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Resumen

Esta revisión pretende evaluar las evidencias empí-
ricas existentes en relación a las secuelas psicológi-
cas persistentes asociadas al uso recreativo de
MDMA. Numerosos casos clínicos sugieren que el
uso regular de MDMA puede asociarse con trastor-
nos psiquiátricos crónicos (psicosis, crisis de pánico,
despersonalización, depresión, flashbacks) que per-
sisten tras el cese del consumo. Es difícil determinar
si el consumo de MDMA es el responsable directo de
estos cuadros o es una asociación casual. Estudios
comparativos entre usuarios regulares de MDMA y
controles sugieren que la MDMA puede generar alte-
ración selectiva de la memoria episódica, memoria de
trabajo, y de la atención. Evidencias preclínicas apo-
yan dichos hallazgos: depleción serotoninérgica en
usuarios importantes de MDMA, relación dosis-res-
puesta entre consumo de MDMA y gravedad del
deterioro cognitivo. Hay que ser cautos al establecer
relaciones de causalidad entre consumo de MDMA y
trastornos mentales, usando datos procedentes de
estudios transversales, ya que el uso de MDMA se
asocia a patrón de policonsumo y, además, el comien-
zo del trastorno mental podría en muchas ocasiones
preceder al uso de la sustancia.

Palabras claves: MDMA, éxtasis, deterioro cognitivo,
trastornos mentales, serotonina.

Summary

The aim of this review is to evaluate recent empiri-
cal evidence concerning the persistent psychological
sequelae of recreational MDMA use. Clinical case
reports suggest that regular MDMA use can be asso-
ciated with chronic psychiatric disorders (psychosis,
panic attacks, despersonalisation, depression, flash-
backs) which persist after the cessation of drug use.
However, it is difficult to determine whether MDMA
use is directly responsible or is incidental. Neurops-
ychological comparisons of regular MDMA users and
controls suggest that MDMA may be associated with
selective impairment of episodic memory, working
memory, and attention. Preclinical evidence supports
these data: depletion of serotonin in heavy MDMA
users, dose-response relationships between the
extent of exposure to MDMA and the severity of cog-
nitive impairment. Care should be taken in cross sec-
tional studies in interpreting mental disorders merely
as a consequence of MDMA use, as MDMA use
might be associated with the use of multiple substan-
ces, and the onset of mental disorder might precede
rather than follow the use of MDMA

Key Words: MDMA, ecstasy, cognitive impairment,
mental disorders, serotonin.

INTRODUCCIÓN

E
l éxtasis ha mantenido una cierta repu-
tación de sustancia “segura”, o al
menos de “bajo riesgo para la salud”, a

pesar de su demostrada neurotoxicidad, tanto
en toxicología experimental animal (McKenna
y Peroutka, 1990, Ricaurte y McCann, 1992;
Ricaurte et al, 1992, 2000, 2002; Colado y



Green, 1994; Green et al, 1995), como en
humanos (McCann et al, 1998; Mas et al,
1999). Esta imagen no deja de tener funda-
mento, ya que el número de reacciones
adversas comunicadas es, en relación al gran
número de usuarios que existe en el momen-
to actual, limitado (Dowling, 1990).

No obstante, desde el comienzo de la
década de los años 90 es cada vez más fre-
cuente la aparición de publicaciones científi-
cas que refieren complicaciones psiquiátricas
asociadas al uso de esta sustancia, aunque,
en general, resulta difícil precisar si interviene
como factor facilitador, como desencadenan-
te o si es capaz de producir dichos trastornos
de novo, ya que la revisión de los casos publi-
cados pone de manifiesto la existencia de
una elevada tasa de policonsumo de drogas
en estos pacientes, así como la presencia de
trastornos psiquiátricos previos y/o de morbi-
lidad psiquiátrica entre sus familiares.

Por otra parte, el tiempo de consumo de
MDMA y la duración del mismo no cons-
tituyen parámetros útiles para predecir si
existirán o no complicaciones psiquiátricas
(Wodarz y Böning, 1993), ya que una sola o
muy escasas dosis se han asociado con la
aparición de psicosis paranoide u otros tras-
tornos psiquiátricos (Williams et al, 1993).
Además, el período de latencia entre consu-
mo y aparición del trastorno también es muy
variable, oscilando entre horas y meses.   

EVIDENCIA CLINICA DE EFECTOS 

NEUROTOXICOS SELECTIVOS

En el momento actual existen numerosas
evidencias de la potencial neurotoxicidad
serotoninérgica de la MDMA en humanos
(para revisión, Morgan, 2000). Así, en líneas
generales, puede decirse que los usuarios de
MDMA tienen concentraciones más bajas del
principal metabolito de la serotonina (5-HT),
ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), en el
líquido cefalorraquídeo (LCR) que las perso-
nas controles (Ricaurte et al, 1990; McCann
et al, 1994; 1999a; Bolla et al, 1998). De igual

modo, muestran respuestas aplanadas de
prolactina (Gerra et al, 1998; McCann et al,
1999b) y cortisol (Gerra et al, 1998, 2000;
McCann et al, 1999b; Verkes et al, 2001) tras
ser estimulados con agonistas 5-HT como la
fenfluramina o la m-clorofenilpiperacina.

Más recientemente, estudios de neuroi-
magen (PET y SPECT) han puesto de mani-
fiesto una disminución de los lugares de
unión del transportador de 5-HT a nivel cere-
bral (McCann et al, 1998; Semple et al, 1999),
que podría ser temporal y relacionada con la
magnitud previa del uso de la sustancia
(McCann et al, 1998) y un incremento de la
densidad de receptores 5-HT2A en la corteza
occipital de usuarios de MDMA, posiblemen-
te en respuesta a la depleción 5-HT (Rene-
man et al, 2000). De igual modo, existen evi-
dencias preliminares (RMS) que sugieren que
el consumo crónico de MDMA podría aso-
ciarse a una atrofia cerebral (Chang et al,
2000).

Por último, otro tipo de evidencias de la
depleción 5-HT central inducida por la MDMA
proviene de la constatación de que los usua-
rios de MDMA muestran un perfil de poten-
ciales auditivos evocados diferencial y carac-
terizado por un incremento de la actividad de
la fuente N1/P2 tangencial, que a su vez ha
sido relacionado, en humanos, con una
reducción de la neurotransmisión 5-HT (Tuch-
tenhagen et al, 2000).

Cabe señalar que los usuarios recreativos
de MDMA son en la mayoría de los casos
policonsumidores de otras drogas legales e
ilegales (Calafat et al, 1998; Schifano et al,
1998; Morgan et al, 1999; Sáiz et al, 2001;
Bobes et al, 2002; Fernández et al, 2003), por
lo que las diferencias encontradas en relación
a los grupos control, podrían ser debidas a
otras drogas que los consumidores de
MDMA pudieran haber utilizado (Morgan,
2000). No obstante, la mayoría de los investi-
gadores soslayan, al menos en parte, esta
dificultad utilizando controles que han utiliza-
do otras drogas legales e ilegales, pero no
MDMA (Ricaurte et al, 1990; McCann et al,
1994, 1999a, b; Bolla et al, 1998; Verkes et al,
2001).
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¿Cuál es la importancia de la reducción de
5-HT cerebral detectada en los consumidores
de MDMA? La 5-HT es un neurotransmisor
implicado en la regulación del humor, ansie-
dad, agresión, impulsividad, actividad sexual,
apetito, sueño, dolor, ritmos circadianos y
estacionales, actividad motora y control de la
temperatura corporal, motivo por el cual, la
alteración en el funcionamiento serotoninér-
gigo podría explicar, al menos parcialmente,
gran parte de las alteraciones neuropsiquiátri-
cas descritas en los usuarios de MDMA
(McCann y Ricaurte, 1998; Morgan, 2000).

Recientes estudios llevados a cabo por
Ricaurte et al (2002) en primates no huma-
nos, llevan a estos autores a sugerir que las
personas que ingieren dosis repetidas de
MDMA en un intervalo de varias horas,
corren el riesgo de sufrir daño a nivel del sis-
tema dopaminérgico, lo cual, unido al declinar
fisiológico de la función dopaminérgica, pro-
pio de la edad, podría incrementar el riesgo
de aparición de enfermedad de Parkinson en
estos individuos. 

TRASTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS

CRÓNICOS ASOCIADOS AL CONSUMO

DE MDMA

En el momento actual existe publicado un
importante número de casos clínicos en los
que se pone de manifiesto que el consumo
regular de MDMA se asocia con numerosas
complicaciones psiquiátricas crónicas como
cuadros de despersonalización, síntomas
obsesivo-compulsivos, flashbacks, ataques
de pánico y otros cuadros de ansiedad, psico-
sis y depresión (Tabla 1) (para revisión Bobes
et al, 1998; Gamella y Alvarez, 1997). Los cua-
dros mencionados pueden diferenciarse de
los efectos agudos derivados del consumo
de la sustancia (Solowji et al, 1992; Curran y
Travill, 1997; Gamella y Alvarez, 1997), ya que
generalmente no se relacionan temporalmen-
te con la ingesta y, además, suelen persistir
mucho tiempo después de cesar el consumo
de éxtasis (McGuire, 2000).

Trastornos psicóticos

Los trastornos psicóticos son los trastor-
nos psiquiátricos más graves y más frecuen-
temente descritos como asociados al consu-
mo de MDMA. Los cuadros descritos en la
literatura aparecen con diferentes denomina-
ciones tales como psicosis paranoide, psico-
sis atípica recurrente, psicosis crónica atípica,
etc. Desde un punto de vista clínico, cabe
señalar que en ellos predominan las ideas
delirantes de persecución, referencia, grande-
za, cambios corporales y celos (Bailly, 1999).
Dichas ideas delirantes suelen generar gran
ansiedad, llegándose incluso a la tentativa
suicida en alguno de los casos descritos, aun-
que, en general, no se acompañan de trastor-
nos del humor. Las alucinaciones son menos
frecuentes en estos cuadros. Aunque en un
porcentaje importante de los casos descritos
se produce una notable mejoría tras el trata-
miento antipsicótico, puede decirse que a
menudo evolucionan de modo crónico, con
fases de exacerbación, a menudo relaciona-
das con nuevos consumos de la sustancia,
que se alternan con fases de remisión
(Creighton et al, 1991; McGuire y Fahy, 1991;
Schifano, 1991; McGuire et al, 1994). Los
abordajes farmacológicos más habituales en
estos cuadros incluyen antipsicóticos clásicos
(haloperidol, sulpiride, trifluoperacina más flu-
pentixol, flufenacina más clotiapina, clorpro-
macina, etc.), si bien, en el momento actual,
parecen especialmente prometedores los
resultados obtenidos con los nuevos antipsi-
cóticos, olanzapina, quetiapina, risperidona y
ziprasidona (Sáiz et al, 2003). 

Flashbacks

Se han registrado varios casos de flas-
hbacks tras el consumo de MDMA, en la
mayoría de las ocasiones acompañados de
síntomas perceptivos (ilusiones o alucinacio-
nes visuales). Alguno de los casos descritos
formaba parte de un cuadro de psicosis, pero
en otras ocasiones constituían la sintomatolo-
gía predominante, por lo general acompaña-
dos de gran ansiedad y de breve duración y
sin reunir más criterios de psicosis (Creighton
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Tabla 1: Complicaciones psiquiátricas asociadas al consumo de MDMA

Autor (año) País Trastorno psiquiátrico

Greer y Strassman (85) USA Crisis de pánico
Siegel (86) USA Psicosis
Hayner y McKinney (86) USA Psicosis / Flashbacks / Alucinaciones
Ellis y Schimmel (89) Aust Psicosis
Whitaker-Azmitia y Aronson (89) USA Crisis de pánico
Peroutka (90) USA Depresión / Crisis de pánico / Ansiedad / Deterioro 

cognitivo / Insomnio
Dowling (90) USA Suicidio
Winstock (91) GB Psicosis / Crisis de pánico
Schifano (91) I Psicosis
Creighton et al (91) GB Psicosis / Flashbacks / Alucinaciones
Huckle et al (91) GB Psicosis
McGuire y Fahy (91) GB Psicosis
McCann y Ricaurte (91) USA Depresión / Crisis de pánico / Ansiedad / Flashbacks / 

Alucinaciones / Deterioro cognitivo / Insomnio
Benazzi y Mazzoli (91) I Depresión
McCann y Ricaurte (92) USA Crisis de pánico
McGuire y Fahy (92) GB Flashbacks
Pallanti y Mazzi (92) I Crisis de pánico
Keenan et al (93) Irl Psicosis
Gouzoulis et al (93) G Psicosis
Maxwell et al (93) GB Catatonía
Williams et al (93) Irl Psicosis
Wodarz y Boning (93) G Psicosis / Flashbaks / Alucinaciones
Cassidy y Ballard (94) Irl Psicosis / Trastorno obsesivo compulsivo
McGuire et al (94) GB Depresión / Crisis de pánico / Psicosis / Flashbaks /

Alucinaciones / Despersonalización
Nuñez (94) E Psicosis
Schifano y Magni (94) I Depresión / Crisis de pánico / Psicosis / Flashbacks /

Deterioro cognitivo
Series et al (94) GB Crisis de pánico / Psicosis
Cohen (96) USA Depresión / Crisis de pánico / Ansiedad / Psicosis /

Despersonalización / Suicidio
Demirkiran et al (96) USA Síndrome serotoninérgico + Síndrome neuroléptico
Braña et al (97) E Psicosis
Cohen y Cocores (97) USA Depresión
Gamella y Alvarez (97) E Crisis de pánico / Psicosis
Granato et al (97) F Demencia
Spatt et al (97) F Síndrome amnésico
Schifano et al (98) I Depresión / Crisis de pánico / Psicosis / Bulimia /

Trastorno del control de los impulsos / Deterioro cognitivo
Windhaber et al (98) A Crisis de pánico
Alciati et al (99) I Delirium
Landabaso et al (99) E Psicosis
Boné Pina et al (00) E Psicosis
Milas (00) Y Psicosis
Kopelman et al (01) GB Síndrome amnésico
Vaiva et al (01) F Psicosis
Van Kampen y Katz (01) Can Psicosis

A= Autria; Aust= Australia; E= España; F= Francia; G= Alemania; GB= Gran Bretaña; I= Italia; Irl= Irlanda; USA= Estados Unidos; Y= Yugoslavia



et al, 1991; McGuire et al, 1994). Estos cua-
dros son similares a los descritos en asocia-
ción al consumo de LSD (Bailly, 1999).

Ataques de pánico

Los ataques de pánico son otra de las
complicaciones psiquiátricas frecuentemente
asociadas al consumo de MDMA. En general,
se trata de casos que presentan la sintoma-
tología típica del cuadro, aunque también se
han descrito casos que se acompañan de
intenso sentimiento de despersonalización y
desrealización y de síntomas perceptivos (ilu-
siones visuales). Estos ataques se limitan en
ocasiones a los períodos de ingesta de
MDMA y pueden presentar, o no, recidivas
tras ulteriores consumiciones de la sustancia.
En algunos casos, sin embargo, la evolución
es crónica hacia un trastorno de pánico en el
que secundariamente pueden llegar a apare-
cer conductas de evitación (agorafobia) y sin-
tomatología depresiva.

Es conveniente diferenciar los ataques de
pánico inducidos por el consumo de MDMA
de la sensación de angustia que algunos
usuarios (sobre todo en los primeros usos)
experimentan durante la fase de subida, que
puede considerarse como un efecto normal
de la experiencia producida por la MDMA.
Sólo cuando los ataques de pánico se repiten
días después de haber ingerido la droga cabe
hablar de trastorno psiquiátrico en posible
relación con el consumo de MDMA (Gamella
y Alvarez, 1997).

En general, estos ataques suelen respon-
der favorablemente a los tratamientos farma-
cológicos clásicamente utilizados en este
cuadro: benzodiacepinas solas o en combina-
ción con antidepresivos como inhibidores de
la monoaminooxidasa o antidepresivos tricícli-
cos –ADTr-, beta-bloqueantes, ADTr más psi-
coterapia y, más recientemente, inhibidores
selectivos de la recaptación de serotonina
–ISRS- solos o combinados con ADTr (Sáiz et
al, 2000).

Depresión

Aunque menos frecuente, también se han
publicado en la literatura médica varias reac-
ciones adversas que cursan con trastornos
afectivos, en algunos casos graves y acompa-
ñados de ideación suicida. En estos casos los
abordajes terapéuticos más utilizados inclu-
yen ISRS y ADTr (Sáiz et al, 2000).

Consideraciones metodológicas

Desgraciadamente, existen numerosas
dificultades metodológicas a la hora de inter-
pretar los hallazgos mencionados. Así, en pri-
mer lugar, no se puede establecer el riesgo
medio que los consumidores de MDMA tie-
nen de padecer complicaciones psiquiátricas,
basándose en casos clínicos, ya que la evi-
dencia epidemiológica sugiere que los men-
cionados trastornos, también son relativa-
mente frecuentes en la población general,
por lo que su aparición podría, simplemente,
ser una mera coincidencia (Morgan, 2000).
En segundo lugar, señalar que el policonsu-
mo concomitante de otras sustancias que
realiza la práctica totalidad de consumidores
de MDMA (Jansen, 1997; Calafat et al, 1998;
Morgan 1998a, b, 1999; Schifano et al, 1998;
Sáiz et al, 2001; Bobes et al, 2002), genera
dificultades a la hora de establecer qué
droga, en caso de que alguna lo sea, es la
responsable de las complicaciones. Por últi-
mo, está el problema de interpretación de la
causalidad ¿El consumo crónico de éxtasis
genera problemas psiquiátricos o dichos pro-
blemas existen antes de que el individuo con-
suma éxtasis? En este sentido, existen evi-
dencias de que tanto la predisposición
genética, como la historia personal de proble-
mas psiquiátricos previos incrementan la pro-
babilidad de padecer un trastorno psiquiátrico
crónico relacionado con el consumo de
MDMA (McCann y Ricaurte, 1991; McGuire
et al, 1994). Recientemente, en un estudio de
seguimiento durante 4 años realizado utilizan-
do una muestra representativa de adolescen-
tes y jóvenes residentes en Munich (Lieb et
al, 2002), se pone de manifiesto que el con-
sumo de MDMA se asocia con mayor riesgo
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de padecer (según criterios DSM-IV) trastor-
nos relacionados con otras sustancias y pre-
sentan tasas más elevadas de prácticamente
todos los trastornos psiquiátricos incluidos en
dicha clasificación. No obstante, el análisis
del patrón temporal de aparición tanto del
consumo de MDMA como del correspon-
diente trastorno psiquiátrico concomitante,
pone de manifiesto que, en la mayoría de los
casos, el inicio al consumo de MDMA fue
posterior a la aparición del trastorno mental.  

Una alternativa más adecuada desde el
punto de vista epidemiológico sería la realiza-
ción de estudios a gran escala de muestras
representativas de consumidores recreativos
de MDMA en los que se lleve a cabo una
evaluación psiquiátrica objetiva. Hasta la
fecha sólo existe un estudio de estas caracte-
rísticas (Schifano et al, 1998). Dicho estudio
pone de manifiesto que más de la mitad de la
muestra (53%), padecía al menos un proble-
ma psicopatológico, siendo los más prevalen-
tes la depresión, los trastornos psicóticos, las
alteraciones cognitivas, los episodios bulími-
cos, los trastornos del control de los impul-
sos, el trastorno de pánico y la fobia social.
La frecuencia y duración del consumo se aso-
ciaba directamente con la posibilidad de
padecer tales trastornos.

SECUELAS PSICOLOGICAS 

PERSISTENTES ASOCIADAS AL 

CONSUMO DE MDMA

En el momento actual existen una serie de
estudios abiertos realizados en consumidores
recreativos de MDMA que ponen de mani-
fiesto cuáles son las secuelas psicológicas
persistentes asociadas al consumo de
MDMA (Tabla 2) (para revisión, Morgan,
2000).

Sueño

El consumo regular de MDMA se asocia a
una disminución del tiempo total de sueño y
del tiempo de sueño no REM (a expensas de

una disminución de la fase 2 de sueño no
REM) (Allen et al, 1993). Por otra parte, en
grandes consumidores de MDMA se detec-
tan mayores puntuaciones que en los contro-
les en el factor de insomnio del SCL-90
(Parrott et al, 2000).

Humor

El consumo poco intenso de MDMA no
parece asociarse a la aparición de sintomato-
logía depresiva (Morgan 1998a, b). Sin
embargo, en el caso de los grandes consumi-
dores de MDMA si existe evidencia de la
aparición de sintomatología depresiva persis-
tente (Morgan, 1998b; Gerra et al, 1998,
2000; Gamma et al, 2000; Verkes et al, 2001).
Si bien, la asociación descrita por Verkes et al
(2001), entre importante grado de consumo
de MDMA y puntuación obtenida en la esca-
la de depresión de Beck, desaparece tras 
realizar el control de posibles variables confu-
soras y Parrott et al (2000), tampoco encuen-
tran diferencias entre el grupo caso (uso de
MDMA en 30-1000 ocasiones) y el control
(no usuarios de MDMA) en el factor de
depresión del SCL-90 (Tabla 2).

Ansiedad

La mayoría de estudios abiertos no
encuentran asociación entre consumo bajo o
moderado de éxtasis y elevación persistente
del nivel de ansiedad (Morgan, 2000) (Tabla
2). No obstante, existe cierta evidencia de
que los consumos intensos de MDMA se
asocian con una elevación persistente del
nivel de ansiedad (Parrott et al, 2000), exis-
tiendo, de igual modo, evidencia preliminar
de que existe una mejoría tras un período de
abstinencia prolongado (Wareing et al, 2000).

Impulsividad y búsqueda de sensaciones

La primera evidencia que sugiere una aso-
ciación entre consumo de éxtasis y persona-
lidad fue señalada por McCann et al (1994),
que encontraron que los consumidores de
importantes cantidades de MDMA obtenían
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puntuaciones más bajas de impulsividad.
Dichos usuarios tenían, a la vez, bajas con-
centraciones de 5-HIAA en LCR, lo cual era
sorprendente ya que los bajos niveles de 5-
HIAA en LCR se asocian con una elevada
impulsividad. Como era de esperar, la mayo-
ría de investigaciones posteriores (ver Tabla 2)
si encuentran que los consumidores de
MDMA muestran mayores niveles de impul-
sividad y de otros rasgos de personalidad
relacionados, como la búsqueda de sensacio-
nes, que los detectados en los controles.

Agresividad y hostilidad

Existen evidencias que sugieren que el
uso prolongado de MDMA se asocia con ele-
vados niveles de hostilidad, experimentándo-
se una mejoría tras períodos de abstinencia
prolongados (Gerra et al, 2000) (Tabla 2).

SECUELAS NEUROPSICOLOGICAS 

PERSISTENTES ASOCIADAS AL 

CONSUMO DE MDMA

Memoria

Un importante número de estudios abier-
tos (Tabla 3), así como algunos casos clínicos,
ponen de manifiesto que tanto el consumo
leve de éxtasis, como el moderado o el inten-
so, se asocian a déficits persistentes de la
memoria, existiendo, incluso, descrito un
caso de síndrome amnésico puro tras la
ingestión de dicha sustancia (Spatt et al,
1997). No obstante, los estudios realizados
en consumidores leves deben ser interpreta-
dos con cautela, ya que en los estudios reali-
zados por Parrott y Lasky (1998) y Parrott et al
(1998), no se tiene en cuenta el tiempo de
abstinencia previo a la realización del estudio,
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Tabla 2: Secuelas afectivas y de personalidad asociadas al consumo de MDMA

Autor (año) Nº casos Media de pastillas Media de años Media de semanas Síntomas Incremento Incremento de Incremento 
consumidas de consumo sin consumo depresivos de ansiedad impulsividad de ira / hostilidad

antes del estudio
Gamma et al (00) 15 222 - 1.0 Sí No - -
Gerra et al (98) 15 891 1.2 3.0 Sí - Sí Sí
Gerra et al (00) 15 981 1.3 56.0 Sí - Sí No
McCann et al (94) 30 1601 5.0 18.0 - - - -
Morgan (98b) 16 36 2.1 3.0 No No No No
Morgan (98b) 25 50 4.1 9.3 Sí - Sí -
Parrott y Lasky (98) 15 71 - - No - - -
Parrott y Lasky (98) 15 >18 - - No - - -
Parrott et al (00) 16 7 - - No No No No
Parrott et al (00) 12 371 - - No Si Sí Sí
Tuchtenhagen et al (00) 28 93 2.3 5.9 - - Sí -
Verkes et al (01) 21 169 4.4 2.2 No No - -
Verkes et al (01) 21 741 4.5 1.3 Sí2 Sí2 Sí2 -
Wareing et al (00) 10 12001 4.1 1.2 - Sí - -
Wareing et al (00) 10 12001 3.9 46.0 - No - -
MacInnes et al (01) 29 5271 - 2.0 Sí - - -
Parrott et al (01) 115 ≤201 - - No Sí3 - Sí3

Parrott et al (01) 119 >201 - - No Sí3 - Sí3

Morgan et al (02) 18 3031 4.4 4.0 Sí Sí Sí -
Morgan et al (02) 15 4571 3.9 111.5 No No Sí -

(1) Estimaciones de consumo vida o de frecuencia y duración de consumo;  (2) Las diferencias desaparecen tras controlar variables confusoras;  (3) No diferencias con otros policonsumido-
res de drogas. (Modificado de Morgan, 2000)



ni el consumo concomitante de otras drogas.
Por otra parte, en el estudio realizado por
Schifano et al (1998), los consumidores de
MDMA incluidos no pueden ser considera-
dos como una muestra representativa, ya
que todos ellos se auto-seleccionaron y, ade-
más, la mayoría padecía problemas psiquiátri-
cos.

En definitiva, podría concluirse que al
menos el consumo moderado o intenso de
MDMA se asocian con una alteración persis-
tente del recuerdo y de la memoria de traba-
jo, que podría estar relacionada directamente
con la importancia del consumo realizado y
con el grado de disminución de la función
serotoninérgica central (Morgan, 2000). Una
explicación alternativa a este hecho podría
residir en una escasa motivación de los parti-

cipantes más que en un déficit cognitivo
selectivo. Dado que también existen eviden-
cias de que la gran mayoría de otras funcio-
nes cognitivas están intactas en dichos indivi-
duos, la teoría de la escasa motivación
parece bastante improbable (Morgan, 2000).

Otros déficits cognitivos

Cuando se observa la Tabla 3 puede apre-
ciarse que varios estudios no encuentran
más alteraciones cognitivas que las referen-
tes a la memoria. Sin embargo, existen otras
investigaciones en las que se detectan altera-
ciones en la planificación, atención,  preci-
sión, tiempo de reacción y tareas de razona-
miento lógico medidas a través de diversos
tests cognitivos.
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Tabla 3: Secuelas cognitivas asociadas al consumo de MDMA

Autor (año) Nº casos Media de pastillas Media de años Media de semanas  Control del uso Alteración de Otros déficits 
consumidas de consumo sin consumo de otras drogas memoria cognitivos

antes del estudio y/o aprendizaje
Bolla et al (98) 30 60 4.7 4 No Sí3, 4 -
Gouzoulis-Mayfrank et al (00) 28 93 2.3 6 Sí Sí3 Sí
Klugman et al (99) 36 235 4.3 11 Sí Sí No
Kristal et al (92) 9 1001 5.1 9 No Sí No
McCann et al (99a) 22 5851 4.5 14 No Sí Sí3

Morgan (99) 25 50 4.1 9 Sí Sí3 Sí
Parrott y Lasky (98) 15 >18 - - No Sí No
Parrott et al (98) 10 >10 - - No Sí No
Reneman et al (00) 5 1001 - 19 No Sí4 -
Schifano et al (98) 150 26 0.6 - No Sí Sí
Rodgers (00) 15 201 5 8.0 Sí Sí No
Verkes et al (01) 21 169 4.4 2 Sí Sí No
Verkes et al (01) 21 741 4.5 1 Sí Sí Sí
Wareing et al (00) 10 12001 4.1 1 No Sí Sí
Wareing et al (00) 10 12001 3.9 46 No Sí Sí
Bhattachary y Powell (01) 18 1.02 - 0.1 No Sí3 No3

Bhattachary y Powell (01) 26 2.72 - 0.1 No Sí3 Sí3

Bhattachary y Powell (01) 16 0.02 - 4 No Sí3 Sí3

Croft et al (01) 11 41.9 - 0.3 Sí Sí5 Sí5

Morgan et al (02) 18 3031 4.4 4.0 Sí Sí Sí
Morgan et al (02) 15 4571 3.9 111.5 Sí Sí Sí

(1) Estimaciones de consumo vida o de frecuencia y duración de consumo; (2) Media de pastillas consumidas el mes previo al estudio; (3) Rela-
ción dosis-respuesta entre consumo de MDMA y deterioro; (4) Relación entre depleción 5-HT y deterioro; (5) No diferencias con consumidores
de cannabis. Modificado de Morgan (2000)



REGIONES CEREBRALES IMPLICADAS

Dado que muchos de los problemas psico-
lógicos observados en los consumidores de
MDMA pueden atribuirse a la existencia de
lesiones en el sistema serotoninérgico cen-
tral, existen ciertas cuestiones muy intere-
santes que podemos plantearnos, por ejem-
plo, cuáles son los sistemas más afectados,
cuánta depleción serotoninérgica es necesa-
ria para que se produzcan manifestaciones
psicológicas persistentes y cuál es el pronós-
tico de tales lesiones.

La respuesta a la primera pregunta emer-
ge de recientes estudios de neuroimagen
(PET y SPECT). Las regiones más sensibles al
daño inducido por el consumo de MDMA
parecen ser las regiones occipito-parietales y
frontales de la corteza, el núcleo caudado, el
hipocampo y la amígdala (Obrocki et al, 1999;
Chang et al, 2000; Reneman et al, 2000).

Para entender la relevancia clínica de tales
lesiones hay que tener presente que la iner-
vación serotoninérgica de la amígdala y del
hipocampo por parte de neuronas proceden-
tes del rafe dorsal, parece estar implicada en
la mediación de efectos ansiogénicos, y que
la depleción serotoninérgica de la amígdala
facilita comportamientos agresivos (Sarter y
Markowitsch, 1985). Por otra parte, el normal
funcionamiento del hipocampo es importante
en la memoria y lesiones combinadas de
hipocampo y amígdala producen amnesia
severa en primates (Mishkin, 1978). Por últi-
mo, lesiones en tres circuitos córtico-talámi-
cos (el dorsolateral prefrontal, el lateral orbi-
tofrontal y el cingulado anterior) se asocian
con síndromes en los que existe un escaso
recuerdo de información recientemente
aprendida, déficits de la función ejecutiva,
depresión y desinhibición (Cummings, 1993).
Dicho de otro modo, los hallazgos prelimina-
res realizados con PET y SPECT son consis-
tentes con las alteraciones psicológicas deri-
vadas de una exposición importante al
éxtasis y que clínicamente se traduce por
elevación de la ansiedad, impulsividad, agre-
sividad, hostilidad, humor deprimido y altera-
ciones persistentes del aprendizaje, de la

memoria episódica y de trabajo y de la aten-
ción (Morgan, 2000).

La extensión del daño serotoninérgico
necesaria para la evidenciación de déficits
cognitivos es variable en función de la región
afectada y de las características idiosincrási-
cas de la persona afectada. En general,
puede decirse que en jóvenes los mecanis-
mos de plasticidad neuronal compensan la
disminución de actividad de monoaminas
específicas, evitando la aparición de conse-
cuencias manifiestas (Morgan, 2000; Ricaur-
te et al, 2002). En el momento actual, no está
establecido el umbral a partir del cual se
hacen evidentes las manifestaciones cogniti-
vas. No obstante, como ya se ha comentado
previamente, el deterioro evidenciado en con-
sumidores importantes de la sustancia pare-
cen sugerir que éstos sí han superado el
punto crítico (Morgan, 2000).

Por último, cabe comentar que aunque la
neurotoxicidad inducida por la MDMA tiende
a ser muy persistente, existe cierta recupera-
ción tras largos períodos de abstinencia. No
obstante, dado que la función serotoninérgica
tiende a declinar con la edad, y dado que la
recuperación tras abstinencia puede no ser
completa, es posible que con el paso de los
años la “reserva” de neuronas serotoninérgi-
cas disminuya de tamaño y los síntomas de
neurotoxicidad puedan volver a reaparecer
(Morgan, 2000).

LIMITACIONES E INSUFICIENCIAS DE

LOS ESTUDIOS REVISADOS

En la actualidad existen diversos aspectos
metodológicos que limitan la capacidad de
extraer conclusiones definitivas (Tabla 4)
(Bobes et al, 1998):

1. El número de sujetos estudiados es aún
escaso

2. El tipo de estudios realizados, casos clíni-
cos o estudios abiertos, adolecen de
importantes deficiencias metodológicas,
ya que la selección de los sujetos suele
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realizarse utilizando anuncios para volunta-
rios o recurriendo a la técnica de “bola de
nieve”, que generan importantes sesgos a
la hora de obtener muestras representati-
vas

3. Un importante número de estudios no uti-
lizan una evaluación objetiva, con lo que
queda sin resolver la posible subjetividad
de los autoinformes, en especial en cuanto
a los efectos positivos de la MDMA

4. Los sujetos incluidos en los estudios son
muy heterogéneos en lo que se refiere al
grado de experimentación con la sustancia

5. La influencia del largo período transcurrido,
en muchas ocasiones, entre la última toma
de MDMA y el momento de realización de
la entrevista, puede ser causa de que
muchos sujetos olviden selectivamente
experiencias desagradables, preservando
las positivas (hecho que ha sido reseñado
con frecuencia en el caso de otras drogas
de abuso)

6. La mayoría de los consumidores de
MDMA también consumen concomi-
tantemente otras drogas legales e ilegales,
básicamente, alcohol, tabaco, cannabis,
anfetaminas, cocaina, LSD y menos fre-
cuentemente, benzodiacepinas, barbitúri-
cos y ketamina, lo cual dificulta el estable-
cimiento de asociaciones sustancia-
trastorno. Si bien, las investigaciones más
recientes tratan de soslayar este problema

utilizando grupos control con historia simi-
lar de uso-abuso de drogas legales e ilega-
les, pero que nunca hayan consumido
MDMA

7. La composición exacta en cuanto a dosis-
pureza de las pastillas es desconocida,
pudiendo contener otras sustancias como
cafeína, efedrina, anfetaminas, ketamina o
LSD, siendo esta diversidad de contenido
la causante, en alguna medida, de la gran
variedad de síntomas observados entre los
consumidores. No obstante, cabe señalar
que los estudios toxicológicos realizados
tanto en nuestro país como en otras latitu-
des ponen de manifiesto que la gran mayo-
ría de pastillas contienen MDMA, MDEA o
MDA, siendo estos últimos compuestos,
análogos a la MDMA que producen efec-
tos neurotóxicos similares

8. Existen numerosas dificultades a la hora
de establecer causalidad sustancia-efecto
y aún se desconoce el papel exacto que
desempeña una posible susceptibilidad
previa a la disfunción serotoninérgica. No
obstante, la mayoría de autores está de
acuerdo en señalar que a pesar de que
algunas diferencias de personalidad entre
los usuarios de éxtasis y los no usuarios,
podrían reflejar diferencias individuales pre-
mórbidas, también existe una evidencia
clara de que el consumo importante y con-
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Tabla 4: Limitaciones e insuficiencias de los estudios revisados

• Escaso número de sujetos estudiados
· Técnicas de muestreo inadecuadas
• Gran parte de los datos publicados se basan en autoinformes, con la consecuente subjetividad, sobre todo en lo

que respecta a los efectos positivos
• Gran heterogeneidad en el nivel de utilización de la MDMA
• El tiempo transcurrido entre la última ingesta de MDMA y la realización de la entrevista es en ocasiones lo sufi-

cientemente largo como para que se olviden selectivamente las experiencias displacenteras
• Gran parte de los sujetos presentan un consumo concomitante de otras drogas
• Desconocimiento de la dosis-pureza de la MDMA y del tipo de adulterantes utilizados
• Falta de determinación del papel que la susceptibilidad individual desempeña en el desarrollo de la disfunción

serotoninérgica tras el consumo de esta sustancia
Modificado de Bobes et al (1998)



tinuado de esta sustancia genera alteracio-
nes selectivas de tipo afectivo y cognitivo

CONCLUSIONES

En el momento actual existen cada vez
más evidencias de que la MDMA es una sus-
tancia neurotóxica. Por dicho motivo, un
importante número de jóvenes, usuarios
habituales de la sustancia, serían subsidiarios
de padecer diferentes trastornos mentales y
del comportamiento, así como diversos défi-
cits cognitivos. Algunos de dichos trastornos
podrían remitir con la abstinencia, no obstan-
te, existe la posibilidad de neurotoxicidad
residual que junto con el declinar fisiológico,
propio de la edad, de la función serotoninérgi-
ca (y/o dopaminérgica), podrían generar psi-
copatología recurrente y un déficit cognitivo
(y/o motor) prematuro.
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