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Resumen

La 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA) es el principio activo del “éxtasis”, un psicoestimu-
lante de gran popularidad entre los adolescentes y los adultos jóvenes. La actividad farmacoló-
gica del éxtasis está mediada por la serotonina (5-HT) y la dopamina (DA), esta última fuerte-
mente implicada en la modulación de los efectos reforzantes de las drogas de abuso. Aunque 
escasos, los estudios realizados en consumidores de éxtasis indican que un porcentaje de ellos 
cumplirían los criterios de dependencia a esta sustancia. La presente revisión analiza los resul-
tados más relevantes obtenidos hasta el momento sobre los efectos reforzantes de la MDMA, 
principalmente aquellos obtenidos a partir de modelos animales como la autoadministración 
intravenosa (AAI) y el condicionamiento de la preferencia de lugar (CPL), así como también los 
hallazgos derivados a partir del uso de estos paradigmas como modelos de recaída. La MDMA 
presenta efectos reforzantes y es capaz de reinstaurar una conducta una vez esta se ha extin-
guido (modelo de recaída), por lo cual podemos concluir que esta droga presenta potencial 
adictivo y además es capaz de inducir modifi caciones en el sistema de refuerzo cerebral que 
alteran la respuesta ante otras drogas de abuso.
© 2010 Elsevier España, S.L. y SET. Todos los derechos reservados.

The addictive potential of ecstasy: an overview of animal models

Abstract

3,4-methylenedioxymetamphetamine (MDMA) is the active compound of the recreational drug 
“ecstasy”, a popular psychostimulant among adolescent and young adults. The pharmacological 
action of ecstasy is mediated by serotonin (5-HT) and dopamine (DA), the latter of which is 
strongly implicated in the modulation of the reinforcing effects of drugs of abuse. The few 
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Relapse;
Reinstatement;
Addiction

studies performed in human users of ecstasy indicate that a percentage of these subjects fulfi ll 
the criteria of dependence to this drug. The present review analyzes the most relevant results 
published until now regarding the reinforcing effects of MDMA, giving special attention to those 
obtained with animal models employing intravenous self-administration or conditioned place 
preference, and those using these paradigms as models of relapse. MDMA produces reinforcing 
effects and is capable of reinstating an extinguished behavior (relapse model); thus, we can 
conclude that this drug possesses addictive potential and, in addition, is capable of inducing 
modifi cations in the brain reward system that alter the response to other drugs of abuse. 
© 2010 Elsevier España, S.L. and SET. All rights reserved.

Introducción

El éxtasis (3,4-metilendioximetanfetamina o MDMA) es un 
derivado anfetamínico cuya estructura química está relacio-
nada, además de con la anfetamina, con el alucinógeno 
mescalina, así como con los neurotransmisores monoami-
nérgicos 1. Este psicoestimulante se consume normalmente 
por vía oral, en forma de pastillas de colores y diseños di-
versos que se distribuyen los fi nes de semana en fi estas de 
tipo rave o techno, que tienen lugar especialmente en gran-
des discotecas 2. El éxtasis es considerado como una de las 
drogas de mayor popularidad en Europa y su consumo se 
produce habitualmente entre adolescentes y adultos jóve-
nes. En España la prevalencia anual se calcula en torno a los 
4,4 % entre sujetos de 15 a 64 años de edad, lo que sitúa a 
este país entre los mayores consumidores de éxtasis de Eu-
ropa 3. Aunque constituyen una pequeña población, los con-
sumidores de éxtasis fi guran entre los grupos más jóvenes 
que inician tratamiento (24-25 años de edad) y habitual-
mente informan del consumo concomitante de otras sustan-
cias, entre las que se incluyen el cannabis, la cocaína, el 
alcohol y las anfetaminas 3.

Algunos estudios realizados en ratas han demostrado que 
la MDMA actúa como un agonista monoaminérgico indirecto, 
que estimula la liberación de serotonina (5-HT) y dopamina 
(DA), principalmente 4. Gran parte de los trabajos realizados 
hasta el momento en animales de laboratorio, se han cen-
trado en el posible efecto neurotóxico de esta droga, así 
como en los efectos que, sobre determinadas funciones 
como la memoria, puede provocar su uso continuado o espo-
rádico 5. En contraste, pocos estudios, prácticamente todos 
realizados recientemente, examinan la capacidad adictiva 
de esta sustancia.

La MDMA incrementa el nivel de DA en el núcleo accum-
bens (NAcc) 6,7. La activación del sistema dopaminérgico me-
solímbico conforma el sustrato neuronal que regula los 
efectos reforzantes de diversas drogas de abuso, como por 
ejemplo el alcohol, la nicotina, la cocaína, los opiáceos y 
los cannabinoides 8-11. En el caso de la MDMA, este efecto 
sobre el sistema dopaminérgico es responsable, al menos en 
parte, de sus propiedades reforzantes 12. Igualmente, los es-
tudios conductuales que demuestran la implicación del sis-
tema dopaminérgico en el modelo de autoadministración 
intravenosa (AAI) 13 y en el paradigma del condicionamiento 
de la preferencia de lugar (CPL) 12 demuestran que la activa-
ción de este sistema juega un papel fundamental en los 
efectos reforzantes de la MDMA.

Los escasos estudios realizados en consumidores de MDMA, 
aplicando los criterios del DSM-IV, han constatado que un 
porcentaje importante de esta población presenta proble-

mas relacionados con el consumo de esta droga. Por ejem-
plo, Topp et al 14 observaron que un 64 % de los consumidores 
de MDMA cumplían algunos criterios de dependencia, como 
abstinencia y tolerancia, además de intentos infructuosos 
para dejar de consumir. En una población juvenil taiwanesa, 
Yen y Hsu 15 observaron que un 22 % de los consumidores de 
MDMA cumplían los criterios de dependencia, resultados si-
milares a los obtenidos por Schuster et al 16 en Alemania. 
Igualmente, en un reciente estudio del NIDA, Cottler et al 17 
han descrito que un 59 % de los consumidores de éxtasis 
cumplían los criterios de dependencia. Por tal motivo, la 
presente revisión trata de exponer de forma crítica los prin-
cipales estudios realizados hasta la fecha en modelos ani-
males con el objetivo de ofrecer una visión más completa de 
los efectos que produce la MDMA, una droga de elevado con-
sumo entre los adolescentes.

Autoadministración intravenosa

El procedimiento de AAI es un modelo animal que utiliza el 
aprendizaje de una conducta operante y que simula el con-
sumo de una droga en seres humanos, representando una 
medida directa de sus propiedades reforzantes 18. En el caso 
concreto de la MDMA, su potencial reforzante ha sido des-
crito en monos 19-22, ratas 23-25 y ratones 26-29. La adquisición de 
la AAI de la MDMA depende de la dosis empleada 25,29, con 
una tasa de respuesta producida por una dosis baja mayor 
que la obtenida tras la administración de una dosis elevada 
(curva dosis-efecto en forma de U invertida). De forma simi-
lar, se ha observado que las dosis bajas de MDMA poseen un 
mayor incentivo motivador, caracterizado especialmente 
por una rápida y efectiva adquisición de la conducta ope-
rante 29. Curiosamente, la respuesta operante mantenida por 
la infusión intravenosa de la MDMA aumenta cuando el pro-
tocolo de tasa fi ja sube de 1 a 5, es decir, cuando se les so-
licita a los animales que realicen un mayor esfuerzo para 
obtener una dosis de la droga 30. Al igual que ocurre con otras 
drogas de abuso, la respuesta operante disminuye cuando la 
MDMA es sustituida por solución salina y aumenta nueva-
mente cuando se restituye la droga. Las señales asociadas 
con los efectos reforzantes de la MDMA desarrollan propie-
dades condicionadas que podrían contribuir a su consumo. 
La presencia continua del estímulo asociado con la droga es 
crítica para el mantenimiento de la AAI de MDMA 31, y juega 
un papel importante en la reinstauración de la búsqueda de 
esta droga 31,32.

Tras la extinción de una conducta asociada con el consu-
mo de una droga, ésta puede ser reinstaurada mediante la 
administración de una pequeña dosis de la sustancia autoad-
ministrada (dosis priming). Schenk et al 31 observaron que, al 
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igual que ocurre con la cocaína, una dosis de MDMA es capaz 
de reinstaurar, tras un periodo de extinción, la AAI de MDMA. 
De forma similar, la exposición contingente de un estímulo 
condicionado también reinstaura la búsqueda de la droga.

El consumo de este psicoestimulante se asocia con fre-
cuencia a ambientes concretos en los cuales, la música es 
un componente crítico. La asociación de un estímulo senso-
rial podría involucrar a los mismos sistemas que se activan 
durante el uso de una droga y favorecer las respuestas neu-
roquímicas y conductuales hacia la administración de la 
MDMA. En un estudio reciente, se ha demostrado que la AAI 
de una dosis baja de MDMA (1,5 mg/kg) produce un incre-
mento signifi cativo de la concentración de DA en el NAcc, 
efecto que se ve incrementado cuando la droga se adminis-
tra en presencia de música 33. Ambos factores, música y 
MDMA, podrían actuar sobre redes neuronales comunes im-
plicadas en la recompensa, posiblemente infl uyendo de for-
ma recíproca.

La AAI de MDMA puede ser bloqueada mediante la admi-
nistración de ketanserina o de MDL 100907, antagonistas del 
receptor 5-HT2A, lo que sugiere que el sistema serotoninér-
gico está implicado en las propiedades reforzantes de esta 
droga 20. La 5-HT podría incrementar la concentración de DA 
al actuar indirectamente a través de mecanismos gabaérgi-
cos 34,35. La MDMA incrementa de igual manera la liberación 
de DA en el NAcc, tanto de ratones wild type (WT) como 

knockout para el transportador serotoninérgico (KO-SERT) 36. 
Sin embargo, mientras que los ratones WT adquieren y man-
tienen la AAI a diferentes dosis de MDMA (0; 0,03; 0,06; 
0,125 y 0,25 mg/kg/infusión), los ratones KO-SERT son inca-
paces de adquirir la conducta operante.

Entre los factores que podrían afectar al consumo del éx-
tasis hay que destacar el importante papel de la temperatu-
ra ambiente. La elevación de la temperatura ambiental 
(30 ºC) incrementa el número de infusiones de MDMA en las 
ratas 37. En un estudio realizado en monos, se ha comproba-
do que a temperatura ambiente (24 ºC), la preferencia por 
la MDMA aumenta en función de la dosis administrada. Es 
decir, los animales eligen una dosis elevada de la droga 
(0,1-0,3 mg/kg/inyección) antes que una recompensa ali-
menticia. No obstante, el incremento de la temperatura 
ambiente (31 ºC) favorece signifi cativamente la capacidad 
reforzante de una dosis baja de MDMA, mientras que un des-
censo en la temperatura (18 ºC) disminuye su efi cacia 38. Sin 
embargo, la reinstauración de la AAI de MDMA, una vez ex-
tinguida la respuesta operante, no se ve afectada por las 
variaciones de la temperatura ambiente. Es importante re-
cordar que la MDMA es consumida por los seres humanos re-
gularmente en condiciones calurosas y que este ambiente 
podría acentuar los efectos placenteros de esta droga y po-
tenciar su consumo.

Condicionamiento de la preferencia de lugar

El refuerzo inducido por las drogas puede ser evaluado di-
rectamente en animales de laboratorio mediante el estudio 
de una conducta operante, como es el caso de la AAI, o me-
diante paradigmas basados en el condicionamiento clásico, 
como el CPL. Este modelo animal evalúa la conducta apeti-
tiva de las drogas de abuso asociando señales contextuales 
con la experiencia producida por una droga.

En los años 90 diversas publicaciones pusieron de mani-
fiesto que la MDMA inducía preferencia de lugar en ra-
tas 23,39,40. Recientemente se han comenzado a realizar una 
serie de estudios encaminados a estudiar los efectos que 
induce la MDMA sobre el refuerzo, centrados fundamental-
mente en establecer si esta droga de abuso es capaz de 
reinstaurar la preferencia por un determinado comparti-
mento una vez esta conducta se ha extinguido. La reinstau-
ración de un CPL previamente extinguido es un modelo de 
recaída que permite estudiar el papel de las claves ambien-
tales y de los aprendizajes realizados durante el consumo 
de una droga 41. Numerosos estudios han indicado que algu-
nas drogas, como la morfi na o la cocaína, son capaces de 
reinstaurar la preferencia de lugar mediante la administra-
ción de una dosis priming de la sustancia utilizada en el 
condicionamiento o incluso de otra droga de abuso 41. Pero a 
diferencia de otras drogas, la pauta de condicionamiento 
empleada infl uye de forma crítica en el CPL inducido por la 
MDMA, así como también en la reinstauración de la preferen-
cia. En un reciente estudio realizado en nuestro laboratorio, 
la administración de MDMA durante 4 días consecutivos (pro-
tocolo diario), un patrón utilizado frecuentemente con otras 
drogas como la morfi na o la cocaína, no induce preferencia 
de lugar con ninguna de las dosis empleadas. Igualmente, la 
administración de una dosis priming tampoco produce reins-
tauración de la preferencia de lugar.

El estudio neuroquímico de las concentraciones cerebra-
les de monoaminas reveló que se había producido una dismi-
nución de las concentraciones estriatales de DA y 5-HT en 
estos animales. Sin embargo, la administración de la MDMA 
en días alternos (protocolo alterno) no induce cambios apre-
ciables en los niveles de monoaminas, obteniéndose CPL con 
todas la dosis empleadas. Lo que es más importante, esta 
pauta de administración induce la reinstauración de la pre-
ferencia de lugar mediante una dosis priming de MDMA, 
siendo esta dosis hasta un 12 % inferior a la empleada duran-
te la fase de condicionamiento 42.

De estos estudios se desprende que la integridad del siste-
ma dopaminérgico parece ser necesaria para que se pueda 
expresar el efecto reforzante inducido por la MDMA. En pre-
sencia de un deterioro dopaminérgico (pauta diaria), la 
MDMA disminuye sus propiedades reforzantes, sin que se ob-
serven ni CPL ni reinstauración de la preferencia. Aunque 
estudios realizados en primates no humanos y roedores (ra-
tas) han demostrado que la administración repetida de dosis 
altas de MDMA provoca daños en axones serotoninérgicos de 
regiones como el córtex prefrontal o el hipocampo 1,43, en el 
ratón, la MDMA actúa como una neurotoxina especialmente 
dopaminérgica 44-47.

Un estudio realizado recientemente ha corroborado la im-
portancia del nivel de DA en el CPL inducido por la MDMA. 
Chen et al 48 han demostrado que el ejercicio compulsivo 
crónico previene el condicionamiento de lugar inducido por 
la MDMA mediante la disminución de la liberación de DA en 
el NAcc. Una dosis de MDMA que induce preferencia de lugar 
en ratones sedentarios no es efectiva en animales que han 
realizado actividad física en una rueda de ejercicio durante 
12 semanas. Este estudio resulta prometedor ya que los 
efectos producidos por el ejercicio sobre la preferencia de 
lugar también podrían prevenir la reinstauración inducida 
por las señales condicionadas durante la abstinencia a la 
MDMA.
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Policonsumo

El uso combinado de diversas sustancias psicoactivas (poli-
consumo) es una práctica común en la cultura rave, donde 
el alcohol, el cannabis, la cocaína y las anfetaminas se con-
sumen habitualmente junto al éxtasis 2,49. En general, el po-
liconsumo es una práctica recurrente en los usuarios de la 
MDMA que, en comparación con sujetos que no emplean esta 
droga, utilizan con mayor frecuencia otras sustancias como 
el cannabis o la cocaína 50-52. En España, entre los estudian-
tes de enseñanzas secundarias (14 a 18 años de edad) que 
han consumido éxtasis en el último año, se ha descrito que 
el 75,5 % han consumido también cocaína; mientras que en-
tre los consumidores anuales de cocaína, el 44,3 % también 
han consumido éxtasis 52.

En un estudio reciente, Diller et al 53 (2007) observaron 
que la inyección de una dosis baja de MDMA suprimió el CPL 
inducido por la cocaína. Sin embargo, cuando se aumenta la 
dosis de MDMA, los efectos reforzantes de ambas drogas 
vuelven a hacerse patentes. Estos resultados indican que los 
efectos conductuales y neuroquímicos de la MDMA y la co-
caína observados de forma individual, se alteran dramática-
mente cuando se administran ambas drogas al mismo 
tiempo, produciéndose un antagonismo que sólo se revierte 
a dosis altas. Es posible que el uso frecuente, o de grandes 
cantidades de MDMA, potencie los efectos de la cocaína, 
quizás mediante un descenso de los niveles de 5-HT y un 
posterior aumento de los niveles de DA 53-55. Resultados com-
parables han sido obtenidos con el agonista cannabinoide 
WIN 55,212-2. Cuando este cannabinoide se administra jun-
to a dosis no efectivas de MDMA se observa CPL, y se incre-
menta igualmente la vulnerabilidad a la reinstauración de 
esta preferencia (datos no publicados).

La investigación pre-clínica ha demostrado que la exposi-
ción repetida a dosis elevadas de MDMA altera las propieda-
des reforzantes de la misma MDMA, o de otras drogas como 
la cocaína y el alcohol. Se ha observado que el tratamiento 
previo con la MDMA favorece el aumento de la concentra-
ción extracelular de DA en el NAcc producido por la cocaí-
na 56, así como también, la estimulación motora producida 
por esta droga en las ratas 57.

En un estudio reciente 58 se ha demostrado que los ratones 
expuestos durante la adolescencia a dosis repetidas de 
MDMA presentan, en la edad adulta, una sensibilidad mayor 
a los efectos reforzantes de esta droga, y se observa en ellos 
CPL tras la administración de dosis de MDMA que son inefi ca-
ces en ratones no expuestos previamente a esta droga. El 
tiempo que requieren estos animales para extinguir la pre-
ferencia inducida por la MDMA es también signifi cativamen-
te más largo, y presentan, además una mayor sensibilidad al 
efecto de las dosis priming de MDMA que inducen reinstau-
ración de la preferencia. Cabe destacar que esta pauta de 
administración de MDMA empleada durante la adolescencia 
no induce cambios neuroquímicos apreciables en las mono-
aminas cerebrales de los animales 59. Por lo tanto, se ha ob-
servado un incremento en la sensibilidad a los efectos 
reforzantes de la MDMA en animales que no presentan lesión 
neurotóxica. De forma similar también se ha descrito un in-
cremento de los efectos reforzantes de la MDMA en animales 
adultos que han sido tratados con cannabinoides durante la 
adolescencia 60.

Por otra parte, la exposición durante la adolescencia a la 
MDMA incrementa la vulnerabilidad a la reinstauración de la 
preferencia inducida por la morfi na. Estos animales adultos 
son más sensibles a las dosis priming y reinstauran la prefe-
rencia con dosis más bajas de morfi na, que son insufi cientes 
en animales no expuestos a la MDMA 61.

Los efectos que produce la exposición previa a la MDMA 
sobre las acciones reforzantes de la cocaína son controverti-
dos. En diferentes estudios no se ha observado ningún efecto 
sensibilizador cuando los animales expuestos a la MDMA du-
rante la adolescencia son condicionados posteriormente en 
la edad adulta con cocaína 62,63. No obstante, Horan et al 54 
observaron que la experiencia previa a la MDMA favorece 
considerablemente el CPL inducido por la cocaína. Para algu-
nos autores, aunque la experiencia previa de la MDMA no 
modifi caría la magnitud de la preferencia de lugar inducida 
por cocaína, sí facilitaría la reinstauración de esta conducta, 
induciendo igualmente una sensibilización a los efectos mo-
tores de esta droga 55. Los efectos de la exposición a la MDMA 
parecen ser dependientes de la edad en la que ésta se pro-
duce, siendo la adolescencia un periodo mucho más sensible. 
Mientras que ratones adultos tratados con MDMA no mues-
tran diferencias en cuanto a su sensibilidad a los efectos re-
forzantes de la cocaína, en animales adolescentes se observa 
un incremento de los efectos reforzantes 64.

Conclusiones

Como acabamos de ver, los trabajos realizados utilizando 
modelos animales que evalúan las propiedades reforzantes 
de una droga indican que la MDMA presenta un potencial 
adictivo que, aunque puede ser inferior al de otras drogas 
como la heroína o la cocaína, no es inexistente. Los estudios 
realizados hasta la fecha confi rman que la MDMA es capaz 
de inducir AAI y CPL, dos de los modelos animales básicos 
para el estudio de las propiedades reforzantes de las drogas 
de abuso. Al igual que otras drogas, como la morfi na o la 
cocaína, la MDMA es capaz de reinstaurar una conducta ope-
rante (AAI) o la preferencia por un determinado comparti-
mento (CPL), una vez se ha producido la extinción, al 
exponer al animal a una pequeña dosis de esta droga. Por lo 
tanto, la MDMA se comporta en ambos modelos de recaída, 
evento fundamental en la conducta adictiva, como cual-
quier otra droga con capacidad adictiva. Se considera que 
las drogas que poseen propiedades reforzantes cuentan con 
una alta probabilidad de producir dependencia y abuso, por 
tanto, la capacidad de la MDMA para producir AAI y CPL no 
sólo confi rma que esta droga es reforzante, sino que tam-
bién incrementa la vulnerabilidad del individuo ante la 
reinstauración de una conducta previamente extinguida, lo 
que sugiere que esta droga puede modifi car los sustratos 
neuronales de la recompensa, incrementando la vulnerabili-
dad a la adicción. Igualmente, diferentes estudios han de-
mostrado que la MDMA es capaz de alterar las propiedades 
reforzantes de varias drogas de abuso, incrementando por 
tanto su potencial adictivo. La exposición a la MDMA es ca-
paz de modifi car los substratos neurales del refuerzo, ha-
ciendo que el cerebro del animal sea más vulnerable a la 
adicción.

En conclusión, los estudios realizados en modelos anima-
les, así como los todavía escasos estudios realizados en con-
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sumidores de MDMA sugieren que el consumo de esta droga, 
además de presentar un peligro por sus efectos sobre la 
temperatura corporal, el sistema serotoninérgico (en la 
rata) o las funciones cognitivas, puede llevar al abuso y a la 
dependencia. La MDMA es capaz de alterar a largo plazo los 
sistemas de refuerzo cerebral, haciéndolos más vulnerables 
a los efectos reforzantes de la misma MDMA o de otras dro-
gas de abuso.
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