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RESUMEN. Objetivo. Describir los efectos agudos y

a largo plazo producidos por la 3,4-metilenodioxi-

metanfetamina (MDMA) en animales de experi-

mentación y establecer las diferencias más impor-

tantes que existen entre especies. 

Material y métodos. Se revisa la neurobiología del

MDMA.

Resultados. Inmediatamente después de la admi-

nistración de MDMA se observa un incremento en

la liberación de serotonina y dopamina de los ter-

minales nerviosos cerebrales. Aparece también

una respuesta hipertérmica y un complejo conjun-

to de síntomas que constituyen el síndrome sero-

tonérgico. Los efectos a largo plazo son especie-es-

pecíficos, de tal manera que en la rata se observa

una degeneración selectiva de los terminales sero-

tonérgicos mientras que en el ratón MDMA pro-

duce una lesión en los terminales dopaminérgicos

estriatales. El efecto neurodegenerativo se mantie-

ne durante meses en la rata y durante años en el

ratón. Un incremento en la formación de radica-

les libres en diversas estructuras cerebrales y un

aumento de la temperatura corporal son algunos

de los factores implicados en el mecanismo de neu-

rotoxicidad. Estas especies reactivas de oxígeno

podrían formarse en el transcurso del metabolis-

mo de la MDMA. 

Conclusión. MDMA es una neurotoxina seronér-

gica selectiva en la mayoría de las especies animales

examinadas. Sin embargo, en el ratón lesiona selec-

tivamente las neuronas dopaminérgicas. Esta se-

lectividad puede ser una consecuencia de la capaci-

dad atrapadora de radicales libres de los terminales

nerviosos específicos.

PALABRAS CLAVE: MDMA, neurotoxicidad, seroto-

nina, dopamina, hipertermia, radicales libres.

Ecstasy (MDMA): neurobiological
studies in the laboratory

ABSTRACT. Objective. To describe the acute- and

long-term effects induced by MDMA in experimen-

tal animals and establish differences among species. 

Material and methods. The neurobiology of MDMA

was reviewed.

Results. Immediately after MDMA administra-

tion there is an increase in serotonin and dopamine

release from brain nerve terminals. An hyperther-

mic response and complex set of symptoms know

as the serotonergic syndrome are also evident. The

long-term effects are species-specific. In the rat,

there is a selective degeneration of serotonin nerve

terminals. In contrast, in mice MDMA damages

striatal dopamine terminals. The neurodegenerati-

ve effects remain evident for several months in rats

and for several years in monkeys. An increased free

radical formation in several brain areas and an in-

creased body temperature are some of the factors

involved in the mechanism of neurotoxicity. These

reactive oxygen species could be formed through

MDMA metabolism. 

Conclusion. While MDMA appears to be a selec-

tive serotonin neurotoxin in most species, it is a se-
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lective dopamine neurotoxin in mice. This selecti-

vity may be a consequence of the endogenous free

radical trapping ability of specific nerve endings. 

KEY WORDS: MDMA, neurotoxicity serotonin, do-

pamine, hyperthermia, free radicals.

Cambios neuroquímicos inmediatos
y a largo plazo

En la rata adulta la administración de la 3,4-metile-

nodioximetanfetamina (MDMA) produce un efecto

neuroquímico característico de tipo bifásico en el que

se diferencian efectos agudos, que son reversibles, y

efectos a largo plazo, que son persistentes y se conside-

ran neurotóxicos.

Inmediatos

Neuroquímicos

Mediante la técnica de la microdiálisis intracerebral

in vivo, se ha observado que la administración de

MDMA induce una liberación masiva y rápida de sero-

tonina que se refleja en el hecho de que la concentra-

ción hística de serotonina cerebral disminuye significa-

tivamente durante las primeras horas siguientes a la

administración de la droga. Este efecto es de corta du-

ración y revierte completamente a las 24 horas de la

administración. Además, la MDMA inhibe la actividad

de la triptófano hidroxilasa, la enzima limitante de la

síntesis de serotonina. Este efecto se detecta todavía a

las 2 semanas de la administración de una dosis única

de MDMA. 

El efecto inmediato que produce la MDMA sobre la

neurotransmisión serotonérgica no es selectivo, puesto

que también se observa un aumento en la liberación de

dopamina en el tejido cerebral y de noradrenalina a

partir de sinaptosomas cerebrales.

La MDMA inhibe la actividad de la monoaminoo-

xidasa (MAO) con una potencia 10 veces mayor para

inhibir la MAO-A que la MAO-B. Este efecto conduce

a una reducción del metabolismo de 5-HT y dopamina

en el terminal nervioso que podría contribuir también

al aumento en la liberación del neurotransmisor. 

Neuroendocrinos 

La administración de MDMA produce un aumento

de las concentraciones plasmáticas de corticosterona y

prolactina a los 30 minutos de la administración. Las

concentraciones de corticosterona permanecen eleva-

das durante 4 horas, mientras que el pico de prolactina

se observa a los 60 minutos y retorna a valores contro-

les a las 4 horas, aproximadamente. Mientras que el in-

cremento en la concentración de corticosterona fue do-

sis-dependiente, esta relación no se observó en la

respuesta de prolactina. 

La secreción de renina y aldosterona también au-

menta tras la administración de MDMA, siendo este

último efecto probablemente el resultado de la secre-

ción de serotonina.

Efectos cardiovasculares y simpáticos

Los informes clínicos han asociado el uso de

MDMA con toxicidad cardiovascular. La MDMA pro-

duce taquicardia, arritmias, vasoconstricción y un au-

mento de la presión arterial que en algunas ocasiones

provoca bradicardia refleja por estímulo de los baro-

rreceptores. Se observa también una disminución en la

actividad nerviosa simpática renal que se atribuye a

una acción sobre los receptores adrenérgicos alfa2 me-

dulares. 

Temperatura corporal 

Es conocido que la administración de MDMA pro-

voca un incremento dosis-dependiente de la temperatu-

ra rectal de los animales, que oscila entre 1,5-2 ºC y al-

canza un pico 1 hora después de la inyección (fig. 1).

Esta respuesta hipertérmica se mantiene por lo menos

durante 12 horas. El efecto que produce la MDMA so-

bre la temperatura corporal está estrechamente unido a
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Figura 1. Temperatura rectal de ratas Dark Agouti tras la admi-

nistración intraperitoneal de diferentes dosis de 3,4-metileno-

dioximetanfetamina (MDMA).
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la temperatura ambiente a la que se administra la dro-

ga. A una temperatura ambiente de 20-22 °C la admi-

nistración de MDMA generalmente produce una mar-

cada respuesta hipertérmica que es dosis-dependiente.

Sin embargo, en algunos estudios se ha observado una

disminución de la temperatura corporal a 20-22 ºC,

ningún cambio a 24-26 °C y una respuesta hipertérmi-

ca a 28-30 °C.

Comportamentales 

La MDMA produce un complejo conjunto de sínto-

mas que constituye el síndrome serotonérgico y que se

manifiesta por la aparición de hiperactividad, movi-

mientos oscilantes de cabeza, forepaw treading, piloe-

rección, erección del pene, eyaculación, salivación y

defecación. 

Efectos a largo plazo

El consumo humano de MDMA es preocupante de-

bido a que estudios recientes que proceden de diversos

laboratorios han demostrado que la MDMA, al igual

que otros derivados anfetamínicos como metanfetami-

na, fenfluramina o p-cloroanfetamina, es tóxica para el

cerebro de diversas especies animales. El primer tra-

bajo aparecido en la literatura en el que se hace referen-

cia a los efectos neurotóxicos de MDMA data de 1986

y fue publicado por el grupo de Schmidt. Desde enton-

ces han sido numerosos los artículos publicados en la

literatura científica internacional en los que se demues-

tra que la MDMA produce daño neuronal a largo plazo

que, en algunas especies animales como los primates

no humanos, parece ser irreversible. 

El efecto neurotóxico que produce la MDMA en ro-

edores es específico de la especie, en el sentido de que

existen marcadas diferencias entre el daño neuronal

que la MDMA produce en la rata y el que se observa

en el ratón. Cuando la droga se administra en la rata

aparece una degeneración selectiva de terminales ner-

viosos serotonérgicos en diversas regiones cerebrales

(fig. 2). Por el contrario, en el ratón se manifiesta una

degeneración de los terminales dopaminérgicos estria-

tales dejando intactas las neuronas que contienen sero-

tonina. Es interesante señalar que la neurotoxicidad en

la rata se manifiesta tras la administración de una dosis

única de MDMA, mientras que el efecto tóxico en el

ratón requiere la administración repetida de la droga y

dosis más altas que las utilizadas en la rata. Los estu-

dios realizados con primates no humanos reflejan la

extremada vulnerabilidad de estos animales a los efec-

tos neurotóxicos de la MDMA y demuestran la exis-

tencia de una degeneración de neuronas serotonérgi-

cas. El efecto neurotóxico se manifiesta por una

disminución de la concentración de serotonina y su me-

tabolito, el ácido 5-hidroxi-indol acético, una reduc-

ción en la densidad del sistema transportador de seroto-

nina y una disminución en la densidad de terminales

y/o axones serotonérgicos que a veces incluso afecta

al cuerpo neuronal. Es probable que estos efectos sean

permanentes puesto que se siguen manifestando 7 años

después de suprimida la administración de la droga. La
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Figura 2. Densidad del transportador de 5-HT en la corteza cerebral de ratas 7 días después de la administración de una dosis úni-

ca de 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) (3,5, 8,5 y 12,5 mg/kg, i.p.) (A), una dosis repetida de MDMA (3,5 mg/kg, i.p.) una

o dos veces diarias durante 4 días consecutivos (B) y varias dosis repetidas de MDMA (2, 4 y 6 mg/kg, i.p.) 3 veces con un interva-

lo de 3 horas (C). 
ap < 0,05; bp < 0,01; cp < 0,001. 
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existencia de daño neurotóxico en el cerebro de los

consumidores habituales de MDMA continúa siendo

materia de controversia, no obstante, existen datos bio-

químicos y funcionales que sugieren la presencia de

daño neuronal en el cerebro de estos individuos. 

Mecanismo de acción

Efectos inmediatos

La liberación de 5-HT inducida por MDMA resulta

de una interacción de MDMA con el sistema de trans-

porte serotonérgico de tal manera que fluoxetina blo-

quea el incremento de 5-HT en el espacio sináptico.

Sin embargo, la implicación del sistema de recaptación

de dopamina en la liberación de este neurotransmisor

es materia de controversia. Algunos estudios han de-

mostrado que el inhibidor del transportador de dopa-

mina, GBR 12909, previene el efecto de la MDMA so-

bre la liberación del neurotransmisor, sin embargo,

otros han observado que GBR 12909 lejos de impedir

la liberación de dopamina que induce la MDMA, in-

crementa la concentración extracelular del neurotrans-

misor. Estos últimos datos sugieren que la MDMA pe-

netra en el terminal dopaminérgico por difusión, no a

través del sistema transportador. En este sentido es im-

portante señalar que mazindol tampoco bloquea la libe-

ración de dopamina que se observa tras la administra-

ción de metanfetamina.

La secreción de corticosterona inducida por MDMA

está mediada por el sistema serotonérgico, puesto que

se atenúa por la administración de ketanserin, mianse-

rina o fluoxetina. 

Efectos a largo plazo

Aunque se han propuesto varias teorías, la hipótesis

que a nosotros nos parece más plausible es la forma-

ción de un metabolito tóxico de MDMA. Esta hipótesis

está basada en el hecho de que la administración intra-

cerebral directa de MDMA no produce ninguna evi-

dencia de una respuesta neurotóxica, mientras que por

el contrario la administración sistémica produce défi-

cits serotonérgicos prolongados asociados con neuro-

degeneración.

La principal vía metabólica de la MDMA in vitro

está catalizada por la enzima debrisoquina hidroxilasa,

la cual, por demetilenación, convierte la MDMA en

un derivado catecólico reactivo e inestable (3,4-dihi-

droximetanfetamina) que posteriormente por oxida-

ción se transforma en la correspondiente quinona. La

debrisoquina hidroxilasa, presente en el hígado y el

cerebro, es un miembro polimórfico de la familia de

enzimas citocromo P450 y está ausente en un 5-9%

de la población caucasiana como consecuencia de la

herencia de mutaciones génicas autosómicas recesi-

vas. Esto explicaría al menos una parte de las diferen-

cias interindividuales en la respuesta al éxtasis, aunque

es casi seguro que aún nos queda mucho por averiguar

en este sentido.

Se ha mencionado que la MDMA en su metabolis-

mo da lugar a compuestos con estructura de catecol y

quinona y es conocido que estos compuestos dan lugar

a la formación de radicales libres que inducirían es-

trés oxidativo y daño celular. En concordancia con es-

tas observaciones, estudios recientes indican que la

formación de radicales libres podría ser uno de los de-

terminantes de la neurotoxicidad de la MDMA. Utili-

zando la técnica de la microdiálisis intracerebral in

vivo, se ha demostrado que inmediatamente después de

la administración de MDMA se detecta un incremento

en la formación de radicales libres en el cerebro de la

rata que se refleja por un aumento en la concentración

de ácido 2,3-dihidroxibenzoico en el dializado hipo-

campal. Estas especies reactivas de oxígeno, a su vez,

inician un proceso de peroxidación de los fosfolípidos

de la membrana neuronal. Además, compuestos atra-

padores de radicales libres no solamente previenen la

formación de radicales hidroxilo, sino que también pro-

tegen frente a la neurotoxicidad de la MDMA.

El papel que desempeña la hipertermia en la neuro-

toxicidad a largo plazo inducida por MDMA ha sido

ampliamente estudiado. La hipertermia desempeña un

papel determinante en la expresión de la neurotoxici-

dad serotonérgica inducida por MDMA de tal manera

que las respuestas térmicas son predictivas, en parte,

de la severidad de las reducciones en los marcadores

bioquímicos serotonérgicos producidos por MDMA.

En otras palabras, el grado de daño neuronal producido

por MDMA está estrechamente relacionado con la

magnitud de la respuesta hipertérmica. Estudios reali-

zados a diferentes temperaturas ambiente han demos-

trado que el mantenimiento de los animales a una tem-

peratura de 10 ºC antes y/o después del tratamiento con

MDMA previene la respuesta hipertérmica y atenúa, o

incluso elimina, la neurotoxicidad de la droga. Por el

contrario, a elevadas temperaturas ambiente (26-33 ºC)

tanto la respuesta hipertérmica como la neurotoxicidad

están potenciadas. A pesar de esta estrecha relación en-

tre hipertermia aguda y neurotoxicidad a largo plazo, el

papel exacto que desempeña la hipertermia en la res-

puesta neurotóxica es difícil de definir puesto que es

posible observar neurotoxicidad en ausencia de hiper-
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termia. La administración de dosis bajas y repetidas de

MDMA (4 mg/kg, cada 12 horas, durante 4 días) pro-

duce una marcada disminución de terminales seroto-

nérgicos pero no incrementa la temperatura corporal.

De modo que la ausencia de una respuesta hipertérmi-

ca pronunciada no parece ofrecer garantía alguna de

que el daño cerebral a largo plazo esté siendo evitado.

Además, existen compuestos neuroprotectores que pre-

vienen el efecto neurodegenerativo de la MDMA y no

modifican sensiblemente la hipertermia inducida por

la droga. En conjunto, estos datos indican que la hiper-

termia ejerce un importante papel modulador pero no

es un factor esencial en la neurotoxicidad ocasionada

por MDMA. Existen otros factores como dosis eleva-

das o un incremento en la frecuencia de administración

que pueden superar la carencia de una respuesta hiper-

térmica para producir neurotoxicidad. 

Neurotoxicidad de otras drogas de diseño:
MDEA y MDA

Existen otros derivados anfetamínicos sustituidos

en al anillo cuya estructura química está estrechamen-

te relacionada con la de MDMA (fig. 3). Estos com-

puestos también se utilizan en nuestro entorno social

como drogas de abuso, aunque con menor frecuencia

que el «éxtasis». La 3,4-metilenodioxianfetamina

(MDA, «píldora del amor») se diferencia fundamen-

talmente de la MDMA por sus propiedades alucinóge-

nas. La 3,4-metilenodioxietilanfetamina (MDEA,

«eva») se caracteriza por poseer una actividad psico-

trópica similar a la MDMA, si bien sus efectos ocu-

rren más rápidamente que los de MDMA o MDA y son

de duración más corta. En cuanto a sus efectos tóxicos,

es importante señalar que los 3 compuestos producen

neurotoxicidad a largo plazo sobre el sistema seroto-

nérgico del cerebro de la rata, aunque varían en la po-

tencia para producir este efecto, de tal manera que el

más potente es la MDA y el menos potente es la

MDEA. En lo que se refiere a efectos sobre la tempe-

ratura corporal de los animales, ambas drogas, al igual

que el «éxtasis», inducen una respuesta hipertérmica.

Por ejemplo, la MDEA induce un incremento dosis-

dependiente de la temperatura rectal de los animales

que alcanza un pico de aproximadamente 2 ºC 1 hora

después de su administración.

Estudios realizados con dosis análogas
a las del consumo en seres humanos 

Los expertos en el reciente fenómeno del consumo

masivo de drogas de diseño afirman que una gran ma-

yoría de los consumidores habituales cree que las dosis

utilizadas para inducir daño en los animales de experi-

mentación son tan altas que tienen poca relación con

aquellas utilizadas por ellos y, por tanto, consideran a

la droga, en concreto al «éxtasis», «segura». Esta opi-

nión queda debilitada por el hecho de que una sola do-

sis de MDMA de 10 mg/kg (dosis que induce neuroto-

xicidad) produce, en la rata, unos niveles plasmáticos

de la droga similares a los detectados en seres humanos

que requirieron atención hospitalaria por presentar gra-

ves efectos adversos agudos. Los consumidores habi-

tuales de «éxtasis» ingieren de forma repetida pastillas

que contienen generalmente 75-250 mg de la droga, lo

cual equivale a una dosis aproximada de 1-4 mg por

kg de peso en individuos de 60-70 kg, dosis que ingie-

ren varias veces durante el fin de semana. En nuestro

laboratorio la administración repetida de dosis bajas de

MDMA (4 mg/kg, 2 veces diarias, durante 4 días), aun-

que no modifica la temperatura corporal de los anima-

les, produce en la rata una pronunciada disminución de

diversos parámetros serotonérgicos en distintas áreas

cerebrales que se manifiesta 7 días después de supri-

mido el tratamiento. 

El efecto producido por dosis similares a las del

consumo en seres humanos ha sido estudiado tam-

bién en monos (concretamente en monos ardilla y

rhesus) y se ha observado que las neuronas seroto-

nérgicas cerebrales de estos primates son extremada-

mente vulnerables a los efectos tóxicos de la MDMA.

Una dosis repetida de 2,5 mg/kg produce en los mo-

Colado MI. Éxtasis (MDMA): estudios neurobiológicos en el laboratorio

NHCH
2
CH

3

NH
2

CH
3
 

O

O

NHCH
3

CH
3
 

O

O

CH
3

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

MDA («píldora del amor»)

MDMA («éxtasis»)

MDEA («eva»)

Figura 3. Estructura química de 3,4-metilenodioxianfetamina

(MDA), 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) y 3,4-meti-

lenodioxietilanfetamina (MDEA).

Trastornos Adictivos. 2008;10(3):183-9 187



nos una disminución de la densidad de axones seroto-

nérgicos similar a la provocada en la rata por la admi-

nistración repetida de MDMA en la dosis de 4 mg/kg.

Los efectos tóxicos que produce la MDMA en prima-

tes son probablemente permanentes: monos ardilla

sometidos a la administración repetida de MDMA (5

mg/kg) continúan mostrando una pronunciada dismi-

nución de la densidad de terminales serotonérgicos

en la corteza frontal, el núcleo caudado y el hipocam-

po 18 meses e incluso 7 años después de la adminis-

tración de la droga. Estos últimos resultados sugieren

que los axones serotonérgicos de estos primates no

se recuperan de las lesiones producidas por la

MDMA y son particularmente relevantes, puesto que

podrían ser más indicativos de lo que ocurre en los

seres humanos.
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