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Efectos cognitivos y conductuales secundarios al consumo 
de metanfetaminas.

Cognitive and behavioral effects secondary to the consumption of 
methamphetamines.

 Imara Chaverra-Torres1,a, Juan-Camilo Bedoya-Salazar1,a, Carolina Melo1,a, Lina Becerra-Hernández2,a

RESUMEN
El éxtasis o 3,4-metilenedioxmetanfetamina (MDMA), es una droga simpaticomimética de 
metabolismo hepático, popular entre los jóvenes por sus efectos de euforia, extroversión, 
experiencias sensoriales aumentadas, desrealización moderada, empatía y facilitación de las 
relaciones interpersonales. El presente artículo revisa a profundidad el tema de los efectos cognitivos 
y conductuales agudos, subagudos y crónicos generados por el consumo de MDMA de acuerdo 
a literatura publicada entre 2000-2020. Se describen cambios a nivel social agudos, como el 
reforzamiento de conductas prosociales, y crónicos, como la disminución en las tareas empáticas 
y la aparición de conductas agresivas. En cuanto a las funciones mentales superiores, se encontró 
que en consumidores crónicos hay una disminución del procesamiento y almacenamiento de la 
información, alteraciones en la memoria operativa, verbal y visual, pobreza en el lenguaje verbal y 
dificultad en la toma de decisiones asociada a mayor impulsividad. En el afecto, se evidenció que 
las personas presentaban síntomas asociados con depresión y ansiedad, y aumento de la prevalencia 
de episodios psicóticos, tanto aguda como crónicamente. Según estos hallazgos, el MDMA es una 
sustancia con efectos nocivos en el procesamiento de tareas de cognición social, funciones ejecutivas, 
modulación afectiva, percepción de la realidad y, finalmente, deterioro de la calidad de vida del 
consumidor crónico. 
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ABSTRACT
Ecstasy or 3,4-methylenedioxmethamphetamine (MDMA), is a sympathomimetic drug for liver 
metabolism, popular with young people for its effects of euphoria, extroversion, increased sensory 
experiences, moderate derealization, empathy, and facilitation of interpersonal relationships. This 
article reviews in depth the topic of the acute, subacute and chronic cognitive and behavioral effects 
generated by the consumption of MDMA according to literature published between 2000-2020. 
Changes were described at the social level, both acute, as the reinforcement of prosocial behaviors, 
as chronic, as the decrease in empathic tasks and the appearance of aggressive behaviors. Regarding 
higher mental functions, a decrease in the processing and storage of information, alterations in 
operating, verbal and visual memory, poverty in verbal language and difficulty in decision-making 
associated with greater impulsivity were found in chronic consumers. In the affection, it was evidenced 
that people had symptoms associated with depression and anxiety, and an increased prevalence of 
psychotic episodes, both acutely and chronically. According to these findings, MDMA is a substance 
with harmful effects on the processing of tasks of social cognition, executive functions, mood 
modulation and perception of reality, with deterioration in the quality of life of the chronic consumer.
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INTRODUCCIÓN

El Éxtasis o 3,4-metilenedioxmetanfetamina (MDMA) es una 
droga simpaticomimética derivada de la anfetamina, que surge al 
agregar un grupo metilo en el átomo de nitrógeno de la anfetami-
na.1 Se sintetizó por primera vez en 1912 por Merck, un químico 
farmaceuta, con el fin de aislar un precursor antihemorrágico 
diferente a la hidrastinina.2 Luego, en 1950, fue utilizado por el 
ejército estadounidense para mejorar su interrogatorio. Para la 
década de los 70, un grupo de psiquiatras, también estadouni-
denses, comenzó a utilizar la molécula en pacientes con el fin 
de mejorar la producción verbal y el efecto empático sobre la 
conducta. Posteriormente, en la década de los 80, la droga se 
popularizó con la aparición del movimiento Acid House3 y, al 
mismo tiempo, en fiestas juveniles nocturnas conocidas como 
“raves”. Ambos eventos tuvieron inicio en Estados Unidos, 
pero luego se distribuyeron por todo el mundo. Esta droga se 
ofrecía usualmente en lugares poco ventilados donde los jóvenes 
se reunían para escuchar música electrónica o shows con láser, 
acompañados del consumo de sustancias ilegales siendo la más 
común el MDMA, Éxtasis o “Molly”.

Comúnmente la sustancia se empaqueta en cápsulas, tabletas o 
polvo, y puede estar grabada en su exterior con etiquetas de mar-
cas reconocidas, bien sea de ropa o perfumes. Algunos estudios 
afirman que cada tableta contiene entre 80 y 150 mg de MDMA, 
pero, por lo general, se encuentra mezclada con otro tipo de dro-
gas,3 lo que aumenta su potencial efecto adictivo y su toxicidad. 
Es popular por sus efectos de euforia, extroversión, experiencias 
sensoriales aumentadas, desrealización moderada, empatía y la 
facilitación de las relaciones interpersonales. Adicionalmente, 
genera efectos autonómicos, como el incremento de la presión 
arterial, aumento de la frecuencia cardíaca y midriasis. Dentro 
de las complicaciones comunes se encuentra el síndrome seroto-
ninérgico, caracterizado por un aumento de la rigidez muscular, 
hiperreflexia e hipertermia. Su consumo puede cursar también 
con rabdomiólisis, mioglobinuria, coagulación intravascular 
diseminada y falla renal, que pueden llevar a la muerte. Otros 
efectos reportados incluyen el síndrome de secreción inadecuada 
de la hormona antidiurética, la hepatitis fulminante y la necrosis 
hepática.4 

El metabolismo es hepático e inicia con la N-desmetilación 
del 3,4-metilenedioxmetanfetamina (MDMA) para dar lugar al 
3,4-metilendioxianfetamina (MDA). El MDMA y el MDA se 
desmetilan cada uno en 3,4-dihidroximetanfetamina (HHMA) y 
3,4-dihidroxianfetamina (HHA), respectivamente. El proceso con-
tinúa por dos mecanismos principales: el primero, mediado por la 
enzima citocromo P450 2D6 que regula la O-desmetilación, segui-
da de la metilación, catalizada por la catecol-O-metiltransferasa 
(COMT) y la conjugación de glucurónido y sulfato. Por tanto, 
el HHMA como el HHA son posteriormente O-metilados por la 
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enzima COMT principalmente a 4-hidroxi-3-metoxianfetamina 
(HMMA) y 4-hidroxi-3-metoxianfetamina (HMA) respectiva-
mente, ambos presentes en plasma y en orina, como sus conju-
gados de glucurónido y sulfato. El segundo mecanismo se trata 
de N-dealquilación, desaminación y oxidación de derivados de 
ácido benzoico conjugados con glicina4 (Figura 1).

Su distribución es amplia, tiene la capacidad de atravesar la 
barrera hematoencefálica (BHE), con el riesgo de acumularse en 
el sistema nervioso central (SNC), alterando las vías serotoninér-
gicas, en las cuales se involucran estructuras como el hipocampo, 
la amígdala y la corteza prefrontal. Se distribuye, además, en 
pulmones y riñones.5 El tiempo de concentración en plasma de 
MDMA y sus efectos farmacológicos anteriormente descritos se 
comportan de manera similar, ambos picos se obtienen entre una y 
dos horas después de su consumo y se establecen valores basales 
después de cuatro a seis horas.6 La eliminación del MDMA para 
una dosis de 100 mg es de aproximadamente ocho a nueve horas 
(existen reportes similares para dosis de 50 mg, 75 mg y 125 mg).

La toxicidad por MDMA puede ser leve, moderada o grave, y 
se establece por los siguientes signos. Toxicidad leve: incluye 
náuseas, vómito, midriasis, xerostomía, sudoración, temblor, 
hiperreflexia, irritabilidad, palidez, bruxismo, y palpitaciones; 
toxicidad moderada: caracterizada por hiperactividad, confu-
sión, agresión, ataques de pánico, psicosis, tensión muscular, 
taquicardia, hipertensión y aumento de la temperatura; toxicidad 
severa: dada por delirium, coma, convulsiones, hipotensión, ta-
quiarritmias, hipertermia (<40°C) y falla renal asociada a rabdo-
miólisis.1,2 Algunos estudios han evidenciado que las alteraciones 
neurocognitivas y emocionales no sólo se dan con el consumo a 

Figura 1. Metabolismo del MDMA. Imagen tomada del artículo 
Ecstasy: Pharmacodynamic and Pharmacokinetic Interactions.2
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Efectos del consumo de metanfetaminas

largo plazo, sino que pueden evidenciarse con el consumo agu-
do de metanfetaminas. A este período se le denomina período 
de “ajuste” o “tweaking” en el que el consumidor experimenta 
ciertos síntomas neuropsiquiátricos como ansiedad, irritabilidad, 
insomnio y mayor confusión inmediatamente después de haber 
pasado por un período de euforia relacionado con los efectos de 
la sustancia. Estos efectos de ajuste podrían relacionarse o ser 
un factor predisponente a desarrollar un trastorno depresivo o 
exacerbar los síntomas asociados a la depresión.7

Considerando el panorama descrito y su pertinencia, en el presente 
artículo se pretende trabajar el tema de efectos cognitivos y con-
ductuales agudos, subagudos y crónicos de los consumidores de 
MDMA (3,4 metilendioximetanfetamina), de acuerdo a literatura 
publicada entre 2000-2020.

MDMA y cognición social

La cognición social incluye el reconocimiento de emociones, la 
empatía y la teoría de la mente, entre otros. Otorga la capacidad 
de inferir en los pensamientos, sentimientos e intenciones de otras 
personas, así como de utilizar nuestra mente como un modelo de la 
mente de otros; ambas, tareas primordiales para el establecimiento 
de las relaciones sociales cotidianas.8 El constructo de empatía se 
define por medio de aspectos cognitivos y emocionales: la empatía 
cognitiva es aquella capacidad de reconocer estados emocionales 
en otros y la empatía emocional o afectiva se refiere a la respuesta 
emocional ante la emoción de otra persona, principalmente a tra-
vés de procesos de corporización.9 Se han llevado a cabo diversos 
estudios en biomodelos, principalmente murinos, que permiten 
el control de variables específicas para evaluar la conducta social 
en relación con el consumo de MDMA. 

En 2000 se realizó un estudio por Morley y McGregor, en el cual 
se administró un rango de dosis (0,125mg, 2,5mg y 5mg/kg) de 
MDMA a 88 ratas macho albinas Wistar en el Hospital Concord 
en Sydney, Australia. Fueron dispuestas en grupos de ocho ratas 
por compartimento y posteriormente se realizaron una variedad 
de pruebas para evaluar el rango de ansiedad en la interacción 
social con cada una de las dosis; estas pruebas incluyeron: el test 
de laberinto elevado o plus y test de emergencia, el test interacción 
social, el test de evitación de olores de gatos y la vocalización 
ultrasónica inducida por electrochoques en sus pies. Se encontró 
que las ratas presentaron mayor ansiedad asociada a las pruebas de 
emergencia y de laberinto plus con todas las dosis suministradas. 
Sin embargo, a la dosis de 5 mg/kg disminuyeron los comporta-
mientos agresivos con respecto a otras dosis y aumentó la duración 
de las interacciones sociales, las ratas compartían más tiempo con 
el entorno y con sus pares, lo cual no sucedió con las otras dosis.10

Por el mismo orden de ideas, se llevó a cabo un estudio en la 
Unidad de Ciencias Biomédicas de la Universidad de Nottingham 

en 2002, en el cual se determinaron los cambios a mediano plazo 
en la interacción social con y sin la administración de MDMA 
en ratas. Para este estudio se hicieron experimentos en 36 ratas 
machos jóvenes, de la especie ‘’Lister con capucha’’ en el día 39 
postnatal. Algunas recibieron una dosis de MDMA de 7,5 mg/kg 
y los controles recibieron solución salina 1 ml/kg, dos veces por 
día durante tres días. Se realizaron observaciones de comporta-
miento de tipo agudo y se evaluó también la interacción social 12 
días después de la última inyección. En cuanto a la evaluación de 
la interacción social entre ratas se realizó en un compartimento 
con arena, dividido con líneas blancas en ocho zonas exteriores 
y ocho zonas interiores, que conservaba luz tenue. Cada rata se 
familiarizó con la arena por 15 minutos por dos días consecutivos 
en la semana anterior a la prueba. Al inicio de la prueba se colo-
caron dos ratas frente a frente durante 10 minutos y se observaron 
agudamente conductas agresivas, como morderse, pasivas, como 
acostarse inmóvil una contra sobre la otra, y exploratorias, como 
olfatear a la otra rata. Los efectos a los 12 días de aplicada la 
última inyección incluyeron síndrome serotoninérgico caracteri-
zado por hiperlocomoción, hipertermia y disminución de crianza. 
Adicionalmente, se encontró que la interacción social se redujo 
significativamente en 41% de ratas a las cuales se les suministró 
MDMA en comparación con los controles que recibieron solución 
salina; principalmente se redujo el comportamiento exploratorio 
(olfatear y seguir a su compañero). En conclusión, este estudio 
muestra que se presenta una disminución importante de la interac-
ción social después de retirarse la aplicación de MDMA continua 
en ratas jóvenes.11 

En otro estudio realizado por Ando RD et al en 2006, se identificó 
un aumento en el comportamiento social inducido por MDMA en 
pruebas de interacción social, así como alteraciones en la conducta 
agresiva. Se utilizaron ratas Dark Agouti (según observaciones 
esta cepa presenta mayor ansiedad basal), se agruparon 4 indivi-
duos por compartimento, se les administró 1,5 mg/kg de MDMA 
y posteriormente se realizó un test de ansiedad como el laberinto 
plus y evaluación de interacción social. En cuanto a los resultados 
agudos en la interacción social, se encontró que el MDMA redujo 
el tiempo de interacción social pero aumentaba el tiempo que 
se recostaban unas ratas a otras; este recostamiento sobre otras 
incluye el cambiar la posición para no perder el contacto, también 
el girar la cabeza y el olfatear. Esto no fue reconocido por los 
investigadores como interacción social evidente. Tres semanas 
después de la aplicación de MDMA no se encontraron cambios 
en estos aspectos de la interacción social, pero se encontró que 
hubo cambios tendientes a agresividad, consistentes en posturas 
dominantes y persecución; sin comportamientos agresivos abier-
tos como morder o patear.12 

En 2003, McGregor y su grupo de trabajo realizaron un experi-
mento en ratas, para establecer si se presentaban cambios estructu-
rales y comportamentales en estos animales, 10 semanas después 
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de haber estado expuestas a dosis bajas de MDMA. Dicho estudio 
estableció que las ratas a pesar de estar expuestas a bajas dosis 
presentaban comportamientos compatibles con ansiedad, y que 
eso se atribuía a la disminución de SERT en el hipotálamo y a la 
disminución de los receptores 5HT1B en el hipotálamo, tálamo 
y globo pálido.13 Sin embargo en 2014, en Praha, Karimi et al, 
realizaron un estudio similar, en el que a las ratas se les daban 
diferentes dosis de MDMA, para evaluar el desarrollo de ansiedad, 
y concluyeron que 24 horas después de la exposición a MDMA 
se podía presentar apoptosis a nivel de las células hipotalámicas, 
siendo esta apoptosis directamente proporcional con la cantidad 
de MDMA suministrada, indicando, que a mayor dosis, mayor 
apoptosis y mayor predisposición a desarrollar ansiedad.14

Estos estudios realizados en biomodelos, que son considerados de 
alta cuantía para la investigación preclínica, no reflejan con exac-
titud la heterogeneidad intrínseca de los fenómenos conductuales 
humanos y, aunque evidencian alteraciones agudas y subagudas 
en la cognición social de roedores frente al consumo de MDMA, 
deben ser correlacionados con hallazgos en estudios humanos.

En esa medida, un estudio hecho por Wunderli et al en 2018, 
comparó 38 usuarios humanos de 3,4 MDMA recientemente 
abstinentes, con 56 controles no consumidores. En ellos se reali-
zaron diversas pruebas como la prueba MASC (Película para la 
Evaluación de la Cognición Social), el test MET (Test de empatía 
multifacética), el juego de distribución y el juego del dictador. 
Así mismo, en un grupo más pequeño de estos sujetos (en nueve 
controles y en 24 consumidores de MDMA) se determinaron los 
niveles plasmáticos de oxitocina, sustancia relacionada con el 
contacto afectivo y los procesos de socialización. Los resultados 
indicaron que los usuarios de MDMA mostraban empatía cog-
nitiva superior (test MET) en comparación con los controles y 
en la prueba MASC tendían a sobreinterpretar las perspectivas, 
pero no difirieron de los controles en empatía emocional. En 
cuanto a la toma de decisiones a nivel social se determinó que 
los consumidores de MDMA eran menos egoístas en el juego de 
distribución. En los usuarios de MDMA se mostró que aquellos 
que tenían concentraciones más altas de 3,4 MDMA en el cabello 
tenían menor empatía cognitiva y que las concentraciones de 
oxitocina en ambos grupos no difirieron. Se logró concluir que 
personas con capacidades de empatía cognitiva y características 
prosociales son propensos al consumo de MDMA, y se sugiere 
que la empatía cognitiva superior en los consumidores de MDMA 
no es una consecuencia de su uso, sino una predisposición para 
ello, a diferencia del consumo a largo plazo de 3,4 MDMA el 
cual sí podría causar una disminución de la empatía cognitiva.15

A pesar de estas conclusiones hay quienes evidencian que el 
MDMA sí tiene efectos empatógenos. En un estudio realizado 
por Schmid et al, se investigaron los efectos agudos de una dosis 
de 75 mg de MDMA en cuanto a las interacciones sociales. Se 

utilizaron algunas mediciones mencionadas en el estudio previo, 
como el MASC y el MET, así como la tarea de reconocimiento de 
emociones faciales, la prueba de orientación para valor social y 
la prueba de juicio moral aplicados en 30 individuos previamente 
sanos. Como resultado se obtuvo que el consumo de MDMA 
agudamente está relacionado a más empatía emocional por situa-
ciones positivas ilustradas en el MET y a una disminución en el 
reconocimiento de caras tristes en la tarea de reconocimiento de 
emociones faciales. Se llegó a la conclusión de que con esta dosis 
se generan efectos ‘’empatógenos’’, que facilitan el reforzamiento 
primario del consumo.8 Este mismo grupo de investigación realizó 
otro estudio con la dosis aumentada de MDMA (125 mg), en el 
cual su objetivo fue determinar características de empatía, socia-
bilidad y niveles hormonales de cortisol y prolactina asociado al 
consumo de dosis aumentada de MDMA. Se realizó la prueba 
de empatía multifacética la Tarea dinámica de Reconocimiento 
de Emociones Faciales (FERT) y la Prueba de Orientación del 
Valor Social (SVO). Se realizó un estudio controlado por placebo, 
con 32 voluntarios sanos. Se demostró que el MDMA mejoró 
la empatía emocional explícita e implícita en el MET pero no 
identificaron cambios a nivel de empatía cognitiva. También se 
observó un aumentó en las conductas prosociales de SVO en 
los hombres, quienes demostraron más preocupación empática, 
comportamiento menos competitivo y mayor tendencia a desa-
rrollar conductas en favor de la sociabilidad. En los resultados de 
FERT, especialmente en mujeres, se demostró que presentaban 
una disminución en el reconocimiento de emociones negativas 
como rostros tristes, enojados o con expresión de emociones te-
merosas; a diferencia de las caras felices las cuales las pudieron 
reconocer sin problemas. Adicionalmente en este estudio el grupo 
de consumidores de MDMA mostró un aumento de los niveles 
plasmáticos de oxitocina, cortisol y prolactina en comparación 
con el placebo y fue más alto en mujeres. Se debe tener en cuenta 
que este estudio concluye que no se encuentra una relación entre 
los efectos neuroendocrinos y prosociales con el MDMA, y que 
la falta de asociaciones tampoco excluye el papel de oxitocina en 
efectos empatógenos y prosociales del MDMA.9 

En cuanto a los efectos prosociales, también se evalúa la genero-
sidad, a través de pruebas donde los participantes realizan tareas 
de toma de decisión sobre si o ellos u otra persona reciben dine-
ro –Tarea de compensación de bienestar (WTT)–. En un estudio 
de este tipo se incluyó un grupo sin administración de MDMA 
y otro en el que sí se administró. En el grupo uno se probó la 
WTT en 361 adultos no consumidores de MDMA y se tuvo en 
cuenta rasgos de personalidad y estatus económico. En el grupo 
dos, se evaluaron 32 voluntarios sanos consumidores de MDMA 
y se realizó el WTT después de la administración de 0,05 mg a 
1,0 mg/kg de MDMA. En cuanto a los resultados, se encontró 
que en ambos grupos los participantes fueron más generosos con 
personas con quien mantienen vínculos importantes, y no con 
desconocidos. En el grupo uno, la generosidad estaba ligada a los 
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ingresos socioeconómicos del hogar y rasgos de amabilidad en la 
personalidad. En el grupo dos, después de la administración de 
MDMA aumentó la generosidad hacia las personas desconocidas, 
especialmente entre las participantes femeninas. Así, los hallazgos 
en este estudio resaltan que MDMA favorece los comportamien-
tos prosociales pero que estos parecen depender también de la 
proximidad de las relaciones.16 

En 2002 se llevó a cabo otro estudio con un grupo de 40 partici-
pantes que eran consumidores de MDMA (por lo menos 20 veces 
en el último año) en comparación con un grupo de 40 participantes 
que habitualmente consumían otras sustancias. Los participantes 
fueron llevados a una fiesta en la fueron evaluados el día cero 
(día de consumo) y fueron evaluados cuatro días después (días 
sin consumo). En el día cero se realizaron escalas analógicas 
visuales para calificar los efectos agudos de MDMA, y se midió 
impulsividad y agresión. En el día cuatro se realizaron medidas 
de depresión y agresión por medio de la escala de ansiedad 
y depresión (HADS) y el cuestionario de agresión (AQ). Los 
usuarios de MDMA mostraron un aumento en los puntajes de 
agresión desde el día cero hasta el día 4 (a diferencia del día cero 
en que los usuarios de MDMA mostraron menos agresión que los 
controles), mientras los controles presentaron una disminución 
en las conductas agresivas, estos efectos fueron más visibles en 
usuarios masculinos que en usuarias femeninas.17 

Así mismo, en términos de agresividad, Curren et al realizaron 
un estudio en el 2004, para evaluar la agresividad de los usuarios 
de MDMA en los días posteriores al consumo. En dicho estudio 
se realizaron 3 días de controles, para establecer las conductas 
agresivas con el paso del tiempo, hasta los 7 días posteriores al 
día del consumo; las evaluaciones de los síntomas agresivos se 
hicieron con base a la Escala de calificación de agresión (ARS), 
la Escala de calificación de humor (MRS) y una ‘escala de efectos 
subjetivos’. Finalmente concluyeron que los usuarios de MDMA 
en comparación con el grupo control, tendía a interpretar la in-
formación ambigua de manera más agresiva, y tendían a tener 
mal humor, los cuales resolvieron para el último día de control.18 

Otras funciones cognitivas superiores y MDMA

En el 2014, Hawke y su equipo, realizaron dos tipos de pruebas 
en ratas Sprague-Dawley para evaluar la memoria olfatoria y el 
aprendizaje tras la administración de MDMA de forma aguda y 
subcrónica. Para el primer experimento se utilizaron seis ma-
chos a los que se les sometió inicialmente al entrenamiento del 
reconocimiento de olores. Cada día se añadía un nuevo olor y 
de ser identificado, obtenían un refuerzo de gratificación. En la 
segunda fase, antes de cada sesión, se administraron dosis agudas 
de MDMA (0,3, 1,0, 1,8, 3,0 mg/kg). Los resultados arrojaron 
que estas ratas tardaron más en la discriminación del nuevo olor 
y, entre más elevada fuera la dosis de MDMA, el número de ve-

ces de identificación del nuevo olor era menor (específicamente 
en el rango de 1,8 a 3,0 mg/kg). En el segundo experimento se 
buscó evaluar el impacto de la exposición crónica de MDMA en 
la memoria. Para esto fueron empleados 12 machos sometidos, 
también, a pruebas de aprendizaje de reconocimiento odorífero 
antes de la administración de la droga. Después, se administraron 
10 mg/kg de éxtasis dos veces al día durante cuatro días antes 
de la prueba. En estas ratas se observó un retraso en el aprendi-
zaje de discriminación de olores y disminución en el porcentaje 
de respuestas correctas.19 Así mismo, estudios en primates no 
humanos tratados con MDMA han demostrado reducciones en 
los axones inmunorreactivos para 5-HT entre un 20-66% en el 
hipocampo hasta siete años después del tratamiento. lo que se 
refleja en anormalidades en el funcionamiento psicológico y 
neurocognitivo, específicamente, alteraciones en el aprendizaje 
y la memoria.19-21 Otras tareas cognitivas superiores son menos 
fáciles de correlacionar entre los biomodelos y el humano, por 
lo cual su comprensión en relación con el consumo de MDMA 
se ha llevado a cabo principalmente a través de estudios en seres 
humanos, como veremos a continuación. 

En humanos, por medio de estudios imagenológicos (RMN), 
Becker y colaboradores establecieron que hay disminución en la 
activación del hipocampo en los usuarios de MDMA, y lo plantea 
como un indicador temprano de neurotoxicidad relacionada con 
su consumo.22 Bjornar en el 2010, comparó el volumen del hipo-
campo en 10 hombres consumidores de MDMA con siete sujetos 
de control. Los resultados arrojaron que el grupo de consumidores 
tuvo reducción de aproximadamente 10,5% del volumen hipo-
campal comparado con el grupo control (3,4 ml +/- 4,4 vs 3,8 ml 
+/- 1,6, respectivamente). No hubo diferencia significativa entre 
el hipocampo derecho e izquierdo de cada individuo. En cuanto 
al volumen de la masa cerebral total, no hubo diferencia entre el 
volumen de la sustancia blanca, pero, en el grupo de consumidores 
el volumen de la sustancia gris disminuyó aproximadamente en un 
4,6%. Los autores concluyeron que la memoria y el aprendizaje 
se pueden ver afectados en consumidores crónicos de MDMA 
debido al daño hipocampal evidenciado.23 

Algunos estudios sugieren que la alteración de las funciones 
cognitivas secundaria al consumo de MDMA tiene bases neu-
roanatómicas, no solo hipocampales, sino también, de la corteza 
prefrontal, corteza entorrinal, giro del cíngulo, núcleos de la 
base (putamen y núcleo accumbens), núcleos del rafé mediano y 
dorsal, y el área tegmental ventral.24-26 Además, se ha observado 
que en el contexto del consumo de MDMA hay disminución de 
los transportadores de la recaptación de serotonina en regiones 
cerebrales ricas en 5-HT, tanto en animales de experimentación 
como en humanos, lo que se relaciona con déficits cognitivos pero 
de carácter reversible si se disminuye el consumo ; no obstante, 
los investigadores no precisan cómo influyen variables como 
el tiempo de consumo, el tiempo límite para la recuperación 
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cognitiva, la predisposición genética o si los efectos son dosis 
dependiente o no.27-30 Kuypers evaluó la memoria verbal en 130 
personas (65 consumidoras de éxtasis y 65 como grupo control), 
los resultados demostraron que si bien, el primer grupo cursa 
con deterioro transitorio de la memoria durante la intoxicación, 
está ausente durante la abstinencia; lo cual sugiere que el uso de 
MDMA no conduce a un rendimiento de memoria clínicamente 
deficiente a largo plazo.31-33 

Por otro lado, en un estudio del año 2004 de la universidad de Am-
sterdam, se evaluaron las funciones ejecutivas en sujetos humanos 
consumidores de MDMA. El estudio se realizó con 55 personas 
(29 hombres, 30 mujeres) de los cuales 26 eran consumidores de 
MDMA y 33 no consumían sustancias, los participantes debieron 
abstenerse durante dos semanas de consumir y fueron probados 
con una batería neuropsicológica de ocho tareas: dos para evaluar 
cambios de tareas (puntos-triángulos  y Local-global), dos tareas 
de memoria de trabajo (Tic tac toe y prueba de contadores menta-
les), dos tareas de respuesta inhibitoria (Eriksen Flankers y señal 
de stop) y dos tareas complejas de funciones ejecutivas (Torre 
de London y Prueba de clasificación de tarjetas de Wisconsin). 
Los resultados se analizaron por separado entre hombres y mu-
jeres. En la función de flexibilidad cognitiva se encontró que los 
hombres obtuvieron un rendimiento menor en las dos tareas, con 
respecto a los controles. En cuanto a la memoria de trabajo, en la 
prueba de tic tac toe se encontró que los hombres consumidores 
respondieron más lentamente a medida que la dificultad de la tarea 
se incrementó, a diferencia de los grupos controles, que fueron 
más rápidos ante mayor dificultad. En la tarea de contadores 
mentales, los hombres consumidores fueron más lentos que los 
controles. En la prueba de clasificación de Wisconsin los usuarios 
masculinos obtuvieron menor puntuación y en TOL tuvieron más 
movimientos que el grupo control, disminuyendo el tiempo de 
planificación. Las mujeres no presentaron diferencias en ninguna 
de las pruebas en relación con el grupo control. Se concluyó que 
sí hubo alteración en funciones ejecutivas y que esta fue mayor 
en hombres.34 

En el año 2007 se publicó un estudio en el cual el objetivo fue 
determinar la relación entre MDMA e impulsividad conductual y 
aspectos cognitivos, especialmente la toma de decisiones. Se rea-
lizó con 19 hombres, que eran consumidores crónicos de MDMA 
(consumo de al menos 50 veces al año) y que en el momento del 
estudio estaban en un periodo de abstinencia. Fueron comparados 
con un grupo control de 19 hombres consumidores de cannabis y 
con 19 controles masculinos que no habían consumido ningún tipo 
de sustancia. Se les realizó la prueba de coincidencia de figuras 
familiares (MFFT) con una figura de estímulo y 8 alternativas, 
de las cuales todas excepto una, presentaban diferencia en uno 
o más detalles con la estándar. Se les pidió que identificaran lo 
más rápido posible qué figura era similar a la estándar, lo que se 
considera una tarea Go/ No go (GNG) en la cual los participantes 

aprenden, por prueba y error, a presionar un botón para estímulos 
activos y no presionar ante estímulos pasivos. Esto permite medir 
impulsividad principalmente. Por otro lado, con una tarea de juego 
(GT) virtual de cartas que incluía remuneración diferencial por 
carta seleccionada y penalización, se evaluó el funcionamiento 
ejecutivo de toma de decisiones. Como resultado se encontró que 
los usuarios de MDMA mostraron mayor impulsividad medida 
por el MFFT y un rendimiento significativamente disminuido en 
la prueba de juego de cartas, en comparación con los controles y 
con los consumidores de cannabis. Los controles no consumidores 
y los consumidores de cannabis mostraron el mismo rendimiento 
en toma de decisiones. Este déficit en la toma de decisiones de 
los usuarios de MDMA se puede atribuir a la una falta adquirida 
de control inhibitorio debido al consumo crónico de MDMA, 
probablemente mediado por un deterioro del sistema 5-HT, ya 
que la serotonina se ha implicado tanto en la regulación de la 
impulsividad como en la toma de decisiones.35

Morgan et al, llevaron a cabo un estudio en el cual, al igual que 
en el anterior se comparó el comportamiento impulsivo y la toma 
de decisiones en usuarios de MDMA abstinentes. Se compararon 
3 grupos: usuarios de éxtasis, usuarios consumidores de varias 
sustancias (pero no éxtasis), y controles sin drogas. Todos los 
usuarios fueron evaluados mediante la Prueba Nacional de Lec-
tura para Adultos, la Prueba de Figuras Familiares (MFF), una 
tarea de toma de decisiones arriesgada (RDMT) y la Prueba de 
objetivo de responsabilidad de recompensa de organización de 
tarjetas (CARROT). Como resultado se obtuvo que el grupo que 
consumía MDMA presentaba mayor impulsividad en la prueba 
MFFT, y presentaron una disminución en el reconocimiento en-
tre las magnitudes de ganancia vs pérdida al realizar decisiones 
arriesgadas en comparación con los otros grupos.36 

Con respecto a la atención y fluidez verbal, en un estudio que 
incluyó a 40 participantes, todos usuarios multidrogas pero 20 
consumidores de MDMA y 20 no, se hizo evaluación de test de 
fluidez verbal que tiene en cuenta las capacidades semánticas y 
fonéticas de los evaluados. También se evaluó la memoria de tra-
bajo espacial y se usó el test de cambio atencional 3D IDED, para 
evaluar la habilidad de formar, mantener y cambiar el conjunto 
atencional. Así mismo se evaluaron las tareas Go/No Go, el test de 
aprendizaje asociado y las tareas de reconocimiento espacial. Se 
encontró que los usuarios de éxtasis presentaron una disminución 
significativa en la producción de palabras, pero no presentaron 
alteraciones en la condición semántica y, adicionalmente, en el test 
de cambio atencional se comprobó que los usuarios de MDMA 
obtuvieron menor desempeño comparado a controles.37 

Otro estudio del año 2010 intentó dilucidar el posible deterioro 
de dos componentes de la fluidez verbal. Uno de ellos es el 
agrupamiento (clustering), el cual hace referencia a la capacidad 
de generar palabras dentro de la misma subcategoría semántica 
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o fonémica y el otro es el cambio (switching) que evalúa la flexi-
bilidad necesaria para realizar cambios de subcategoría. También 
se realizó el estudio de una posible asociación entre el uso de 
éxtasis, la fluidez verbal y los polimorfismos de 5-HTT Y COMT, 
con el fin de encontrar la implicación de factores genéticos. Los 
grupos experimentales fueron tres: un grupo de 30 personas multi 
consumidores de sustancias (incluido MDMA), un grupo control 
de 18 personas consumidoras solamente de cannabis y otro grupo 
control de 23 personas no consumidoras. Se encontró que los 
usuarios de éxtasis generaron significativamente menos palabras 
que los que no usan éxtasis, aunque en fluidez fonémica los usua-
rios no demostraron diferencias significativas entre grupos. Los 
usuarios de MDMA también mostraron menor rendimiento en 
tareas de agrupamiento respecto a los controles, y en switching, 
se encontró que el grupo consumidor de MDMA tiende a tener 
mayor cambio que los controles. No se encontraron interacciones 
entre el grupo y el genotipo, pero en cuanto a los polimorfismos 
de COMT, los participantes con el genotipo A/G mostraron una 
reducción significativa en el número de palabras generadas en 
cada categoría semántica en comparación con participantes con 
genotipo G.38 

Baggot y colaboradores en 2015, evidenciaron que el consumo 
de MDMA altera agudamente el contenido del habla, aumentado 
el contenido emocional y social durante una breve interacción 
semiestructurada. Este estudio incluyó 35 individuos previamente 
sanos que fueron sometidos a consumo de MDMA en las sesiones, 
algunos recibieron 1,5 mg/kg de MDMA oral y otros recibieron 
placebo. Los participantes completaron una tarea de conversación 
estandarizada con un investigador, durante 5 minutos, en la cual 
hablaron sobre una relación cercana, un familiar o un amigo. 
Las conversaciones se analizaron para categoría de contenido 
seleccionada (por ejemplo, palabras relacionadas con el afecto, 
interacción social y cognición), utilizando un método de diccio-
nario estándar (Consulta lingüística de Pennebaker y Conteo de 
palabras: LIWC) y un método de aprendizaje automático que 
utiliza clasificadores automáticos. El uso de MDMA alteró el 
contenido del habla respecto al placebo, se aumentó el uso de 
palabras sociales y sexuales, así como la disposición a revelar 
información. Con relación al algoritmo de aprendizaje automático 
se encontró que aumentó el uso de palabras sociales y palabras 
relacionadas con emociones tanto positivas como negativas.39 

Depresión, psicosis y MDMA

Los síntomas depresivos se han considerado un sello distintivo del 
consumo de metanfetaminas, aunque no exclusivo de ellas.40 Se 
ha observado que en las personas adictas a las MA y que además 
padecen de un trastorno depresivo, los síntomas depresivos y los 
intentos de suicidio se agudizan alrededor del consumo, siendo la 
vía de administración endovenosa un factor de riesgo adicional.44 
A nivel conductual, la depresión ha sido una realidad para los 

consumidores de MDMA, ya que al igual que en el consumo de la 
cocaína, esta puede derivar en otras complicaciones psiquiátricas 
a nivel del estado de ánimo y relacionarse con psicosis, ya sea 
durante el consumo activo o durante el periodo de abstinencia.40,41 

Grant et al en 2004, durante el análisis de la Encuesta Epidemio-
lógica Nacional sobre Alcohol y Condiciones Relacionadas en Es-
tados Unidos, lograron concluir que los desórdenes psiquiátricos 
asociados al afecto son las más comunes en los usuarios adictos a 
las sustancias psicoactivas, y dentro de los trastornos del estado 
de ánimo, la depresión se ubica por encima de las demás.42 Por 
otro lado, Copeland y Sorensen, en el 2001, mediante un estudio 
comparativo entre usuarios de MDMA y de cocaína, lograron 
concluir que los adictos a MDMA presentaban más síntomas 
depresivos.43 

En 2004, Zweben y su grupo de trabajo, mediante un estudio 
aleatorizado, encontraron que la vía de administración de la dro-
ga estaba involucrada en la aparición de síntomas psiquiátricos, 
siendo las vías inyectables las que más repercusiones tienen a ese 
nivel; sin embargo, se logró concluir concomitantemente que la 
depresión y los síntomas obsesivo-compulsivos eran los hallazgos 
psiquiátricos más comunes encontrados en los usuarios adictos 
a la  MDMA, y que independientemente de la vía, estos estaban 
presentes en la mayoría de ocasiones.44 

Lisdahl y Shear, por su parte, en 2007, realizaron un estudio para 
evaluar síntomas psiquiátricos asociados al consumo de sustancias 
psicoactivas, y midieron la presencia de síntomas depresivos 
basados en Beck Depression Inventory - second edition (BDI-II), 
el cual es un cuestionario de 21 ítems que evalúa la presencia de 
síntomas depresivos durante las últimas dos semanas. Mediante 
este cuestionario lograron concluir que el 25%de los usuarios de 
éxtasis estaban en el rango de depresión leve a moderada en el 
BDI-II y el 2% estaban en el rango de depresión severa.45 En con-
traste con lo anterior, Milani et al, en un estudio que comparaba 
los síntomas depresivos asociados al consumo de MDMA por sexo 
en 2004, concluyeron que las mujeres tienden a presentar mayo-
res síntomas depresivos agudos o subagudos que los hombres.46 

Por otro lado, los síntomas psicóticos post consumo también son 
una realidad para la clínica, debido a la alta prevalencia de con-
sumo a nivel mundial; y de estos, los más asociados al consumo 
de metanfetaminas son las alucinaciones visuales y auditivas, 
acompañados de delirios persecutorios que tienden a tener una 
duración de horas, aunque se han descrito casos en la literatura de 
persistencia de síntomas por períodos más largos de tiempo.47,48

Mahoney et al en 2014 realizaron un estudio experimental, en 
el que se comparaba la incidencia de síntomas psicóticos en 
usuarios adictos a cocaína y metanfetamina, mediante la Escala 
de Evaluación de Síntomas Psicóticos (PSAS), la cual consta de 
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32 preguntas asociados a los criterios de psicosis establecidos 
por el DSM-IV. Durante el estudio encontraron que no había 
diferencia significativa en cuanto al tipo de síntomas psicóticos 
presentados por los dos grupos de estudio; sin embargo, los 
usuarios de metanfetaminas sí presentaron un mayor riesgo de 
presentar síntomas psicóticos durante el periodo de abstinencia 
o intoxicación, indiferentemente del sexo.49

En 2006, McKetin y se grupo de trabajo en Australia, realizaron 
un estudio para evaluar la prevalencia de síntomas psicóticos en 
usuarios de MDMA mediante la Entrevista Diagnóstica Compues-
ta Internacional y la Escala de Evaluación psiquiátrica breve. En 
dicho estudio encontraron que los usuarios dependientes a MDMA 
presentaban prevalencias 11 veces mayores de síntomas psicóticos 
que la población general, y que los síntomas más manifestados por 
los usuarios fueron alucinaciones, delirios y otros trastornos del 
pensamiento.48 En complemento, Glasner-Edwards y compañía, 
en el año 2008 realizaron un estudio observacional, para estable-
cer el porcentaje de usuarios adictos a MDMA que desarrollaban 
síntomas psicóticos en un periodo de tres años, y concluyeron 
que después de ese periodo de tiempo, aproximadamente el 13% 
de usuarios con dependencia a MDMA presentaban una psicosis 
inducida por esta droga, según los criterios del DSM-IV.54 

En relación a los síntomas psicóticos presentados por los usuarios, 
Iwanami et al, realizaron un reporte en Japón de pacientes que 
fueron admitidos en el Hospital Metropolitano de Matsuzawa de 
Tokio, por presentar psicosis asociada al consumo de MDMA. Los 
síntomas más comunes en orden de prevalencia fueron: delirios 
de referencia, delirios de persecución, alucinaciones auditivas y 
alucinaciones visuales; siendo la duración de ellos, en más de la 
mitad de los pacientes, de menos de una semana y solo aproxi-
madamente una quinta parte presentaron síntomas por más de 
tres meses.50 En contraste con lo anterior, Bousman y compañía, 
realizaron un estudio en el año 2015, para identificar las personas 
con riesgo de desarrollar esquizofrenia a consecuencia de una psi-
cosis tóxica inducida por MDMA, y la tipología de síntomas más 
frecuentes fueron los delirios persecutorios y las alucinaciones.51 

En China, en 2003, Chen et al, realizaron un estudio para es-
tablecer el riesgo que tenían los adictos a MDMA de presentar 
síntomas psicóticos si se tenía una enfermedad o rasgo psiquiátrico 
de base. En dicho estudio, encontraron que además de que el uso 
de MDMA predispone a desarrollar síntomas psiquiátricos, el 
hecho de tener una personalidad esquizoide o esquizotípica previa, 
predispone a los usuarios de MDMA a desarrollar psicosis, y entre 
más marcada fuera dicha personalidad o sus rasgos, mayor era el 
riesgo de duración de los síntomas.52 

Recientemente, en 2018, Gan y su grupo de trabajo, realizaron un 
estudio para identificar las características clínicas y los factores de 
riesgo para desarrollar una psicosis tóxica inducida por MDMA, 

donde se utilizaron diferentes cuestionarios estructurados que 
incluían características demográficas, antecedentes de consu-
mo de drogas, escalas analógicas visuales, el Beck Depression 
Inventory-13 (BDI-13) y la Escala de Ansiedad de Hamilton 
(HAMA-14). Se concluyó que las características clínicas fueron 
muy similares a las descritas ampliamente en otros estudios, y 
que los factores de riesgo para presentar una psicosis tóxica post 
consumo de MDMA fueron: un inicio temprano del uso de dro-
gas, una mayor cantidad de uso de drogas, un mayor deseo por 
consumir, un trastorno de consumo de drogas medio o severo y 
presentar síntomas de ansiedad.53,54 

CONCLUSIONES

En términos generales, en seres humanos el consumo de MDMA 
favorece agudamente la aparición de comportamientos prosocia-
les, aumentando la proximidad de las relaciones y disminuyendo 
la presencia de comportamientos competitivos, así como las 
conductas agresivas. Sin embargo, algunos aspectos esenciales 
del contexto de la cognición social, como el reconocimiento de 
emociones negativas en rostros, se ven comprometidos aguda-
mente con el consumo. Así mismo, hay autores que proponen 
que puede haber un sesgo en relación con el tipo de personas que 
eligen consumir MDMA, tratándose de personas con perfiles de 
personalidad empáticos previos al consumo. Lo otro que preocupa 
de la tendencia creciente a considerar el MDMA como una droga 
empatógena, es que los efectos a largo plazo parecen diferir de los 
efectos agudos, encontrándose durante las etapas de no consumo 
en consumidores crónicos una disminución marcada en las tareas 
de empatía y un aumento en las conductas agresivas.

Con respecto a otras funciones mentales superiores, se en-
contraron alteraciones múltiples en diversos tipos de tareas, 
principalmente en consumidores crónicos en momentos de no 
consumo, lo cual denota cambios deletéreos establecidos en el 
procesamiento de la información. Dentro de estos cambios se 
reportaron alteraciones de memoria operativa, verbal y espacial, 
disminución de la flexibilidad para cambiar de tareas, aumento 
de la impulsividad asociada a disminución cognitiva en la toma 
de decisiones, disminución en la capacidad atencional y en la 
velocidad de procesamiento de información, disminución en la 
producción de palabras y en la fluidez semántica y alteración del 
contenido del habla, con un aumento del contenido emocional y 
social en el discurso. 

Los trastornos del afecto son muy comunes, siendo la depresión 
y la ansiedad quienes tienden a aparecer con mayor frecuencia 
y siendo las mujeres quienes tienden a desarrollar más síntomas 
depresivos agudos y subagudos. La psicosis inducida por MDMA 
es común también, y es un diagnóstico diferencial importante a la 
hora de enfrentarse a pacientes con psicosis, ya que el consumo de 
MDMA está en ascenso y la prevalencia de síntomas psicóticos 
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post consumo es 11 veces mayor que en la población general. Los 
síntomas psicóticos más comunes son los delirios persecutorios, 
las ideas de referencia, las alucinaciones visuales y auditivas, y 
tienden a ser síntomas transitorios que resuelven máximo a la 
semana de inicio. Es importante mencionar que los pacientes 
con algún tipo de trastornos psiquiátrico previo al consumo de 
MDMA tienen un mayor riesgo de suicidarse que la población 
general. Todo lo anterior convierte al consumo de MDMA, espe-
cialmente de manera crónica, en un factor de riesgo importante 
para el desarrollo de alteraciones neurológicas y psiquiátricas, 
especialmente en lo que se refiere a las tareas asociativas de alto 
orden que realiza el ser humano en los campos de la cognición 
social, las funciones ejecutivas y el procesamiento afectivo. 
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