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Introducción

La MDMA (3,4-metilenodioximetanfetami-
na), popularmente llamada “éxtasis”, es un 
derivado de las feniletilaminas sintetizado en 
1912 por los laboratorios Merck como ano-
réxico. Durante los años 1970 e inicios de los 
1980, se utilizó principalmente en América 
del Norte por una minoría de personas que 
buscaban sus efectos emocionales positivos y 
entactógenos. En la actualidad, su consumo 
se ha extendido considerablemente en Europa 
entre jóvenes adultos durante fiestas de fin de 

Resumen: El uso de MDMA en humanos puede producir déficit en el procesamiento cognitivo, 
perturbar las conductas motivacionales y aumentar los estados de ansiedad y la impulsividad. A 
diferencia de otros psicoestimulantes, como la anfetamina o la cocaína, esta sustancia es menos 
“reforzante” y produce un menor número de síntomas relacionados con la abstinencia. Este hecho 
podría deberse a que el perfil neuroquímico de la MDMA es complejo, puesto que aumenta tanto la 
cantidad de serotonina, noradrenalina y dopamina en la sinapsis, como la de acetilcolina e histami-
na. En estudios recientes en animales hemos demostrado que la administración repetida de MDMA 
modifica el aprendizaje de una tarea de evitación activa y disminuye su consolidación sin inducir 
cambios estructurales en las neuronas dopaminérgicas, lo que apunta a la existencia de alteraciones 
en otros sistemas de neurotransmisión. Por otra parte, también se ve alterada la motivación por el 
consumo de comida altamente apetitiva, mientras que se retrasa la extinción de una respuesta ope-
rante en ausencia de este refuerzo. Puesto que la MDMA activa los sistemas de neurotransmisión 
monoaminérgicos en diferentes estructuras cerebrales implicadas en estos procesos, también se 
han evaluado los posibles cambios adaptativos en dichos sistemas asociados a la administración 
repetida de esta sustancia. 
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semana (raves). Aunque el potencial de abuso 
de la MDMA no está claramente demostrado 
en humanos, en modelos animales de depen-
dencia se ha descrito que la administración 
repetida de MDMA puede desencadenar pro-
cesos adaptativos que conducen a la aparición 
de manifestaciones somáticas de abstinencia. 
Sin embargo, éstas no se acompañan de las 
clásicas alteraciones motivacionales que ca-
racterizan los cuadros de abstinencia a otras 
drogas de abuso.1,2 Actualmente existen datos 
claros en humanos y en animales de experi-
mentación que muestran la capacidad de la 
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MDMA de producir efectos gratificantes,2-7 
que pueden contribuir a su consumo repetido. 
La administración reiterada de esta sustancia 
también puede desencadenar trastornos afec-
tivos, como ansiedad y depresión, además de 
perturbaciones cognitivas.8-9 Recientemente 
se ha propuesto que la administración crónica 
de MDMA, como de otras drogas de abuso, 
puede producir estados motivacionales disfun-
cionales asociados a conductas compulsivas y 
relacionados con cambios en la expresión de 
genes como el delta-FosB.10 En este artículo 
se expondrán algunos estudios recientes, rea-
lizados en nuestro laboratorio, relacionados 
con los mecanismos neurobiológicos implica-
dos en los efectos reforzantes, motivacionales 
y cognitivos de la MDMA.

Mecanismos neuroquímicos  
implicados en el refuerzo de la MDMA 

La MDMA aumenta las concentraciones ex-
tracelulares de dopamina (DA), serotonina (5-
HT) y noradrenalina (NE) simultáneamente, al 
inhibir su recaptación y retrasar su metaboli-
zación. También se ha propuesto la posibilidad 
de que la MDMA aumente la síntesis de DA 
en el núcleo estriado, efecto que parece estar 
mediado por la estimulación de los receptores 
serotonérgicos 5-HT2. La activación del siste-
ma dopaminérgico mesolímbico participa en 
los procesos de recompensa producidos por 
varias drogas de abuso. Así, se ha demostrado 
que tanto los opioides como los cannabinoi-
des, la nicotina, el alcohol, los psicoestimu-
lantes y la MDMA producen un aumento de 
dopamina en el núcleo accumbens.11-16 Sin 
embargo, la MDMA es una sustancia atípica 
comparada con otros psicoestimulantes como 
la anfetamina o la cocaína, puesto que es me-
nos “reforzante” y produce un menor número 
de manifestaciones somáticas y psicológicas 
relacionadas con la abstinencia. Estas diferen-
cias pueden deberse a que la MDMA puede 
unirse con mayor afinidad al transportador de 
serotonina que al de dopamina,17,18 y aumenta 
la cantidad de 5-HT y de NE en la sinapsis en 
mayor proporción que la DA.19-21 Así, la MDMA 

representa un caso especial entre las drogas 
de abuso y una buena herramienta para estu-
diar la interacción de las tres monoaminas en 
los procesos adictivos.

La implicación de la 5-HT en las propie-
dades gratificantes de la MDMA también se 
ha demostrado recientemente en ratones. En 
este sentido, estudios realizados en nuestro 
laboratorio muestran que los ratones knockout 
deficientes en el transportador de serotonina 
(SERT) no se autoadministran MDMA a una 
dosis que sería efectiva en ratones control 
(0,125 mg/kg por infusión), lo que revela una 
pérdida de las propiedades reforzantes de 
esta droga. Además, la MDMA no aumenta las 
concentraciones extracelulares de 5-HT en la 
corteza prefrontal de los ratones SERT, aun-
que sí se observa un aumento de DA en el 
núcleo accumbens.22 Estos estudios indican 
que un aumento aislado de DA en el núcleo 
accumbens no es suficiente para la búsqueda 
y el consumo de MDMA, y que la transmisión 
serotonérgica en la corteza prefrontal desem-
peña un papel importante en las propiedades 
reforzantes de la MDMA. Por otra parte, dosis 
inefectivas de MDMA (3 mg/kg) en el paradig-
ma de preferencia de plaza condicionada no 
aumentan las concentraciones extracelulares 
de DA en el núcleo accumbens de los ratones 
control,23 pero sí aumentan desproporcionada-
mente las de 5-HT en la corteza prefrontal.24 
Esto sugiere que un incremento de 5-HT en la 
corteza prefrontal aislado tampoco basta para 
mediar el refuerzo de la MDMA. En general, 
estos datos apuntan a la existencia de una 
compleja dinámica de regulación recíproca 
entre la DA en el núcleo accumbens y la 5-HT 
en la corteza prefrontal, que modula los efec-
tos reforzantes de la MDMA. Esta hipótesis se 
ve apoyada por varios estudios que muestran 
una interacción de estos dos neurotransmiso-
res. Así, la 5-HT puede aumentar o disminuir 
la  actividad dopaminérgica dependiendo de si 
los receptores serotonérgicos 5-HT2A o 5-HT2C 

son activados por ella.25,26

El papel de la NE en los efectos reforzan-
tes de la MDMA ha sido poco estudiado. Sin 
embargo, datos neuroquímicos indican que la 
MDMA es mucho más potente para liberar NE 
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que ninguna de las otras monoaminas,21 y su 
implicación en algunos de los efectos de la 
MDMA ha sido demostrada en el ratón. Así, un 
antagonista noradrenérgico alfa-1, la prazosi-
na, atenúa la hipertermia, la actividad loco-
motora y la letalidad asociada a la administra-
ción de dosis elevadas de MDMA en el ratón.27 
Además, utilizando el paradigma de preferen-
cia de plaza condicionada, se ha demostrado 
que este neurotransmisor desempeña un pa-
pel importante en las propiedades reforzantes 
de los psicoestimulantes tales como la anfeta-
mina y la cocaína,28 y también de la morfina.29 
Más recientemente se ha puesto de manifiesto 
un desacoplamiento entre los sistemas nora-
drenérgico y serotonérgico en la corteza pre-
frontal de ratones tratados repetidamente con 
anfetamina, y se cree que éste podría ser un 
mecanismo subyacente de la sensibilización 
conductual inducida por dicha sustancia.30 
Serán necesarios más estudios para valorar si 
esta desregulación también se produce con la 
administración repetida de MDMA y en qué 
medida contribuye al establecimiento de es-
tados adictivos. 

Efectos de la MDMA sobre las conductas 
reforzadas por incentivos naturales

La administración repetida de drogas de 
abuso produce alteraciones en la transcrip-
ción de genes que llevan a neuroadaptaciones 
duraderas en estructuras cerebrales31 impli-
cadas en procesos de refuerzo a las drogas y 
a incentivos naturales, tales como el núcleo 
accumbens.32 Estos cambios neuroquímicos 
persistentes podrían alterar los sistemas de 
recompensa endógenos al modificar las pro-
piedades incentivas de los refuerzos naturales 
y las propiedades reforzantes de otras drogas 
de abuso, contribuyendo así a su uso compul-
sivo. Estudios conductuales en ratas demues-
tran que la administración repetida de MDMA 
aumenta los efectos gratificantes inducidos 
por la cocaína33 y facilita la adquisición de la 
conducta de autoadministración intravenosa 
de cocaína.34 Además, estudios en ratones re-
velan que el tratamiento repetido con MDMA 

durante la adolescencia puede modificar las 
propiedades recompensantes de la cocaína en 
la edad adulta.35 Estos datos señalan que la 
MDMA es capaz de sensibilizar el sistema de 
recompensa inducido por otras drogas psico-
estimulantes como la cocaína, y por lo tanto 
es posible que influya en los procesos de re-
caída en animales abstinentes. 

En cuanto a la conducta de búsqueda y 
consumo de refuerzos naturales, utilizando la 
técnica de condicionamiento operante se ha 
demostrado que la administración crónica de 
cocaína aumenta las respuestas instrumen-
tales de las ratas para obtener una solución 
azucarada.36 Cambios en la vía de la proteína 
cinasa A en el núcleo accumbens se han rela-
cionado con dichos procesos motivacionales, 
puesto que su inhibición interfiere con esta 
conducta reforzada por la comida.37 Por otra 
parte, la administración repetida de MDMA 
(2,5 mg/kg dos veces al día durante 15 días) 
incrementa la respuesta operante para obte-
ner comida en ratas tratadas cinco días an-
tes, y también aumenta la motivación de los 
animales por la comida en un paradigma de 
razón progresiva.10 En experimentos recientes, 
realizados en nuestro laboratorio, hemos uti-
lizado la técnica de autoadministración ope-
rante de comida para evaluar los efectos de 
la MDMA sobre los procesos de recompensa 
a refuerzos naturales en ratones. Con el fin de 
evaluar la motivación del animal para obtener 
una comida altamente apetecible (pellets de 
chocolate) tras la administración repetida de 
MDMA hemos utilizado el paradigma de razón 
progresiva, en el cual los requisitos operan-
tes de respuesta aumentan progresivamente 
de acuerdo al orden 1-2-3-5-12-18-27-40-
60-90-135-200-300-450-675-100. Así, el 
animal responde cada vez más para obtener 
el chocolate, hasta un punto en que cesa de 
trabajar. El último número de respuestas que 
el animal emite se denomina “breaking point” 
y es una medida directa de la motivación del 
animal. Los resultados obtenidos muestran 
que el tratamiento repetido con dosis altas de 
MDMA (30 mg/kg dos veces al día durante 
cuatro días) disminuye la motivación por la 
búsqueda de comida en este paradigma. Un 
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día después del test de motivación, los ratones 
se colocan de nuevo en las cajas operantes sin 
que las respuestas conduzcan a la presenta-
ción de comida. Así, el animal aprende que 
no habrá recompensa y cesa de responder. 
Esta conducta se denomina “extinción” y es 
una medida de aprendizaje inhibitorio. En esta 
prueba se evalúa la posibilidad de que el pre-
tratamiento con MDMA aumente las conduc-
tas automáticas orientadas a la ejecución de 
la respuesta previamente aprendida y no a la 
recompensa por sí misma. En estas condicio-
nes, se ha visto que el pretratamiento con una 
dosis alta de MDMA (30 mg/kg dos veces al 
día durante cuatro días) retrasa el proceso de 
extinción de la conducta de búsqueda de cho-
colate en ausencia del refuerzo (manuscrito en 
preparación). Estos resultados sugieren que la 
administración repetida de MDMA puede al-
terar el valor motivacional de los incentivos 
naturales apetitivos y modificar los procesos 
de aprendizaje relacionados con la inhibición 
de una respuesta inadecuada, aumentando la 
perseveración. 

Efectos de la MDMA  
sobre el aprendizaje y la memoria

Numerosos estudios en humanos han aso-
ciado el uso crónico de éxtasis con alteraciones 
cognitivas persistentes.38-43 El uso recreacio-
nal de MDMA también puede producir un défi-
cit en el procesamiento emocional y aumentar 
los estados de ansiedad y la impulsividad. En 
los humanos, estos efectos se han relaciona-
do principalmente con una disminución en los 
transportadores de 5-HT.44 Sin embargo, esta 
disminución parece ser reversible, mientras 
que las alteraciones conductuales relaciona-
das con el uso de MDMA pueden persistir du-
rante largo tiempo.

Experimentos en animales utilizando una 
variedad de paradigmas conductuales han 
mostrado modificaciones en los procesos de 
aprendizaje y memoria en ratas,45,46 monos47,48 

y ratones49 tratados repetidamente con MDMA. 
Sin embargo, el mecanismo fundamental rela-
cionado con estas alteraciones no está diluci-

dado, principalmente debido a que los efectos 
neuroquímicos producidos por la administra-
ción crónica de MDMA varían entre especies.9 
Actualmente existen datos que demuestran 
que dosis altas de MDMA producen cambios 
en el sistema 5-HT en las ratas y los monos 
sin afectar el sistema de la DA,19, 50-53 mientras 
que en los ratones la MDMA produce predomi-
nantemente cambios en el sistema de la DA, 
incluyendo una reducción de los transportado-
res de dopamina (DAT)52,54 o la disminución de 
DA y sus metabolitos52,53 en el estriado.

En ratas se ha demostrado que la MDMA, 
administrada de manera aguda, puede pro-
ducir perturbaciones en la memoria de tra-
bajo a dosis que no producen neurotoxicidad 
serotonérgica.55-57 Puesto que la MDMA tam-
bién aumenta las concentraciones de NE y 
DA en diferentes estructuras cerebrales impli-
cadas en los procesos cognitivos, es posible 
que se produzcan cambios no neurotóxicos en 
estos sistemas de neurotransmisión que con-
tribuyan a la persistencia de las alteraciones 
conductuales observadas. En estudios recien-
tes hemos evaluado el efecto de la adminis-
tración repetida de MDMA antes y después de 
un aprendizaje de evitación activa en ratones. 
Este paradigma consiste en dos compartimen-
tos separados por una puerta, donde los ani-
males aprenden a evitar una descarga eléctrica 
cambiando de compartimento tras la presenta-
ción de una luz blanca. Así, hemos estudiado 
el efecto de la MDMA sobre este aprendizaje 
cuando se administra antes o después del en-
trenamiento, y también sobre la memoria de la 
tarea aprendida. Los resultados muestran que 
el pretratamiento con altas dosis de MDMA (30 
mg/kg dos veces al día durante cuatro días) 
perturba el aprendizaje de esta tarea desde el 
sexto día de entrenamiento, mientras que las 
dosis moderadas sólo producen alteraciones 
en el último día de entrenamiento (día 10). 
La dosis baja (1 mg/kg), por el contrario, no 
produjo ninguna perturbación significativa en 
ninguno de los días de entrenamiento con res-
pecto a los controles. Sin embargo, tras cinco 
días de reposo, la memoria de la tarea se vio 
afectada significativamente con todas las dosis 
estudiadas. En contraste, la administración de 
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MDMA después del entrenamiento de evitación 
activa no originó ninguna pérdida de memoria 
de la tarea aprendida. La cantidad de transpor-
tadores de DA en el estriado, evaluada 27 días 
después de la última inyección de MDMA, no 
se vio afectada con respecto a la administra-
ción de solución salina.58 Este dato indica que 
la MDMA puede perturbar el aprendizaje y la 
memoria de nuevas tareas sin inducir cambios 
estructurales en las neuronas dopaminérgicas, 
y apuntan a la existencia de alteraciones en 
otros sistemas de neurotransmisión implicados 
en estos procesos. Los resultados sugieren 
que los efectos adversos de la MDMA sobre 
la consolidación de nueva información podrían 
constituir un problema mayor en el caso de 
consumidores adolescentes en edad escolar.
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DISCUSIÓN 

M.J. Sanz: ¿Como extrapolamos estos resulta-
dos obtenidos en ratones a los jóvenes que 
toman éxtasis los fines de semana? 

P. roBleDo: Los humanos toman 70 a 100 mg/
pastilla, es decir, 1-3 mg/kg. Por eso, en el 
último estudio que os he mostrado, tratamos 

de administrar dosis bajas al animal de ex-
perimentación porque queremos modelizar 
lo que está sucediendo en el humano. 

F. BoSch: Creo que no has comentado nada 
sobre el sistema cannabinoide. Si no estoy 
equivocado, vuestro grupo ha publicado re-
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cientemente un trabajo en el cual se eviden-
cia la participación del sistema cannabinoide 
sobre la acción de la MDMA.

P. roBleDo: Sí, el sistema cannabinoide endó-
geno está implicado en los mecanismos de 
recompensa de otras drogas de abuso, como 
la cocaína y el alcohol, y es cierto que tam-
bién existen interacciones con la MDMA. 

e. vIla: Nos has mostrado un experimento en 
el cual los ratones que se autoadministra-
ban MDMA no presentaban un aumento de 
las concentraciones basales de dopamina, 
y en cambio sí aumentaban en los ratones 
sin MDMA. ¿Cuál es la fisiopatología de este 
cambio adaptativo?

P. roBleDo: La MDMA bloquea los transpor-
tadores de las tres monoaminas, lo que in-
duce una liberación masiva. Creemos que 
tras 10 días de autoadministración repetida 
se produce una regulación de las neuronas 
dopaminérgicas en el núcleo accumbens por 
algún tipo de mecanismo que aún descono-
cemos. 

M.J. raMírez: ¿Habéis intentado revertir el dé-
ficit cognitivo con algún fármaco? 

P. roBleDo: No, todavía no hemos llegado a ello, 
pero sería interesante probar a revertirlo. 

J.M. BaeyenS: ¿Se han descrito interacciones 
con antidepresivos en animales? ¿Se ha ob-
servado algún patrón de asociación de anti-
depresivos con MDMA en humanos?

P. roBleDo: Es un tema complicado. Los con-
sumidores de MDMA toman fluoxetina para 
evitar los efectos periféricos de la MDMA, 
pero desconozco si hay algún caso de con-
sumo concomitante de antidepresivos. Ade-
más, los experimentos con ratones deficien-
tes en el transportador de serotonina, que 
puede considerarse un modelo de animal 
tratado crónicamente con antidepresivos, 
muestran que la MDMA pierde su efecto re-
forzante. Sí es cierto que los consumidores 

de éxtasis normalmente compensan la ane-
donia y la depresión que sienten después de 
tomar MDMA con cualquier otra droga, como 
benzodiacepinas o cannabis. 

J. BurGueño: Me ha llamado la atención los 
protocolos tan largos que utilizáis y me gus-
taría saber si con otras drogas también son 
así.

P. roBleDo: Sí, llevar un animal de un FR1 a 
un FR5 requiere 15 días para que se esta-
bilice la respuesta. En los protocolos de au-
toadministración depende de la capacidad 
reforzante de la droga. Con la MDMA, al ser 
poco reforzante, los animales tardan más en 
aprender a autoadministrarse; sin embargo, 
con la cocaína adquieren la conducta mucho 
más rápido. 

J. BurGueño: La MDMA induce un aumento de 
serotonina en la corteza prefrontal, pero en 
ratones knockout deficientes en el transpor-
tador de serotonina esta liberación no suce-
de. ¿Por qué? 

P. roBleDo: Al no tener el transportador, la 
MDMA no puede liberar serotonina. Lo inte-
resante de estos resultados es que la MDMA 
aumenta la dopamina en animales que no se 
autoadministran esta droga. Esto apunta a 
una disociación entre los efectos reforzantes 
de la MDMA y un aumento aislado de dopa-
mina en el núcleo accumbens. 

J. SalléS: Nos has presentado datos sobre 
la extinción de la conducta y quisiera rela-
cionarlo con el sistema endocannabinoide, 
antes mencionado, ya que está claramente 
implicado en la extinción de memorias aver-
sivas. ¿Qué datos tenéis sobre este sistema 
en el tratamiento con MDMA?

P. roBleDo: Ninguno. En realidad, en los es-
tudios con comida no investigamos la extin-
ción de memorias aversivas, sino más bien lo 
contrario. De todos modos, sería interesante 
estudiar el papel del sistema endocannabi-
noide en nuestro modelo.


