferencia 

 

La administración de 0.75 mg/kg de cocaína no reinstauró la preferencia en ninguno de los 

grupos condicionados con 1.5 mg/kg de cocaína (ver Fig. 27). 

 

La administración de una dosis priming de 12.5 mg/kg de cocaína reinstauró la preferencia 

en todos los grupos condicionados con 25 mg/kg de cocaína (p<0.0001 para los pre-tratados 

con suero fisiológico; p<0.02 para los pre-tratados con MDMA; p<0.005 para los pre-

tratados con cocaína; p<0.04 para los pre-tratados con MDMA más cocaína), ver Figura 28. 

 

La administración de 0.625 mg/kg de MDMA no reinstauró la preferencia en ninguno de 

los grupos condicionados con 1.25 mg/kg de MDMA (ver Figura 29). 

 

La administración de 5 mg/kg de MDMA no reinstauró la preferencia en aquellos grupos 

condicionados con 10 mg/kg de MDMA pre-tratados con suero fisiológico o MDMA más 

cocaína (ver Figura 30). Sin embargo, en el grupo pre-tratado con MDMA se indujo 

reinstauración de la preferencia con dosis priming de 5 mg/kg, 2.5 mg/kg (p< 0.05 en 

ambos casos) y 1.25 mg/kg (p< 0.02). Igualmente en el grupo de animales pre-tratados con 

cocaína se indujo reinstauración de la preferencia con dosis priming de 5 y 2.5 mg/kg (p< 

0.05). 
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Sesiones de extinción 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 27. Grupos de pre-tratamiento condicionados con 1.5 mg/kg de cocaína. Las columnas azules 

corresponden a las sesiones de extinción post-condicionamiento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28. Grupos de pre-tratamiento condicionados con 25 mg/kg de cocaína. Las columnas azules 

corresponden a las sesiones de extinción post-condicionamiento, mientras que las columnas amarillas 

corresponden a las sesiones de extinción tras la prueba de reinstauración inducida por la administración de una 

dosis una dosis priming de 12.5 mg/kg de cocaína. 

Sesiones de extinción 
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Figura 29. Grupos de pre-tratamiento condicionados con 1.25 mg/kg de MDMA. Las columnas azules 

corresponden a las sesiones de extinción post-condicionamiento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 30. Grupos de pre-tratamiento condicionados con 10 mg/kg de MDMA. Las sesiones de reinstauración 

se realizaron tras la administración de dosis priming de 5 mg/kg, 2.5 mg/kg y 1.25 mg/kg de MDMA 

(reinstauración ½, ¼, 1/8, respectivamente). 

Sesiones de extinción 

Sesiones de extinción 
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13.5. Discusión 

 

Los principales resultados de esta cuarto estudio se pueden resumir en los siguientes 

puntos. Hemos observado que la exposición durante la adolescencia a la MDMA, la 

cocaína, o a ambas drogas, incrementa el efecto reforzante de la MDMA cuando los 

animales ya son adultos. Además, el tiempo necesario para extinguir la preferencia al lugar 

asociado con cualquiera de las dosis empleadas de MDMA, fue mucho más largo en los 

animales que habían recibido cocaína durante la adolescencia. Igualmente, observamos que 

la exposición a la MDMA o a la cocaína (pero no a ambas drogas conjuntamente) durante 

la adolescencia, incrementó la sensibilidad a la reinstauración de la preferencia inducida por 

10 mg/kg de MDMA, siendo la extinción de esta preferencia mucho más larga en los 

animales expuestos a la MDMA durante la adolescencia.  

 

Por lo que respecta al CPL inducido por cocaína, a diferencia de lo que hemos observado 

con la MDMA, la pre-exposición a la MDMA, la cocaína, o a ambas drogas, durante la 

adolescencia no afectó al CPL inducido por cualquiera las dosis de cocaína empleadas. Sin 

embargo, el tiempo necesario para extinguir la preferencia en los animales condicionados 

con cualquiera de las dosis de cocaína fue sustancialmente más largo cuando los animales 

habían sido tratados con MDMA durante la adolescencia. Tampoco observamos un efecto 

del pretratamiento recibido durante la adolescencia al estudiar la vulnerabilidad a la 

reinstauración de la preferencia. Sin embargo, en el grupo condicionado con 25 mg/kg, el 

tiempo necesario para extinguir la preferencia tras la reinstauración con la dosis priming de 

12.5 mg/kg, fue mucho más larga en los animales pre-tratados con MDMA durante la 

adolescencia. 

 

CPL inducido por MDMA 

 

Aunque analizados en conjunto todos los animales tratados con MDMA desarrollaron CPL, 

los ANOVAS realizados en función del pre-tratamiento recibido mostraron que aquellos 

animales que recibieron previamente suero fisiológico desarrollaron CPL con la dosis más 
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alta de MDMA, no mostrando sin embargo preferencia tras condicionarse con 1.25 mg/kg 

de MDMA (SF-M1.25). Cuando el pre-tratamiento consistió en la administración de 

MDMA o cocaína, ya fuera separadamente o de forma conjunta, todos los animales 

desarrollaron CPL con cualquiera de las dosis de MDMA empleadas. Pero además, sólo en 

aquellos expuestos exclusivamente a la cocaína, el proceso de extinción de la preferencia se 

alarga mucho más. Por ejemplo, en los animales condicionados con 1.25 de MDMA, 

aquellos pre-tratados con MDMA sola (M-M1.25), o más cocaína (MC-M1.25), necesitaron 

10 y 4 sesiones de extinción respectivamente para extinguir la preferencia. Aquellos pre-

tratados con cocaína (C-M1.25), sin embargo, necesitaron muchísimo más tiempo (105 

sesiones). Recordemos que los animales pre-tratados con vehículo no desarrollaron CPL a 

esta dosis de MDMA. Tras ser condicionados con la dosis más alta de MDMA (10 mg/kg), 

también el grupo que recibió previamente cocaína requirió más tiempo para extinguir la 

preferencia (46 sesiones) que el resto (11 sesiones para los tratados con vehículo, 28 para 

los que recibieron MDMA y solo 9 para los que recibieron MDMA más cocaína). Por 

último deberíamos destacar que en todas las dosis estudiadas, la extinción ocurrió más 

rápidamente en los grupos que fueron pre-tratados con MDMA más cocaína.  

 

Por lo que respecta a la reinstauración de la preferencia inducida por MDMA, aunque los 

grupos pre-tratados con cocaína, MDMA, o ambos, sí que desarrollaron preferencia al lugar 

asociado con la dosis baja de 1.25 mg/kg de MDMA, no obtuvimos reinstauración de la 

preferencia en ninguno de estos grupos. No ocurrió así en los animales condicionados con 

10 mg/kg de MDMA. Aunque el tiempo pasado en el compartimiento asociado a la droga 

fue bastante alto tras administrar una dosis priming de 5 mg/kg en los animales pre-tratados 

con suero fisiológico, y en menor medida también en los que recibieron durante la 

adolescencia MDMA y cocaína, no se alcanzó la significación estadística 

(fundamentalmente debido a la gran variabilidad en la respuesta), por lo tanto en estos dos 

grupos no se obtuvo reinstauración. Sin embargo, en los animales tratados con MDMA 

durante la adolescencia obtuvimos reinstauración con las dosis primings de 5, 2.5 y 1.25 

mg/kg de MDMA. La administración de cocaína durante la adolescencia también 

incremento la vulnerabilidad a la reinstauración de la preferencia inducida por 10 mg/kg de 
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MDMA, observándose reinstauraciones con las dosis de 5 y 2.5 mg/kg de MDMA. Por lo 

que respecta a la extinción de estas reinstauraciones, hemos de destacar que en los animales 

tratados con MDMA durante la adolescencia la extinción de la tercera reinstauración (1.25 

mg/kg) requirió 143 sesiones para producirse. Aunque la dosis de 0.625 mg/kg no fue 

efectiva en la reinstauración de la preferencia, tenemos que tener en cuenta el largo tiempo 

transcurrido a la hora de valorar este resultado.  

 

Cuando comparamos estos resultados con los del tercer estudio, observamos una diferencia 

en la reinstauración de la preferencia. En el tercer estudio, los ratones condicionados con 10 

mg/kg recayeron con 5, 2.5 y 1.25 mg/kg, sin embargo en este trabajo, los animales pre-

tratados con suero fisiológico no mostraron reinstauración tras recibir 5 mg/kg. Estas 

diferencias podemos atribuirlas a la edad de los animales (adolescentes en el tercer estudio 

y adultos en este estudio). En numerosos estudios se ha observado diferencias en la 

sensibilidad a los efectos reforzantes de las drogas dependiendo de la edad de los animales, 

por ejemplo, aparece una disminución en los efectos reforzantes de la cocaína en los sujetos 

adultos (Åberg y cols., 2007). También debemos tener en cuenta el hecho de que los 

animales de este estudio hayan sufrido un pre-tratamiento durante la adolescencia, a 

diferencia de los del tercer estudio.  

 

Por lo tanto, nuestros resultados indican que la exposición durante la adolescencia a la 

MDMA, la cocaína, o a ambas drogas, produce cambios a largo plazo en el sistema de 

refuerzo de estos animales de tal manera que se incrementan los efectos reforzantes de la 

MDMA. No se han realizado estudios en los que se evalúe la administración previa de 

MDMA, cocaína, u otras drogas sobre el CPL inducido por la MDMA. Los escasos trabajos 

realizados hasta la fecha se han centrado fundamentalmente en estudiar el efecto de la 

administración previa de MDMA o cocaína sobre los efectos reforzantes de este último 

psicoestimulante. 
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CPL inducido por cocaína 

 

Por lo que respecta al CPL inducido por cocaína, nuestros resultados muestran que todos 

los animales condicionados con cocaína desarrollaron preferencia al lugar asociado con esta 

droga. Sin embargo, aquellos que recibieron la dosis más alta presentaron una preferencia 

significativamente mayor, independientemente del pre-tratamiento recibido. Este resultado 

no es sorprendente, ya que la dosis de 1.5 mg/kg de cocaína debe considerarse una dosis 

umbral en nuestras condiciones experimentales. En estudios previos no habíamos obtenido 

CPL con esta dosis de cocaína, aunque si se observó una tendencia a incrementar el tiempo 

en el compartimiento asociado con esta dosis (Maldonado y cols., 2006). En ambos 

estudios se han empleado ratones adultos, por lo que la edad no debe ser un factor a tener 

en cuenta. No obstante, sí que debemos considerar que el hecho de que los animales pre-

tratados con suero fisiológico también desarrollen preferencia puede ser debido a haber 

recibido una serie de inyecciones durante la adolescencia, que puede haber afectado al 

desarrollo de los animales debido al estrés de las administraciones durante un periodo tan 

crítico del desarrollo. El cerebro adolescente desarrolla adaptaciones morfológicas, así 

como cambios endocrinos y neurales durante este periodo. Para algunos adolescentes, los 

episodios de estrés pueden ser muy severos e impactar negativamente en el desarrollo 

neuronal, incluyendo procesos de maduración neuronal (Brunson y cols., 2003). Además, 

los ratones periadolescentes muestran niveles más altos de cortisol basal que los adultos, lo 

cual sugiere que el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal se encuentra fisiológicamente elevado 

durante la adolescencia (Laviola y cols., 2002). Esta plenamente demostrado que el estrés 

afecta tanto la iniciación, como el mantenimiento y la recaída en el consumo de drogas de 

abuso en los seres humanos (Gordon, 2002). En modelos animales, la exposición a un estrés 

intermitente incrementa el grado de adquisición y la respuesta de la AA de 

psicoestimulantes, facilitando la reinstauración de la toma de droga (Piazza y Le Moal, 

1998; Yap y Miczek, 2007). Estos efectos se han atribuido fundamentalmente a la 

activación del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (Marinelli y Piazza, 2002), lo cual implica 

la liberación de glucocorticoides desde el cortex adrenal (Herman y cols., 2003). Como ya 

hemos comentado previamente, este factor también podría afectar a la vulnerabilidad de los 
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animales ante dosis priming que induzcan reinstauración de la preferencia inducida por 

MDMA. 

 

Aunque no hemos observado diferencias en cuanto a la adquisición del CPL inducido por 

cocaína, la exposición previa a MDMA durante la adolescencia retrasa la extinción de la 

preferencia. El periodo de extinción nos informa sobre las propiedades motivacionales de 

las drogas, las cuales se reflejan por la persistencia de la conducta de búsqueda de la droga 

en ausencia de la misma. Igualmente es una poderosa herramienta para estudiar las 

propiedades incentivas motivacionales de los estímulos asociados con una droga 

(Pulvirenti, 2003). Se considera que el CPL se ha extinguido cuando no existen diferencias 

entre el tiempo pasado en el compartimiento asociado con la droga en la sesión de extinción 

y en el Pre-C, pero si las hay con los valores del Post-C (Aguilar y cols., 2008). Nuestro 

resultados muestran que, en los animales que recibieron 1.5 mg/kg de cocaína, la extinción 

ocurrió en 3 sesiones en los pretratados con vehículo (SF-C1.5) o cocaína (C-C1.5), y sólo 

se necesitaron 2 en los tratados con cocaína más MDMA (MC-C1.5), persistiendo durante 4 

sesiones en los pre-tratados con MDMA exclusivamente (M-C1.5). Similares resultados se 

observaron tras condicionar a los animales con 25 mg/kg de cocaína, todos los grupos 

extinguieron la preferencia en 2 sesiones, con la excepción de los que habían recibido 

previamente MDMA que necesitaron 16 para presentar la extinción (M-C25). Por lo tanto, 

nuestros resultados sugieren que la exposición previa a la MDMA durante la adolescencia, 

aunque no modifica la adquisición del CPL inducido por cocaína, si que retrasa la extinción 

de esta preferencia. Es decir, dificulta el establecimiento de un nuevo aprendizaje, en el 

cual un determinado contexto ya no ha de asociarse a los efectos de la droga. Se han 

realizado muy pocos estudios en los que se evalué el efecto de una pre-exposición a la 

MDMA sobre la extinción de la preferencia, y en aquellos en los que se estudia la 

vulnerabilidad a la reinstauración (por ejemplo, Achat-Mendes e Itzhak, 2003), la extinción 

se realiza de forma forzada y el periodo es similar para todos los grupos.  

 

Por lo que respecta a la reinstauración de la preferencia, una vez alcanzada la extinción, en 

ninguno de los grupos conseguimos que la dosis priming de 0.75 mg/kg de cocaína 
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reinstaurara la preferencia tras el condicionamiento con 1.5 mg/kg de esta droga. 

Igualmente, no se observó efecto del pre-tratamiento en el grupo condicionado con 25 

mg/kg de cocaína, observándose reinstauración con la dosis de 12.5 mg/kg en todos los 

grupos, pero en ningún caso con dosis priming inferiores. Por lo tanto, no hemos obtenido 

ningún efecto del pre-tratamiento en la reinstauración del CPL inducido por cocaína. 

Hemos de señalar que el tiempo requerido para extinguir esta reinstauración fue, al igual 

que había ocurrido con la extinción de la preferencia, mucho más largo en los animales pre-

tratados con MDMA (9 sesiones), en comparación con las 6 y 3 requeridas por los pre-

tratados con cocaína sola o con MDMA, respectivamente, o las 2 del grupo control (pre-

tratado con vehículo).  

 

Aunque se han realizado varios estudios en los cuales se evalúa el efecto de la exposición 

previa a la MDMA sobre el CPL inducido por cocaína, en muy pocos casos se ha realizado 

esta exposición durante la adolescencia. En un estudio publicado en 2003, Achat-Mendes e 

Itzhak evaluaron los efectos de la administración repetida durante la adolescencia de 

metilfenidato y de MDMA, estudiando sus efectos sobre el CPL inducido por cocaína un 

mes después de dicha exposición. Estos autores observaron que la exposición previa a la 

MDMA no afectaba al CPL inducido por 20 mg/kg de cocaína, al igual que hemos 

observado en nuestro trabajo. Curiosamente, los animales expuestos al metilfenidato 

mostraron una marcada disminución de la preferencia inducida por cocaína. La extinción se 

produjo en todos los grupos por igual. El resultado más importante obtenido por estos 

autores fue que sólo los animales expuestos al metilfenidato o la MDMA durante la 

adolescencia presentaron reinstauración de la preferencia ante una dosis priming de cocaína 

(5 mg/kg). 

 

Estos resultados no coinciden con los obtenidos en nuestro trabajo, ya que no hemos 

observado tal incremento en la vulnerabilidad a la recaída con ninguna de las dos dosis 

utilizadas. Las razones de esta discrepancia pueden ser varias. En primer lugar aunque en 

ambos casos se han utilizado ratones expuestos a la mismas dosis de MDMA en un periodo 

similar de la adolescencia (alrededor del día postnatal 30), la pauta de administración es 
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diferente, ya que en nuestro estudio, como hemos venido haciendo anteriormente, hemos 

utilizado un modelo que trata de imitar a los binges o atracones (2 dosis al día /3 días), 

mientras que en el trabajo de Achat-Mendes e Itzhak se realizan 7 administraciones en una 

semana. Los estudios realizados en nuestro tercer trabajo nos han indicado que la pauta de 

administración de una misma dosis de MDMA puede afectar dramáticamente los efectos 

neuroquímicos que produce esta droga. Además, aunque en ambos estudios hemos dejado 

pasar un periodo de tiempo (3-4 semanas) antes de realizar el CPL, existen algunas 

diferencias en cuanto al procedimiento del mismo. En el trabajo de Achat-Mendes e Itzhak, 

las sesiones de extinción se realizan administrando una inyección de suero fisiológico y 

confinando al animal en ambos compartimientos sucesivamente, por lo cual todos los 

grupos realizan el mismo número de sesiones de extinción y por tanto, estos autores no 

realizan una medición del tiempo que cada grupo necesita para extinguir espontáneamente 

la preferencia. Estas diferencias de procedimiento podrían explicar los discrepantes 

resultados obtenidos. Hemos de mencionar que la exposición previa a la MDMA si que 

alargó tanto el tiempo necesario para alcanzar la extinción tras el Post-C del CPL inducido 

por cocaína, como tras la reinstauración, lo cual apunta a un efecto de la MDMA sería 

comparable al descrito por estos autores. Contrariamente, nuestros resultados en el CPL 

inducido por MDMA si que coinciden con los de Achat-Mendes e Itzhak (2003), pues 

hemos obtenido un incremento en los efectos reforzantes de la MDMA, y una 

vulnerabilidad mayor a la reinstauración de la preferencia como hemos mencionado 

anteriormente.  

 

El resto de trabajos realizados hasta la fecha muestran en general que la pre-exposición 

previa a la MDMA incrementa los efectos reforzantes de la cocaína, aunque también se 

observan resultados contrarios. Fone y cols., (2002) administraron 7.5 mg/kg de MDMA 2 

veces al día durante 3 días a ratas adolescentes (PND 39-41), las cuales mostraron 26 días 

después (cuando ya son adultas) un ligero incremento en el CPL inducido por la cocaína. 

No se observó neurotoxicidad serotoninérgica ni dopaminérgica tras este tratamiento. 

Similares resultados han sido descritos por Horan y cols., (2000) en ratas adultas, quienes 

administraron 20 mg/kg de MDMA dos veces al día durante 4 días, observando 2 semanas 
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después que el CPL inducido por cocaína era mayor en las ratas tratadas con MDMA. Este 

régimen sí que indujo en animales adultos una sustancial disminución serotoninérgica 

(70%). Estos mismos autores han demostrado en un estudio previo, que tras un pre-

tratamiento similar, una administración de MDMA induce un incremento mayor en la 

liberación de DA en el NAcc (Morgan y cols., 1997). Recientemente, Åberg y cols., (2007) 

han administrado una dosis diaria de 2 o 5 mg/kg MDMA durante 7 días a ratas adultas o 

adolescentes, comenzando sólo 5 días después el CPL inducido por cocaína (10 mg/kg). 

Las ratas adolescentes tratadas con vehículo no muestran CPL, pero si las que habían 

recibido MDMA. Sin embargo en las ratas adultas, el CPL inducido por la cocaína fue 

menor en las pre-tratadas con MDMA, no llegándose a presentar un incremento 

significativo del tiempo que pasan en el compartimiento asociado con la cocaína. Hay que 

tener en cuenta que estos animales realizan el CPL siendo todavía adolescentes, a diferencia 

de los de nuestro estudio, el de Fone y cols., (2002), o el de Achat-Mendes e Itzhak (2003), 

en los cuales los animales comienzan el CPL cuando ya son adultos. En general, los 

resultados obtenidos con el CPL también concuerdan con los obtenidos con la AA, que 

muestran que las ratas expuestas previamente a la MDMA adquieren más fácilmente la AA 

de la cocaína (Fletcher y cols., 2001) o son más vulnerables a la recaída en la búsqueda de 

la anfetamina (Morley y cols., 2004). 

 

A diferencia de estos resultados, Cole y cols., (2003) administraron MDMA a ratas adultas 

(10 mg/kg en 3 inyecciones diarias), no observándose cambios 14 días después en un CPL 

inducido por cocaína (20 mg/kg). Estos resultados serían similares a los obtenidos en 

nuestro estudio. Hemos de señalar que en este estudio se observó sólo una disminución de 

los marcadores serotoninérgicos del 25% en el hipocampo. Un daño neuroquímico 

comparable al que produce nuestro régimen de tratamiento. En el segundo estudio de esta 

“Tesis Doctoral” hemos determinado los efectos neurobioquímicos a largo plazo de una 

administración similar de MDMA y/o cocaína sobre la DA y la 5-HT. Hemos observado 

que 3 semanas después, los animales expuestos a 10 mg/kg de MDMA presentan una 

disminución (no significativa) de la concentración de DA en el NAcc del 25% 

aproximadamente. La disminución en la concentración de 5-HT es igualmente no 
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significativa y ronda el 20 % en el estriado, no observándose ningún déficit en el 

hipocampo o la corteza.  

 

Para muchos autores, el incremento en los efectos reforzantes de la cocaína en animales 

expuestos a la MDMA puede deberse a las acciones que esta droga ejerce sobre el sistema 

serotoninérgico, alterando los efectos reforzantes de la cocaína u otras drogas y por lo tanto, 

su potencial de abuso (Horan y cols., 2000; Fletcher y cols., 2001). Las neuronas 

serotoninérgicas inervan y modulan funcionalmente el sistema mesocorticolímbico 

dopaminérgico. En general, la 5-HT inhibe la función dopaminérgica, aunque en algunos 

casos puede facilitarla. Uno de los trabajos que apoya esta idea es el de Morgan y cols., 

(1997) quienes administraron una pre-tratamiento con MDMA a ratas adultas (2 

administraciones diarias durante 4 días de 20 mg/kg de MDMA), y 2 semanas después, 

observaron la liberación de DA tras la inyección de 20 mg/kg de cocaína. El incremento en 

la liberación de este neurotransmisor fue mucho mayor en el grupo pre-tratado con MDMA. 

Para estos autores, los resultados se deben a la destrucción serotoninérgica que este 

tratamiento induce en las ratas. Por lo tanto, tras un régimen neurotóxico, los animales 

deberían auto-administrarse más y responder más al CPL. 

 

Pero en muchos casos, como sería el de nuestro trabajo, los regímenes de MDMA 

empleados no inducen neurotoxicidad serotoninérgica ni dopaminérgica. Otra posible 

explicación es la formulada por Kalivas y cols., (1998), quienes proponen que la 

administración continuada de MDMA induce sensibilización a los efectos estimulantes de 

una administración aguda de MDMA o de cocaína, debido a un aumento en la liberación de 

DA. Estos autores han observado que la administración repetida de MDMA produce un 

incremento en la respuesta motora ante una dosis de MDMA 12 días después de finalizar el 

pre-tratamiento. Además, los animales pre-tratados con la dosis más alta de MDMA 

también presentaron una respuesta incrementada a la administración de cocaína. La 

liberación de DA tras la administración de MDMA también fue superior en los animales 

tratados previamente con MDMA, ya fuera con una dosis neurotóxica (20 mg/kg) o no (5 

mg/kg). Estos resultados sugieren que la MDMA puede inducir sensibilización a nivel del 
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NAcc, por mecanismos diferentes de los dependientes de la función serotoninérgica. Cabe 

recordar que la administración aguda de MDMA induce una elevación dosis-dependiente de 

los niveles extracelulares de 5-HT y DA en el estriado y en el NAcc de la rata (Yamamoto 

y Spanos, 1988). La sensibilización cruzada con la cocaína nos indica que debe existir un 

solapamiento en las adaptaciones neurales que median la sensibilización conductual. Al 

igual que en el caso de la MDMA, la sensibilización a la cocaína también se asocia a un 

incremento en la liberación de DA en el NAcc, aunque las adaptaciones post-sinápticas 

parecen ser diferentes. La sensibilización inducida por cocaína incrementa la responsividad 

de las neuronas espinosas medias del estriado (Henry y White, 1991), mientras que la 

sensibilización inducida por MDMA produce una reducción (White y cols., 1996). 

 

Al igual que hemos descrito anteriormente para la MDMA, también se han realizado 

estudios en los cuales tras exponer a los animales a la cocaína se evalúan posteriormente los 

efectos reforzantes de diferentes drogas, siendo los resultados no totalmente convergentes. 

En la mayoría de los trabajos realizados hasta la fecha, la exposición a la cocaína, la 

anfetamina, o el metilfenidato, incrementan los efectos reforzantes de la cocaína o la 

morfina ya sea utilizando el procedimiento del CPL o la AA (Shippenberg y cols., 1998; 

Schenk e Izenwasser, 2002; Suto y cols., 2003; Kim y cols., 2004). Sin embargo, Schramm-

Sapyta y cols., (2004), administraron 20 mg/kg de cocaína diariamente durante 5 días a 

ratones adolescentes o adultos, realizando 4 semanas después un CPL con cocaína (2.5, 5, 

10 y 20 mg/kg). A diferencia de los trabajos anteriores, estos autores no observaron 

diferencias debidas al pre-tratamiento. Estas divergencias pueden deberse, entre otros 

factores, al momento en el cual se administra la cocaína. Catlow y Kirstein (2007) han 

observado que en las ratas adolescentes tratadas con cocaína (20 mg/kg cada 24 h durante 

10 días) durante la adolescencia, presentan una respuesta incrementada del sistema 

dopaminérgico cuando los animales se exponen a reforzadores naturales (sucrosa). 

Curiosamente si el tratamiento se realiza en ratas adultas, estas presentan unos niveles más 

bajos de DA en respuesta a la sucrosa. Estos resultados demuestran que la administración 

de cocaína produce diferentes efectos a largo plazo en función del momento del desarrollo 

en las ratas, diferenciando entre adolescencia y edad adulta. En esta misma línea, Straiko y 
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cols., (2007) han observado que ratas adultas expuestas a la MDMA no desarrollan CPL 

inducido por el sexo, demostrando una disminución de la liberación de DA ante 

reforzadores naturales.  

 

No conocemos trabajos publicados hasta la fecha en los que se estudie el efecto de la 

administración conjunta de MDMA y cocaína sobre los efectos reforzantes de otras drogas 

de abuso, a excepción de un estudio realizado con anterioridad en nuestro laboratorio 

(Daza-Losada y cols., 2008a; ver anexo IV). En este trabajo, tras exponer a ratones 

adolescentes a una pauta de administración de MDMA y/o cocaína similar a la utilizada 

aquí, observamos que la exposición de los animales exclusivamente a la MDMA 

incrementó la vulnerabilidad a la reinstauración del CPL inducido por morfina tres semanas 

después (Daza-Losada y cols., 2008a). Aunque la magnitud de la preferencia inducida por 

40 mg/kg de morfina no se modificó, los ratones tratados con 10 y 20 mg/kg de MDMA 

mostraron una reinstauración más alta de la preferencia inducida por la morfina, 

respondiendo a dosis priming más bajas que los animales no tratados. Estos resultados, 

unidos a los obtenidos en este estudio con el CPL inducido por cocaína o MDMA, apoyan 

la idea de que la exposición temprana a la MDMA, la cocaína, o a ambas drogas produce 

cambios a largo plazo, presumiblemente en el sistema de refuerzo cerebral que perduran 

hasta la edad adulta y modifican la respuesta de los animales a diferentes drogas de abuso. 

En general, la exposición exclusivamente a la cocaína incrementa los efectos reforzantes de 

la MDMA, obteniéndose CPL con dosis bajas e incrementando la vulnerabilidad a la 

reinstauración mediante dosis priming. Igualmente produce un alargamiento del tiempo 

necesario para extinguir la preferencia inducida por MDMA. Sin embargo, no afecta ni al 

CPL inducido por morfina, en el cual disminuye la vulnerabilidad a la reinstauración, ni al 

inducido por la misma cocaína. La exposición previa a la MDMA también incrementa los 

efectos reforzantes de la propia MDMA y la vulnerabilidad a la reinstauración por dosis 

primings, tanto de la MDMA como de la morfina. Aunque no produce afectación de CPL 

inducido por cocaína, la pre-exposición a la MDMA si que produce un alargamiento del 

tiempo necesario para extinguir la preferencia inducida por esta droga. Curiosamente, la 

administración de ambas drogas sólo incrementó el efecto reforzante de la MDMA (se 
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observa CPL con la dosis de 1.5) sin incrementar la vulnerabilidad a la reinstauración, no 

incrementando el efecto ni de la morfina ni de la cocaína. Por lo tanto, en conjunto, la 

exposición a la MDMA durante la adolescencia parece ejercer efectos más importantes a 

largo plazo ya que potencia, de una manera o de otra, los efectos reforzantes de las tres 

drogas estudiadas, la cocaína, la morfina, y la propia MDMA.  

 

En conjunto, en este estudio hemos observado que la exposición a drogas durante la 

adolescencia incrementa los efectos reforzantes y la vulnerabilidad a la recaída de la 

MDMA, pero no de la cocaína. A la hora de interpretar estos resultados, hemos de tener en 

cuenta el diferente mecanismo de actuación de la MDMA y la cocaína. La cocaína 

incrementa la concentración sináptica de DA, 5-HT y NA, uniéndose a los transportadores 

de estos neurotransmisores e inhibiendo su recaptación en la terminal pre-sináptica. Por otra 

parte, el mecanismo de actuación de la MDMA es más complejo, induciendo una liberación 

aguda de DA y 5-HT (Colado y cols., 2004). Además, la MDMA presenta una moderada 

afinidad por una serie de receptores, entre los que se incluyen los α2-adrenergicos, los 5-

HT2 serotoninérgicos, los M1 muscarínicos, o los H1 histaminérgicos, cuya activación 

puede subyacer a ciertos efectos de la droga (Battaglia y cols., 1988). Los datos sugieren 

que la 5-HT tiene un papel más prominente en los efectos psicotrópicos de la MDMA, en 

comparación con los de la cocaína (Itzhak y Ali, 2006). Además, la toxicidad 

dopaminérgica inducida por la MDMA puede verse afectada por la co-administración con 

cocaína. En el segundo estudio de la presente tesis hemos demostrado que la neurotoxicidad 

dopaminérgica inducida por la MDMA, está completamente ausente en los grupos tratados 

con MDMA más cocaína, habiéndose obtenido resultados similares con un inhibidor de la 

recaptación de DA (O'Shea y cols., 2001), lo cual demuestra que el sistema dopaminérgico 

no se afecta en los animales tratados con ambas drogas.  

 

Está claramente demostrado que la cocaína induce modificaciones en la función del 

receptor dopaminérgico y en los eventos de transducción posteriores (Anderson y Pierce, 

2005). La regulación a la alza de la vía de señalización del AMPc inducida por la repetida 

exposición a la cocaína (Nestler, 2004b), aumenta la actividad del factor transcripcional 
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CREB (Walters y cols., 2003). El incremento en la expresión del CREB en el NAcc 

disminuye los efectos reforzantes de la cocaína (Carlezon y cols., 1998) y de la morfina 

(Barrot y cols., 2002). Este podría ser uno de los mecanismos responsables de la forma en 

la que la cocaína afecta la respuesta del sistema dopaminérgico. Pero además, la exposición 

crónica a la cocaína incrementa la expresión de los factores de trascripción en el NAcc, 

como el delta-fosB, los cuales incrementan la responsividad de los animales a los efectos 

reforzantes y locomotores de la cocaína al afectar a la expresión de genes (Kelz y cols., 

1999), Además, la administración crónica de cocaína modifica la fuerza sináptica de las 

proyecciones glutamatérgicas en las neuronas del NAcc, lo cual también puede contribuir a 

la sensibilización conductual y a la adicción (Thomas y cols., 2001).  

 

Adicionalmente, cambios en el sistema opiáceo pueden contribuir a las propiedades 

psicoactivas y al potencial de abuso de las drogas. En general, el tratamiento con cocaína 

incrementa los niveles del RNAm de la prodinorfina en el estriado (Hurd y Herkenham, 

1992; Steiner y Gerfen, 1993; Smith y McGinty, 1994; Wang y McGinty, 1996) y modula 

la liberación de DA mediante la activación de los receptores opiáceos (Spanagel y cols., 

1990a; 1990b). La naloxona bloquea en ratones la hiperlocomoción producida por la 

MDMA, demostrando un papel del sistema opiáceo endógeno en alguno de los efectos de la 

MDMA (Compan y cols., 2003). Adicionalmente, se ha demostrado que la administración 

de MDMA incrementa las concentraciones estriatales de neurotensina y dinorfina (Johnson 

y cols., 1991), confirmado posteriormente mediante estudios de hibridación in situ (Adams 

y cols., 2005). Sin embargo, otros estudios no han observado cambios en la dinorfina 

estriatal tras un exposición aguda a la MDMA, aunque si se detectan incrementos tras una 

exposición crónica en el NAcc (Di Benedetto y cols., 2006). Las propiedades estimulantes 

y reforzantes de la cocaína y la MDMA, se cree se deben en parte a la habilidad de esta 

droga para activar las neuronas dopaminérgicas mesolímbicas que se proyectan desde el 

ATV al NAcc (Hoebel, 1985; Kelley y Delfs, 1991). Estas dos estructuras son también 

clave en las propiedades reforzantes de las drogas de abuso (Wise y Rompre, 1989). Los 

cambios producidos en el sistema opiáceo endógeno por la cocaína o la MDMA, que 

afectaría a las neuronas que contienen dinorfina localizadas en el sistema dopaminérgico, 
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modularía la actividad del las neuronas dopaminérgicas. Las diferentes alteraciones 

neuroquímicas inducidas por la cocaína o la MDMA en estas estructuras podrían contribuir 

a la desregulación de los procesos de refuerzo, incrementando la susceptibilidad a la recaída 

tras la exposición a alguna de estas sustancias.  

 

Todos estos efectos que hemos descrito, producidos por la administración de cocaína y 

MDMA, se modularían por las particulares características del cerebro adolescente. El 

desarrollo neural de los adolescentes se caracteriza por una extensiva producción y 

posterior poda de las sinapsis (Rakic y cols., 1994). La densidad de los receptores 

dopaminérgicos estriatales alcanza un pico a los 40 días de edad, y después disminuye hasta 

alcanzar los niveles de los adultos (Andersen y cols., 2000). La expresión del DAT en el 

NAcc y en el estriado se incrementa con la edad, alcanzando un pico a los 60 días de edad 

(Coulter y cols., 1997). Debido a este incremento del DAT durante la adolescencia, la 

elevada recaptación disminuye los niveles basales de DA en el estriado y en el NAcc 

durante la adolescencia (Andersen y Gazzara, 1993). El perfil del sistema dopaminérgico 

adolescente, con niveles más bajos de DA, incremento en los receptores dopaminérgicos, y 

en los niveles de AMPc, puede verse sobre-estimulado en presencia de cocaína o MDMA. 

La estimulación post-sináptica persistente, hiperpolariza las neuronas GABAérgicas, y 

permite que se libere más DA en el espacio extracelular, lo cual puede explicar, al menos 

en parte, la hiperactividad observada en ratas adolescentes (Catlow y Kirstein, 2005). 

Durante la adolescencia, las proyecciones glutamatérgicas desde el cortex prefrontal al 

ATV y las áreas límbicas están en desarrollo (Lewis, 1997). Es posible que la exposición 

continuada a la cocaína o MDMA durante la adolescencia sobre-estimule el sistema 

dopaminérgico produciendo más conexiones sinápticas de las aferencias glutamatérgicas al 

ATV. Esto podría explicar por qué se produce una respuesta más importante, por ejemplo a 

la sucrosa, en las ratas adolescentes pre-tratadas con cocaína (Catlow y Kirstein, 2007). 

 

En resumen, nuestro último estudio ha demostrado que la exposición durante la 

adolescencia a la cocaína, la MDMA, o a ambas drogas, ejerce profundos efectos sobre el 

sistema de refuerzo cerebral que perduran hasta la edad adulta, afectando 
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fundamentalmente a las propiedades reforzantes de la MDMA, y en mucha menor medida a 

las de la cocaína. El diferente mecanismo de actuación de ambas drogas, afectando a un 

número mayor de sistemas de neurotransmisión en el caso de la MDMA, podría ser el 

responsable de estos diferentes resultados. Este estudio incide de nuevo en la adolescencia 

como periodo crítico del desarrollo, durante el cual, la exposición a las drogas puede 

incrementar el riesgo de desarrollar dependencia a estas sustancias, y por primera vez 

demuestra que la exposición a la cocaína, la MDMA, o a ambas drogas, durante este 

periodo del desarrollo, incrementa los efectos reforzantes de la MDMA y la vulnerabilidad 

en la recaída de la búsqueda de esta droga. En este estudio hemos tratado de aportar un 

pequeña información al respecto del consumo conjunto de MDMA y cocaína, pero son 

necesarios muchos más trabajos para clarificar de forma más definida la interacción entre 

ambas drogas. Por ejemplo, administrando secuencialmente y no de forma conjunta ambas 

sustancias (competencia por los mismos lugares de actuación), los efectos a largo plazo 

pueden verse fuertemente afectados. 
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14. DISCUSIÓN GENERAL 

 

En general, los resultados de nuestro trabajo indican que la administración de cocaína 

modula los efectos de la MDMA, tanto tras la administración aguda como a largo plazo. 

Esta modulación va ha hacerse patente en diferentes conductas, como la ansiedad, y 

también a nivel bioquímico en la concentración de monoaminas cerebrales. 

 

La administración MDMA induce un incremento agudo de la actividad motora dependiente 

de la dosis, que se ve incrementada cuando se administra además cocaína, observándose 

una ampliación temporal de este efecto. En un estudio previo (Daza-Losada y cols., 2008b) 

hemos observado que la administración repetida de MDMA durante la adolescencia no 

afecta a la actividad motora cuando esta se evalúa tres semanas después, en sujetos ya 

adultos. Sin embargo, la exposición a la cocaína sola o junto a la MDMA si que induce un 

incremento a largo plazo de esta conducta, fundamentalmente porque los animales no 

disminuyen su actividad una vez explorado el ambiente, como si hacen los grupos 

controles. Es conocido el efecto motor inducido por ambas drogas (Balogh y cols., 2004; 

Bankson y Cunningham, 2002; Koenig y cols., 2005; Maldonado y cols., 2006), siendo la 

hiperactividad producida por la cocaína debida principalmente al bloqueo del DAT (Uhl y 

cols., 2002), mientras que la MDMA podría tener componentes dopaminérgicos y 

serotoninérgicos, implicando a los receptores D1, D2, y 5-HT2 (Green y cols., 2003). La 

administración conjunta de ambas sustancias potenciaría este efecto motor, probablemente 

al sumarse los efectos que hemos descrito.  

 

 Los jóvenes y adultos que consumen MDMA lo hacen fundamentalmente debido a los 

efectos prosociales que esta droga produce (Vollenweider y cols., 1998). Sin embargo, el 

éxtasis también puede producir ansiedad generalizada y ataques de pánico (Whitaker-

Azmitia y Aronson; 1989; McCann y Ricaurte, 1992; Solowij y cols., 1992; Vollenweider y 

cols., 1998). En esta misma línea, hemos observado que en nuestros ratones adolescentes la 

administración aguda de MDMA no produce el efecto ansiolítico esperado en el LEC ya 

que no se incrementa el tiempo que los animales pasan en los brazos abiertos del laberinto. 
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Sin embargo este efecto si está claramente presente cuando se administra MDMA junto con 

cocaína, mostrando los animales un comportamiento claramente diferente al aumentar 

considerablemente el tiempo que pasan en los brazos abiertos del laberinto. Comparables 

resultados hemos obtenido al estudiar el efecto a largo plazo del consumo de MDMA y/o 

cocaína (Daza-Losada y cols., 2008b). Aunque la administración repetida durante la 

adolescencia de MDMA exclusivamente, no afecta el nivel de ansiedad de los animales 

cuando son adultos, si estos han recibido ambas drogas (MDMA más cocaína) se muestran 

como adultos más impulsivos y menos temerosos, permaneciendo más tiempo en los brazos 

abiertos del LEC. Este perfil conductual es similar al que produce la administración de 

cocaína sola durante la adolescencia, como ya habíamos observado en estudios previos 

(Estelles y cols., 2007).  

 

En este trabajo hemos evaluado la ansiedad desde dos perspectivas diferentes al utilizar otro 

paradigma diferente, como es la prueba de interacción social. El LEC es una prueba 

etológicamente aversiva que evaluaría la ansiedad general, mientras que en la prueba de 

interacción social, se mediría más específicamente la ansiedad en presencia de un 

compañero co-específico. Por lo tanto, no resulta sorprendente que hayamos observado 

resultados diferentes en ambas pruebas. La administración aguda de MDMA presenta un 

efecto dependiente de la dosis, ya que disminuye la interacción social a dosis altas (20 

mg/kg) pero la incrementa cuando se administran dosis bajas (5 mg/kg). La co-

administración de cocaína bloquea prácticamente estos efectos, ya que bajo los efectos de 

ambas drogas los ratones pasan un tiempo similar a los controles interactuando con sus co-

específicos, observándose sólo un decremento del tiempo medio pasado en cada contacto en 

el grupo que recibió la dosis más alta de MDMA y cocaína. Por tanto, a diferencia de lo que 

habíamos descrito en el LEC, la co-administración de ambas drogas bloquearía el efecto 

agudo ansiolítico-prosocial ejercido por la dosis baja de MDMA, así como también 

moderaría el efecto ansiógeno de abstinencia social inducido por la dosis alta. Sin embargo, 

tras la administración repetida de MDMA durante la adolescencia, se observa un 

incremento de las conductas sociales en estos animales una vez son adultos, efecto que no 

es contrarrestado por la cocaína. Hemos de señalar que los animales expuestos a MDMA 
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más cocaína durante la adolescencia, aunque presentan más contactos sociales, también 

incrementan la amenazas a sus co-específicos. También hay que destacar que las típicas 

conductas de escape y evitación que induce la cocaína fueron bloqueadas por la 

coadministración de MDMA. Globalmente, los resultados de la prueba de interacción social 

destacan que el perfil conductual inducido por la administración aguda de MDMA es 

modificado en gran medida cuando se consume conjuntamente con cocaína. Este efecto es 

más sutil cuando observamos a los animales expuestos repetidamente a ambas drogas 

durante la adolescencia, que aunque se muestran más sociables (al igual que los expuestos 

exclusivamente a la MDMA) muestran un incremento de su agresividad.  

 

Los déficits de memoria son uno de los problemas que más frecuentemente afectan a los 

consumidores de éxtasis, habiéndose descrito una correlación entre estos y la intensidad de 

la exposición a la droga (Laws y Kokkalis, 2007). Aunque no podemos afirmar que la 

administración de la dosis alta de MDMA (sola o en combinación con cocaína) impida el 

recuerdo de la tarea de evitación pasiva, si se observa que el tiempo que tardan los animales 

en cruzar el día del test es más corto, lo cual quiere decir que recuerdan peor. Este efecto no 

se modifico por la co-administración de cocaína, atribuyéndose por tanto el deterioro 

observado a la administración de la dosis alta de MDMA. Alteraciones en la función 

serotoninérgica pueden ser las responsables de este déficit (Santucci y cols., 1996), 

afectando por ejemplo al funcionamiento de los receptores NMDA glutamatérgicos 

(Moyano y cols., 2004). Aunque no es un trabajo realizado dentro de esta tesis, hemos de 

mencionar que no hemos observado deterioro a largo plazo en la memoria de los animales 

expuestos a una o ambas drogas durante la adolescencia, al realizar la tarea de evitación 

pasiva en la edad adulta (datos no publicados, Daza-Losada, Trabajo de investigación). Por 

lo tanto, nuestros resultados apuntan a un efecto sobre la memoria dependiente de la 

cantidad de MDMA administrada, pero no dependiente del policonsumo. 

 

Uno de los aspectos más destacados de la presente tesis doctoral ha sido el uso de animales 

adolescentes en la realización de todos los estudios. Numerosos experimentos han puesto de 

manifiesto que las ratas y los ratones presentan adaptaciones neuroquímicas diferentes en 
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respuesta a la MDMA, evidenciándose que las ratas adolescentes son menos vulnerables a 

los efectos tóxicos. Por ejemplo, la administración repetida de 7,5 mg/kg dos veces al día 

durante tres días o una sola dosis de 20 mg/kg de MDMA no altera significativamente las 

concentraciones de 5-HT (Aguirre y cols., 1998). Sin embargo, tratamientos similares en 

ratas adultas inducen disminuciones en la concentración de 5-HT en diferentes áreas 

cerebrales (O'Shea y cols., 1998). Por todo ello, ha sido necesario realizar un estudio 

bioquímico de los cambios en las concentraciones de monoaminas inducidos por los 

diferentes protocolos de administración empleados, ya que los estudios comparables pero 

realizados en animales adultos pueden arrojar diferentes resultados. Nuestros resultados han 

mostrado que tras una administración aguda, las animales tratados con MDMA más cocaína 

presentan un incremento en el turnover de DA en el estriado. Sin embargo, la 

administración de cocaína sola, pero especialmente junto a la MDMA, incrementa las 

concentraciones de 5-HT en el estriado y sobre todo en la corteza, observándose una 

disminución del turnover de este neurotransmisor en el cortex. La exposición aguda a la 

MDMA exclusivamente no produjo prácticamente alteraciones en ninguno de estos 

neurotransmisores. Sin embargo, tras exponerse repetidamente a la dosis alta de MDMA 

durante la adolescencia, los animales mostraron tres semanas después una disminución en 

la concentración de DA en el estriado, no observándose esta lesión en los tratados también 

con cocaína. La administración de cocaína, sola o en combinación con MDMA, indujo un 

incremento en los niveles de 5-HT en el estriado, mientras que disminuyó estos niveles en 

el hipocampo. En conjunto estos resultados muestran que sobre la neurotransmisión 

dopaminérgica, la co-administración de ambas drogas produce un efecto agudo mucho más 

potente que la observada tras la administración individual, aunque tras la exposición 

continua, los efectos a largo plazo son más notables en los animales expuestos solo a la 

MDMA. La co-administración induce un incremento en el turnover DA que contrasta con 

la ausencia de efecto observada en los tratados con MDMA o cocaína independientemente. 

Sin embargo, los efectos neurotóxicos a largo plazo de la exposición repetida a la MDMA 

son totalmente abolidos por la co-administración de MDMA más cocaína. Sobre la 

neurotransmisión serotoninérgica, los resultados son comparables ya que la exposición 

aguda o crónica a la MDMA no modifica la concentración de 5-HT, mientras que la co-
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administración con cocaína incrementa las concentraciones de este neurotransmisor, 

especialmente en el estriado.  

 

Los posibles mecanismos para explicar estos efectos neuroquímicos ya han sido 

desarrollados ampliamente en las correspondientes discusiones de los estudios 1 y 2, 

aunque en esta discusión general hemos querido destacar las características que, para el 

estudio de los efectos de la MDMA, presenta la especie elegida para desarrollar este 

trabajo. Es conocido y ampliamente descrito el efecto neurotóxico que produce la 

administración de MDMA, dependiendo el neurotransmisor afectado de la especie 

estudiada. Los estudios realizados en ratas y primates han mostrado un perfil de 

neurotoxicidad serotoninérgica, indicando los datos disponibles hasta la fecha, que también 

es este el neurotransmisor más afectado en los seres humanos. Resulta muy difícil realizar 

estudios en seres humanos que corroboren los datos obtenidos en modelos animales, en los 

cuales siempre hemos de tener en cuenta una serie de variables a la hora de interpretar los 

resultados, como son la edad de los animales, la dosis y pauta de tratamiento empleado, la 

vía de administración, así como la especie o incluso la cepa empleada en el estudio. Por 

ejemplo, diferentes cepas de ratas presentan sensibilidades diferentes a los efectos 

neurotóxicos de la MDMA. Se observa una elevada sensibilidad en las ratas Dark Agouti, 

en contraste con las mucho más resistentes Sprague Dawley, o Wistar (Colado y cols., 

1993, 1995; O’Shea y cols., 1998). Por lo que respecta a la lesión observada en primates, 

estos parecen ser mucho más sensibles que las ratas a los efectos tóxicos serotoninérgicos 

de la MDMA (Ricaurte y McCann, 1992). La vía de administración de la droga también 

parece ser muy importante, siendo más toxica la parental que la vía oral. Pero las 

diferencias más marcadas las observamos en los estudios realizados en ratones, en los que 

la administración de MDMA induce una lesión dopaminérgica, sin prácticamente 

afectación del sistema de neurotransmisión serotoninérgico. Los efectos tanto agudos como 

a largo plazo de la MDMA son diferentes en ratas y ratones. Por ejemplo, la administración 

aguda induce una gran liberación de 5-HT en ratas (Mechan y cols., 2002b), siendo menor 

en el caso de los ratones (O’Shea y cols., 2001). La enzima limitante de la síntesis de 5-HT, 

la triptófano hidroxilasa es inhibida por la MDMA en ratas, pero no en ratones (Stone y 
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cols., 1987a), lo cual puede explicar en parte la depleción serotoninérgica observada solo en 

ratas. En ambas especies se produce una liberación dopaminérgica, que en el caso de los 

ratones parece deberse a la formación de un metabolito periférico (Escobedo y cols., 2005). 

Debido a la mayor similitud entre ratas y primates respecto al perfil de neurotoxicidad 

(serotoninérgica) inducido por la MDMA, las ratas han sido con frecuencia la especie más 

empleada en este tipo de estudios. Sin embargo, el estudio de la neurotoxicidad de la 

MDMA en ratones puede ayudarnos a comprender mejor los efectos conductuales 

producidos por la MDMA, ya que los ratones son un ejemplo de toxicidad dopaminérgica, 

sin afectación serotoninérgica, a diferencia de lo observado en ratas.  

 

Buen ejemplo de esta utilidad son las observaciones del presente trabajo, en el cual hemos 

visto como los animales afectados de una lesión neurotóxica dopaminérgica no mostraban 

cambios conductuales a largo plazo en el LEC, mientras que los animales tratados con 

MDMA más cocaína presentaban un incremento marcado en el tiempo pasado en los brazos 

abiertos del LEC sin presentar ninguna lesión neurotóxica. Igualmente la actividad motora 

se modificó más intensamente en los pretratados con ambas drogas. Las cambios en la 

conducta social tampoco parecen ser influidos por la neurotoxicidad, ya que bien tras la 

exposición a la MDMA o a ambas drogas, los animales se muestras más sociables. Es decir, 

hemos observado una falta de relación entre los cambios conductuales y la lesión 

neurotóxica que la exposición a las drogas produce a largo plazo. Sin embargo, en un 

tratamiento agudo, la mayor alteración en el sistema dopaminérgico producida por la 

administración conjunta sí que induce cambios conductuales más relevantes. Por lo tanto 

nuestros resultados apoyan aquellos observados en consumidores de éxtasis, en los cuales la 

lesión serotoninérgica parece autolimitarse en el tiempo, aunque los alteraciones 

conductuales sí que persisten (Lyvers, 2006). Adicionalmente, justificaría el porqué un 

elevado porcentaje de consumidores de MDMA también lo son de cocaína, pues los efectos 

conductuales son más potentes al consumir ambas drogas simultáneamente. 

 

Aunque la MDMA ha sido una droga que durante mucho tiempo se ha considerado sin 

potencial adictivo importante, numeroso estudios en animales utilizando el CPL (por 
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ejemplo, Meyer y cols., 2002) o la AA (por ejemplo, Schenk y cols., 2008) han demostrado 

que se comporta en modelos animales de forma comparable a otras drogas con conocido 

potencial adictivo, es decir induce AA o preferencia y es capaz de reinstaurar estas 

conductas una vez extinguidas. Estudios realizados en seres humanos también avalan este 

hecho, al describir en muchos consumidores síntomas de abstinencia, como el craving, 

habiéndose descrito que aproximadamente un tercio de los consumidores fuertes de MDMA 

cumplen los criterios de dependencia descritos por el DSM-IV (von Sydow y cols., 2002). 

En el tercer estudio hemos comprobado que la MDMA es una droga con capacidad para 

inducir CPL, y por primera vez, hemos demostrado que una vez extinguida la preferencia, 

una dosis priming inferior a la utilizada en el condicionamiento, es capaz de reinstaurar esta 

preferencia. Estos datos nos indican que la MDMA es una droga con potencial adictivo, ya 

que se comporta en el CPL de forma similar a como lo hacen otros psicoestimulantes como 

la cocaína. También hemos observado que la expresión del CPL depende de si el 

condicionamiento ha producido o no una lesión DA. En los animales en los que la pauta de 

condicionamiento ha producido una diminución marcada de la DA (condicionamiento 

diario), no se presenta preferencia. Sin embargo, usando una pauta de condicionamiento 

alterna que no induce lesión neurotóxica, los animales presentan preferencia y reinstauran 

esta preferencia tras una dosis priming.  

 

Aunque el potencial adictivo de la MDMA parece ser bajo, el consumo de esta droga 

durante la adolescencia puede afectar a las propiedades adictivas de esta, y de otras drogas, 

incrementando así su potencial de abuso. La mayoría de los estudios pre-clínicos se han 

centrado en estudiar las consecuencias a largo plazo del pre-tratamiento con MDMA sobre 

la subsecuente administración de cocaína, requiriéndose más información sobre el perfil 

interactivo de la exposición concomitante de cocaína y MDMA. Por ello, realizamos el 

último estudio de esta tesis doctoral en el que evaluamos el efecto de la exposición repetida 

a la MDMA, la cocaína, o a ambas drogas durante la adolescencia, sobre el CPL inducido 

por cocaína y por MDMA. La experiencia de consumo de cualquiera de estas dos drogas, 

ya sea separadamente o de forma conjunta incrementó las propiedades reforzantes y la 

vulnerabilidad a la recaída de la MDMA, no observándose prácticamente efectos sobre el 
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CPL inducido por la cocaína. No hemos detectado un efecto mayor (en cualquier caso sería 

en algunos aspectos menos notable) en aquellos animales que se expusieron a ambas drogas 

durante la adolescencia. Inesperadamente, no obtuvimos efectos sobre la cocaína, a 

diferencia de lo que la mayoría de estudios han observado. Una de las posibles 

explicaciones a esta falta de efecto es que la dosis de MDMA empleada no induce efectos 

neurotóxicos a largo plazo. Si hubiéramos utilizado dosis más elevadas, claramente 

neurotóxicas, de MDMA es posible que hubiéramos obtenido otros resultados, ya que para 

muchos autores es la lesión neurotóxica la responsable de este incremento de la 

vulnerabilidad (Horan y cols., 2000; Fletcher y cols., 2001). Sin embargo, la ausencia de 

lesión neurotóxica no impide que los animales muestren una respuesta más fuerte ante la 

propia MDMA, aunque posiblemente el mecanismo de acción de esta droga, actuando 

sobre un número mayor de sistemas de neurotransmisión favorezca la aparición de este 

efecto. 

 

Nuestros resultados han confirmado un gran número de las hipótesis que enunciábamos al 

inicio de la tesis doctoral, aunque sin embargo, no han confirmado otras. Así, hemos 

demostrado que la administración conjunta de MDMA y cocaína produce efectos agudos 

más intensos y diferentes a los producidos por cualquiera de estas drogas por separado, 

sobre la conducta motora, y la ansiedad medida con el LEC. Sin embargo, los efectos sobre 

la interacción social o la memoria han sido más intensos tras administrar exclusivamente 

MDMA. Sin embargo, sí que hemos confirmado que la administración conjunta de MDMA 

y cocaína produce efectos neuroquímicos agudos sobre la DA, la 5-HT y sus metabolitos, 

más intensos y diferentes a los producidos por cualquiera de estas drogas por separado. 

 

Con respecto a la administración repetida de MDMA, cocaína, o ambas drogas durante la 

adolescencia, los resultados han dependido de la conducta evaluada. La exposición a la 

MDMA ha sido la principal responsable de los cambios a largo plazo observados en la 

interacción social o en la neurotoxicidad dopaminérgica, mientras que los cambios en el 

LEC han requerido de la administración ambas drogas.  
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Tal y como habíamos hipotetizado, la administración repetida de la MDMA durante la 

adolescencia produce una disminución en la concentración de DA, sin afectación 

serotoninérgica. Igualmente, la coadministración con cocaína induce diferentes efectos 

neuroquímicos a largo plazo, no observándose lesión neurotóxica alguna tras la exposición 

a ambas drogas. 

 

También hemos confirmando que la MDMA induce CPL. El desarrollo de preferencia 

dependerá del procedimiento de condicionamiento empleado, ya que tras un procedimiento 

de condicionamiento diario que induce neurotoxicidad dopaminérgica no se observa 

preferencia el día de Post-C. Sin embargo, tras un condicionamiento en días alternos que no 

induce neurotoxicidad, si se obtiene CPL en el Post-C. También se ha confirmado nuestra 

hipótesis inicial sobre la capacidad de la MDMA de inducir recaída, ya que el CPL puede 

ser reinstaurado tras la extinción de la preferencia administrando una dosis priming de esta 

misma droga. 

 

Sin embargo, sólo confirmamos una hipótesis de las dos que se trataron de probar en el 

último experimento. No hemos observado que la exposición repetida durante la 

adolescencia a la MDMA, la cocaína, o ambas drogas incremente los efectos reforzantes o 

la vulnerabilidad a la recaída de la cocaína. Sin embargo, hemos observado que esta 

exposición si incrementa tanto los efectos reforzantes como la vulnerabilidad a la recaída de 

la MDMA utilizando el procedimiento de CPL. 

 

El consumo de drogas durante la adolescencia es un hecho muy frecuente en nuestra 

sociedad. Gran parte de estos jóvenes consumen habitualmente dos o más drogas, como 

tabaco, alcohol, cannabis, drogas de síntesis o psicoestimulantes. Los estudios básicos del 

policonsumo de drogas son muy escasos y la presente tesis doctoral ha pretendido estudiar 

una parcela muy pequeña y específica de este policonsumo. Nos hemos centrado solo en 

dos drogas, la MDMA y la cocaína, y los estudios han evaluado la administración 

simultánea de las mismas, lo que conlleva una coincidencia temporal por similares dianas 

de actuación. Hemos observado que este policonsumo va a modificar tanto conductual 
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como bioquímicamente los efectos que estas dos sustancias ejercen separadamente. 

También hemos demostrado que los cambios conductuales no tienen porque ir en paralelo a 

las alteraciones bioquímicas inducidas por la MDMA. Son necesarios muchos más estudios, 

considerando otras pautas de administración no secuencial o involucrando a otras 

sustancias, con el fin de ir conociendo poco a poco las complicadas interacciones que se 

producen entre las distintas sustancias de abuso. 
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15. CONCLUSIONES 

 

Estudio 1: Efectos conductuales y neurotóxicos agudos 

 

Actividad Motora 

 

1- Se observó un incremento de la actividad motora 25 minutos después de recibir 10 

o 20 mg/kg de MDMA. Similares resultados se observaron en cualquiera de los 

grupos tratados con cocaína, sola o junto a cualquiera de las dosis de MDMA 

empleadas. 

 

2- Todos los grupos que recibieron cocaína presentaron un incremento de la actividad 

motora en comparación con los que sólo fueron tratados con MDMA, que perduró 

6 horas tras la administración. 

 

3- La administración de la dosis más alta de MDMA (20 mg/kg), sola o en 

combinación con cocaína, indujo el mayor incremento de la actividad motora.  

 

LEC 

 

4- Los animales que recibieron cocaína en combinación con la MDMA pasaron más 

tiempo en los brazos abiertos del LEC y presentaron igualmente un incremento en 

el porcentaje de tiempo pasado en estos brazos. 

 

5- El porcentaje de entradas en los brazos abiertos del LEC fue más alto en los 

animales tratados con la dosis más alta de MDMA más cocaína. 

 

6- Se observó un incremento en el número de entradas totales del LEC sólo en el 

grupo que recibió las dosis intermedia de MDMA (10 mg/kg) sola, o en 

combinación con cocaína. 
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Interacción Social 

 

7- Los animales tratados con la dosis más alta de MDMA (20 mg/kg) presentaron una 

disminución del tiempo dedicado a la Investigación Social y del tiempo medio de 

cada encuentro (Unidad de Investigación Social), sin embargo los que recibieron 

la dosis de 5 mg/kg de esta misma droga presentaron resultados opuestos, 

mostrando un incremento tanto del tiempo empleado en contactos sociales como 

en la duración media de cada encuentro. 

 

8- Todos los animales que recibieron cocaína presentaron un incremento en las 

conductas de Escape/Evitación. 

 

Evitación Pasiva 

 

9- Aunque todos los grupos tardaron más tiempo en cruzar al compartimiento oscuro 

en el test de retención de la evitación pasiva, en comparación con el test de 

adquisición, aquellos que recibieron la dosis más alta de MDMA (20 mg/kg) sola 

o combinada con cocaína, lo hicieron significativamente antes que el resto de los 

grupos.  

 

Concentración de monoaminas 

 

10- Se constató un incremento en la tasa de recambio de DA (turnover) en el estriado 

en los grupos tratados con MDMA más cocaína. 

 

11- La concentración de 5-HT se incrementó en el estriado y la corteza de los grupos 

tratados con cocaína.  

 

12- La tasa de recambio de 5-HT disminuyó en el estriado y la corteza de los grupos 

que recibieron cocaína. 
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Estudio 2: Efectos conductuales y neurotóxicos a largo plazo 

 

Interacción Social 

 

1- La administración de cocaína, sola o junto a MDMA indujo una disminución del 

tiempo dedicado por los animales a la exploración no social. 

 

2- La administración únicamente de cocaína incrementó el tiempo dedicado a la 

conducta de exploración desde una distancia. 

 

3- La administración de MDMA incrementó el tiempo dedicado por los ratones a la 

interacción social, así como el tiempo medio de cada encuentro (unidad de 

investigación social), no modificando la cocaína este efecto. 

 

4- Sólo los animales tratados con cocaína, sola o en combinación con la MDMA, 

presentaron conductas de amenaza. 

 

5- La administración de cocaína sola indujo la aparición de conductas de evitación y 

huída. 

 

Temperatura rectal 

 

6- Se detectó un incremento de la temperatura en los animales tras la primera 

administración de la dosis alta de MDMA (20 mg/kg). Este incremento, aunque en 

menor medida, también se observó tras la tercera y quinta administración.  

 

7- Se detectó una disminución de la temperatura en los animales tratados con cocaína 

y la dosis más baja de MDMA (5 mg/kg) tras la primera, segunda y tercera 

administración. 
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Concentración de monoaminas  

 

8- Los animales tratados únicamente con 20 mg/kg de MDMA mostraron tres 

semanas después una disminución en la concentración de DA en el estriado. 

 

9- La administración de MDMA (sola o en combinación con cocaína) incrementó los 

niveles de DOPAC en el estriado. 

 

10- La concentración de HVA en el estriado se incrementó en los animales tratados 

con MDMA más cocaína. 

 

11- La administración de cocaína, sola o en combinación con MDMA, indujo un 

incremento en los niveles de 5-HT en el estriado, mientras que disminuyó estos 

niveles en el hipocampo. 

 

12- Los animales tratados con MDMA más cocaína presentaron un incremento de los 

niveles de 5-HIAA. 

 

13- Tras la administración de la dosis más alta de MDMA (20 mg/kg) se detectó una 

disminución de la concentración de 5-HIAA en el hipocampo. 

 

Estudio 3: Efecto reforzante y reinstauración de la preferencia inducida por MDMA 

en el CPL 

 

1- La MDMA es una sustancia con efectos reforzantes capaz de inducir CPL. 

 

2- La MDMA es capaz de reinstaurar la preferencia una vez que esta se ha 

extinguido. 

 

3- El CPL inducido por la MDMA depende de la pauta de condicionamiento 

utilizada. Si esta pauta induce una lesión dopaminérgica (condicionamiento cada 

24 h) no se obtiene preferencia el día del Post-C. Sin embargo, si la pauta no 
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afecta a la concentración de DA (condicionamiento en días alternos) todas las 

dosis de MDMA estudiadas inducen preferencia. 

 

4- Utilizando un protocolo de CPL con condicionamientos en días consecutivos, una 

vez extinguida la preferencia (observada a la 48 h de finalizar en proceso de 

condicionamiento) no se puede inducir reinstauración inducida por dosis priming.  

 

5- Utilizando un protocolo de CPL con condicionamientos en días alternos, una vez 

extinguida la preferencia, una dosis priming similar o inferior a la mitad de la 

dosis utilizada en el condicionamiento, es capaz de inducir la reinstauración de la 

preferencia.  

 

Estudio 4: Efectos de la exposición a la MDMA, la cocaína, o a ambas drogas durante 

la adolescencia sobre el CPL inducido por la MDMA y la cocaína 

 

CPL inducido por la MDMA  

 

1- La exposición durante la adolescencia a la MDMA, la cocaína, o a ambas drogas 

incrementa el efecto reforzante de la MDMA cuando los animales ya son adultos.  

 

2- El tiempo necesario para extinguir la preferencia al lugar asociado con cualquiera 

de las dosis empleadas de MDMA, es mucho más largo en los animales que han 

recibido cocaína durante la adolescencia.  

 

3- La exposición a la MDMA o a la cocaína (pero no ambas drogas conjuntamente) 

durante la adolescencia incrementa la vulnerabilidad a la reinstauración de la 

preferencia inducida por 10 mg/kg de MDMA. 

 

4- La extinción de la preferencia tras la reinstauración es mucho más larga en los 

animales expuestos a la MDMA durante la adolescencia.  
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CPL inducido por cocaína 

 

5- La pre-exposición a la MDMA, la cocaína, o a ambas drogas durante la 

adolescencia no afecta al CPL inducido por cualquiera las dosis de cocaína 

empleadas.  

 

6- El tiempo necesario para extinguir la preferencia en los animales condicionados 

con cualquiera de las dosis de cocaína fue sustancialmente más largo en los 

animales tratados con MDMA durante la adolescencia.  

 

7- Aunque tampoco se observa un efecto por el pre-tratamiento recibido durante la 

adolescencia, al estudiar la vulnerabilidad a la reinstauración de la preferencia, en 

el grupo condicionado con 25 mg/kg, el tiempo necesario para extinguir la 

preferencia tras la reinstauración con la dosis priming de 12,5 mg/kg, es mucho 

más largo en los animales pretratados con MDMA durante la adolescencia. 
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15.1. Conclusión general 

 

Como se ha indicado al inicio del presente Trabajo, los consumidores de MDMA y de 

cocaína describen con frecuencia diferentes problemas de comportamiento, sobre todo si el 

consumo de estas sustancias se realiza durante la adolescencia, un periodo de una gran 

vulnerabilidad biológica a las propiedades adictivas de las drogas en general y de los 

psicoestimulantes en particular.  

 

Las hipótesis descritas en la presente Tesis Doctoral planteaban la posibilidad de que el 

consumo combinado de la MDMA y la cocaína podría provocar alteraciones 

comportamentales y/o neuroquímicas más intensas que las que podrían producir ambas 

drogas por separado, sobre todo teniendo en cuenta el periodo en el que se iban a 

administrar. Además apuntábamos la posibilidad de que la administración combinada 

(MDMA y cocaína) produjese cambios a largo plazo, en la edad adulta, lo cual también nos 

podría confirmar que este periodo es crítico en la vulnerabilidad en la adicción a las drogas. 

Hay que indicar que en general los resultados que hemos obtenido en los diversos estudios 

realizados nos confirman esta hipótesis inicial.  

 

Los efectos psicoestimulantes de los animales que han recibido ambas drogas (MDMA y 

cocaína) son más potentes que la administración por separado, y además presentan un claro 

efecto ansiolítico que no se observa cuando se administran cualquiera de estas drogas por 

separado. Es posible que, tras la exposición conjunta de estas dos drogas se haya producido 

una liberación masiva de DA, dando lugar a una eliminación inmediata de este 

neurotransmisor a través de la formación de DOPAC. En contraste, el aumento de la 

concentración de 5-HT y un decremento en la formación del 5-HIAA reflejan quizás una 

interacción entre los efectos de ambas drogas, resultando en un aumento de la liberación de 

5-HT junto con una inhibición de su metabolismo, resultando por tanto un efecto activador 

de la conducta junto con un efecto ansiolítico.  
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Igualmente la exposición conjunta de ambas sustancias durante la adolescencia induce 

alteraciones de conducta y neuroquímicas que perduran en la edad adulta. La cocaína 

disminuye la respuesta hipertérmica inducida por la MDMA e igualmente bloquea los 

efectos a largo plazo, que sobre la interacción social (incremento), induce la administración 

de MDMA. La administración de cocaína previene la neurotoxicidad dopaminérgica 

inducida por dosis altas de MDMA. Este efecto bioquímico podría ser el responsable, al 

menos parcialmente, del diferente perfil conductual observado en los animales que reciben 

ambas droga. Por lo tanto, la administración conjunta de estas drogas va a producir cambios 

conductuales y bioquímicos a largo plazo diferentes a aquellos observados tras la 

administración individual. 

 

Hemos podido observar como la MDMA es capaz de reinstaurar el CPL tras un periodo de 

extinción, estando estos procesos (expresión, extinción y reinstauración) modulados por la 

neurotoxicidad dopaminérgica, tal y como habíamos sugerido en nuestras hipótesis 

iniciales. Por último también hemos podido apreciar como la experiencia previa de MDMA 

y de cocaína afecta a los procesos implicados en el CPL inducido por la MDMA. Hemos 

observado que la experiencia previa de ambas drogas (durante la adolescencia) incrementa 

los efectos reforzantes de la MDMA en la edad adulta, sin embargo solo hemos podido 

apreciar una mayor vulnerabilidad a la recaída tras la exposición previa a estas drogas por 

separado.  

 

En general los resultados obtenidos nos pueden ayudar a comprender mejor la 

neurobiología del consumo de diferentes drogas y más concretamente de la MDMA y de la 

cocaína. Además la edad y el poliabuso, es una aproximación experimental determinante, 

para entender mejor los cambios comportamentales y los sustratos neurobiológicos que 

podrían subyacer en el proceso y desarrollo de la adicción a las drogas.  
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