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RESUMEN 

 

El psicoestimulante sintético “éxtasis” (±3,4-metilendioximetanfetamina, MDMA) 

es la tercera droga de abuso más consumida en el mundo. La MDMA actúa como 

agonista indirecto de la serotonina y dopamina al invertir la acción de los 

transportadores de serotonina (5-HTT) y dopamina, e inhibe el citocromo P450 2D6 

(CYP2D6) de forma casi-irreversible. Se ha sugerido que las mujeres son más 

sensibles que los hombres a los efectos subjetivos de la MDMA, principalmente los 

negativos. Sin embargo, no hay estudios clínicos experimentales que hayan evaluado 

satisfactoriamente los posibles factores contribuyentes a dicha observación, entre los 

cuales se hallan las hormonas sexuales. Tampoco se ha evaluado la influencia de 

algunos polimorfismos genéticos de las enzimas que intervienen en su farmacocinética 

(CYP2D6; catecol-O-metiltransferasa, COMT),o en sus efectos farmacológicos (5-HTT; 

COMT). El objetivo de la presente memoria es examinar el impacto del género, la 

genética y la interacción género-genética en la farmacología clínica de la MDMA. 

 

Un total de 27 consumidores recreacionales de éxtasis sanos fueron incluidos 

(12 mujeres). Todos fueron fenotipados como metabolizadores rápidos del CYP2D6 

mediante el dextrometorfano como prueba de actividad metabólica. Se genotipó a los 

sujetos y se les separó en 2 grupos respecto al CYP2D6 (como portador de 1 o 2 

alelos funcionantes), COMT Val158Met (portador de alelos val/val o met/*) y la región 

polimorfica ligada al 5-HTT (5-HTTLPR) (portador de alelos l/* o s/s). Se administró 

una dosis oral de MDMA ajustada al peso (1.4 mg/kg, rango 75-100 mg) similar a las 

dosis recreacionales. En las mujeres, se controló la posible influencia de las hormonas 

sexuales (anticonceptivos orales y la fase del ciclo menstrual). 

 

El estudio clínico de Fase I evaluó tres factores importantes en diferentes 

puntos temporales durante 25 horas. En primer lugar, los parámetros farmacocinéticos 

de la MDMA y sus metabolitos HMMA, MDA, HMA. En segundo lugar, los efectos 

fisiológicos de la MDMA (presión arterial sistólica y diastólica, frecuencia cardiaca, 

temperatura oral, diámetro pupilar, tensión de la musculatura extraocular). Y por 

último, los efectos subjetivos positivos y negativos de la MDMA mediante Escalas 

Analógicas Visuales y dos cuestionarios, el ARCI (Addiction Research Inventory 

Center) y el VESSPA (Valoración de los Efectos Subjetivos en Sustancias con 

Potencial de Abuso). Adicionalmente se evaluaron las concentraciones de dos 

sustratos (dextrometorfano y cafeína) para evaluar las posibles interacciones 

metabólicas de la MDMA en los citocromos CYP2D6, CY3A4 y CYP1A2.  



Resumen  

 x

Los principales hallazgos farmacocinéticos muestran que los sujetos 

alcanzaron concentraciones plasmáticas de MDMA y MDA similares 

independientemente del género y el genotipo CYP2D6 o COMT Val158Met. Sin 

embargo, los portadores del genotipo CYP2D6 con mayor actividad (2 alelos 

funcionantes) presentaron mayores concentraciones plasmáticas de HMMA. Los 

hombres presentaron una mayor depuración hepática de MDMA que las mujeres. 

 

En relación a los efectos inducidos por la MDMA, las mujeres experimentaron 

efectos adversos más intensos que los hombres a nivel cardiovascular, en la 

temperatura corporal, mareo, sedación y síntomas depresivos o de tristeza, pero no se 

observaron diferencias de género en los efectos subjetivos positivos.  

 

De forma general, los sujetos con actividad elevada de la COMT Val158Met 

(val/val) o 5-HTTLPR (l/*) presentaron más efectos cardiovasculares y aquellos con 

una funcionalidad disminuida (met/* o s/s, respectivamente) mostraron mayores 

efectos subjetivos negativos (mareo, ansiedad y sedación), y no se observaron 

diferencias en los efectos subjetivos positivos en cada genotipo. Pero evaluando el 

genotipo de forma conjunta con el género, las mujeres experimentaron más efecto en 

la frecuencia cardiaca en los subgrupos de cada genotipo (COMT Val158Met o 5-

HTTLPR). En el subgrupo COMT-met/*, las mujeres presentaron más mareo, sedación 

y ansiedad. En el subgrupo 5-HTLPR-l/* las mujeres mostraron más presión arterial 

sistólica, somnolencia y sedación, mientras que los hombres presentaron mayor 

aumento del diámetro pupilar. En el subgrupo 5-HTTLPR-s/s, las mujeres 

experimentaron mayor aumento de la temperatura oral y del mareo.  

 

La MDMA produjo una inhibición muy relevante del citocromo CYP2D6, menos 

importante del CYP3A4 e indujo levemente la actividad del CYP1A2. En todos los 

casos la inhibición-inducción fur mayor en mujeres que en hombres. 

 

En conclusión, existen diferencias de género marcadas en la farmacología de 

la MDMA. Las mujeres experimentan con mayor intensidad que los hombres algunos  

efectos fisiológicos y subjetivos negativos. Esta observación no parece estar 

relacionada con la farmacocinética de la MDMA. En cambio, los polimorfismos del 5-

HTTLPR y/o COMT Val158Met juegan un papel importante en modular el riesgo de los 

efectos adversos de la MDMA, principalmente los cardiovasculares. 
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AEMPS, Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios 

AF, alelos funcionantes 
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BHE, barrera hematoencefálica 

BPC, buena práctica clínica 

BZP, 1-benzilpiperazina  

 

CAS, del inglés, “Chemical Abstract Service” 

CI, consentimiento informado 

CID, coagulación vascular diseminada 

Cl, depuración (del inglés, “Clearance”) 

Cmax, concentración máxima 
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DA, dopamina 
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DEA, del inglés, “Drug Enforcement Agency” 

DHEA, dehidroepiandrosterona 

DM, dextrometorfano 

DP, diámetro pupilar 

DSM-IV, del inglés, “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders”,   

 versión 4 

DX, dextrorfano  

 

EAV, escalas analógicas visuales 

ECG, electrocardiograma 

EDADES, Encuesta Domiciliaria sobre Abuso de Drogas en España 

EECC, ensayos clínicos 

EFG, especialidad farmacéutica genérica 

EHHA, ejehipotálamo-hipofisario-adrenal 

EMA, del inglés,  “European Medicine Agency” 

EMCDDA, del inglés, “European Monitoring Center for Drugs and Drug Addiction” 

(sinónimo de OEDT) 

EMY, Escala de Manía  de Young 

EP, enfermedad de Parkinson 

ESTUDES, Encuesta Estatal sobre Uso de Drogas en Estudiantes de  Enseñanzas 

Secundarias 

Éxtasis, “E”, “M”, “M&M”, “X”, “XTC”, “Adam”  

E, estrógeno 

 

F, biodisponibilidad 

FC, frecuencia cardiaca  

Fc, farmacocinética 

Fd, farmacodinamia 
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FDA, del inglés, “Food and Drug Admnistration” 

FSH, hormona folicular estimulante , del inglés “Follicle Stimulating Hormone” 

 

G, Guanosina, base nitrogenada púrica 

GABA, ácido gamma-aminobutírico 

GHB, ácido gammahidroxibutírico o éxtasis líquido  

GPP, glicoproteína-P  

 

h, hora 

HHA, 3,4- dihidroxianfetamina 

HHMA, 3,4-dihidroximetanfetamina 

HMA, 4-hidroxi - 3-metanfetamina 

HMMA, 4-hidroxi - 3-metoximetanfetamina 

 

ICH, del inglés, “International Conference on Harmonization” 

IMIM, Institut Municipal d´Investigació Médica 

ISRS, Inhibidores Selectivos de la Recaptacion  de Serotonina  

IUPAC, del inglés, “International Union of Pure and Applied Chemistry” 

I.V, intravenosa 

 

JIFE, Junta Internacional de Fiscalización de Estupefacientes 

 

Ka, constante de absorción 

Ke, constante de eliminación 

Kg, kilogramos 

 

L, variante larga, del inglés “Long”, (funcionalidad aumentada del 5-HTTLPR)  

LH, hormona luteinizante (del inglés, “Luteinizing Hormone”) 

Ln, logaritmo neperiano 

 

MAO, monoamino oxidasa 

MAPS, Asociación Multidisciplinar para Estudios Psicodélicos  

MDA, 3,4-metilendioxianfetamina 

MDEA, metilendioxietilanfetamina 

MDMA, 3,4-metilendioximetanfetamina 

MDBP, 1-(3,4-metilenodioxibenzil) piperazina  

MEO, musculatura extraocular 
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Met, metionina (alelo de funcionalidad disminuida del polimorfismo COMT Val158Met) 

mCPP, 1-(3-clorofenil)piperazina  

µg, mcg, microgramos 

mg, miligramos 

MI, metabolizadotes intermedios 

mL, mililitros 

ML, metabolizadotes lentos 

MR, metabolizadores rápidos 

MU, metabolizadores ultra-rápidos 

 

NE, norepinefrina 

NET, SLC6A2, transportador de norepinefrina 

ng, nanogramos 

NIDA, del inglés, “National Institute on Drug Abuse” 

NSDUH, del inglés, “National Survey on Drug Use and Health” 

 

ºC, grados centígrados 

OEDT, Observatorio Europeo de las Drogas y Toxicomanías; ver EMCDA 

OEST, Observatorio Español Sobre las Drogas 

OMS, Organización Mundial de la Salud  

ONU, Organización de las Naciones Unidas 

 

p, prueba de significación estadística  

P.O, del latín “per os”, (vía oral) 

PAD, presión arterial diastólica 

PAS, presión arterial sistólica 

PET, tomografia por emisión de positrones 

PG, progesterona 

PMK, 3,4-metilenedioxifenil-2-propanona; 3,4-MDP2P,  

PMMA, para-amino-metil-anfetamina 

PNSD, Plan Nacional Sobre Drogas 

 

Rc, receptor 

RD, real decreto 

RM, resonancia magnética 

r.p.m, revoluciones por minuto 
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S, variante corta, del inglés “Short”,  (funcionalidad disminuida del 5-HTTLPR) 

SAM, S-adenosil-metionima 

SERT, 5-HTT, SLC6A4, transportador de serotonina 

SLC6A2, NET, transportador de norepinefrina 

SLC6A3, DAT,  transportador de la dopamina 

SLC6A4, 5-HTT, SERT, transportador de serotonina 

SNC, sistema nervioso central 

SNP, polimorfismo de un base nucleótida (del inglés, single nucleotid polimorphism) 

SPECT, Tomografía Computarizada por Emisión de Fotones Individuales 

 

T ½ , semivida  de eliminación 

t, tiempo 

Tmax, tiempo en alcanzar la concentración máxima o Cmax 

TEPT, Trastorno por Estrés Postraumático  

TFMPP, 1-(3-trifluorometilfenil)piperazina  

THC,  delta-9-tetrahidrocannabinol   

TMEO, tensión de la musculatura extraocular 

TO, temperatura oral  

 

UAB, Universidad Autónoma de Barcelona 

UNDOC, United Nations Office on Drugs and Crime 

 

Val, valina (alelo de funcionalidad aumentada del polimorfismo COMT Val158Met) 

Vd, volumen aparente de distribución 

VESSPA, valoración de efectos subjetivos de sustancias con potencial de abuso 

VESSPA-AE,  subescala actividad y energía 

VESSPA-CP, subescala cambios de percepción 

VESSPA-PCS, subescala placer y contacto social 

VESSPA-S, subescala sedación 

VESSPA-SA,  subescala somatización ansiosa 

VESSPA-SP, subescala sintomatología psicótica 

VMAT-2, transportador vesicular 2 de monaminas 

VNTR-2, del ingles, “Variable Number of Tandem Repeats” 

V.O, vía oral 
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1. INTRODUCCIÓN  

 

1.1 GÉNERO Y ABUSO DE SUSTANCIAS 

 

El término “género” está relacionado con las diferencias entre hombres y mujeres 

a nivel social, cultural, psicológico, histórico y ambiental, mientras que el término “sexo” 

se refiere a las diferencias en las características biológicas: genéticas (XX o XY), 

moleculares, celulares, fisiológicas y anatómicas (Doyal, 2003). Mientras que el “Institute 

of Medicine” estadounidense recomienda usar el término “sexo” (Wetherington, 2007; 

Pinn, 2005), las agencias reguladoras  de medicamentos y como la europea EMA 

(European Medicines Agency) y la estadounidense FDA (Food and Drug Admnistration) 

utilizan el termino “género” que será el que utilizemos en esta memoria (Mattison & 

Mattison, 2008; Meibhom et al, 2002). 

 

En los humanos, los hombres y las mujeres se diferencian no sólo en la anatomía 

y fisiología sino también en la forma que procesan la información que perciben, se 

emocionan, y se socializan (Gong et al, 2011; Leaper, 2011; Cosgrove et al, 2007). En 

cuanto a la salud, también se observan diferencias de género en la epidemiología de las 

enfermedades y en la respuesta al tratamiento. (Soldin et al, 2011; Soldin & Mattison, 

2009; Whitley & Lindsey, 2009; Anderson, 2008; Franconi et al, 2007; Mattison & 

Mattison, 2008; Gandhi et  al, 2004; Anthony & Berg, 2002a,b). 

 

Históricamente, las mujeres en edad reproductiva han sido excluidas de los 

ensayos clínicos (EECC) por la seguridad fetal y para evitar  que  las fluctuaciones de 

las hormonas sexuales durante el ciclo menstrual aumenten la variabilidad 

interindividual. Sin embargo, en 1993 la FDA creó guías para promover la inclusión de 

mujeres en las fases I y II del desarrollo de medicamentos con la finalidad de aumentar 

la validez externa de los resultados y detectar diferencias de género en la 

farmacocinética, la eficacia y la seguridad de los medicamentos (Tingen et al, 2010; 

Pinnow et al, 2009; Mattison, 2008; Rogers & Ballantyne, 2008; Lippman, 2006; Ruiz & 

Pardo, 2006; FDA, 1977, 1993, 1998). En Europa, la EMA no lo consideró necesario 

(EMA, 2005), a pesar que las mujeres están sobre o subrepresentadas en los EECC 

según la patología (Müllner et al, 2007) y subrepresentadas en los ensayos clínicos de 

fase I (Pinnow et al, 2009). En nuestro país, se han creado leyes para promover el 

análisis de género en los EECC (Chilet et al, 2010), pero estos resultados sólo aparecen 

en un 20% de los informes finales (Goya et al, 2008). Actualmente, se sabe que las 

mujeres son más sensibles a los efectos terapéuticos y adversos de algunos  
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medicamentos  probablemente debido a las diferencias de género farmacocinéticas en 

la absorción, distribución, biodisponibilidad, metabolismo y eliminación. (Soldin et al, 

2011; Whitley and Lindsay, 2009; Soldin & Mattison, 2009; Anderson, 2008; Mattison & 

Mattison, 2008; Franconi et al, 2007; Gandhi et al, 2004; Schwartz, 2003; Meibohm et al, 

2002; Tanaka, 1999).  

 

A medida que la sociedad se fue modernizando y se redujeron las desigualdades 

sociales y laborales de género, las mujeres comenzaron a adquirir algunos valores y 

conductas de riesgo tradicionalmente consideradas como típicamente masculinas, lo 

que se tradujo en un incremento sustancial de los consumos femeninos de drogas. Las 

principales causas del consumo de drogas en la mujer son el estrés asociado al mundo 

laboral y los problemas afectivos (depresión y ansiedad). El Instituto Nacional en Drogas 

de Abuso estadounidense (NIDA, “National Institute on Drug Abuse”) ha investigado 

todos los aspectos del consumo de drogas de abuso en mujeres desde 1974. Pero al 

igual que la FDA, no fue hasta mediados de los años 90 que promovió la inclusión de las 

mujeres en los EECC con drogas de abuso para evidenciar las diferencias de género 

(Wetherington, 2007).  

 

Hoy en día es bien sabido que existen diferencias de género en todas las fases del 

abuso de sustancias (iniciación, escalada de uso, consumo, adicción, tratamiento y 

abandono y recaída tras la abstinencia) (Becker & Hu, 2008). La tasa de abuso y 

dependencia a drogas de abuso es el doble en hombres (Greenfield et al, 2010) excepto 

para los sedantes y tranquilizantes, que es mayor en mujeres. Sin embargo, estas 

diferencias han ido disminuyendo progresivamente en los últimos años porque las 

mujeres son más vulnerables a sus efectos (Anker & Carroll, 2011). Éstas consumen 

principalmente, alcohol, tabaco y tranquilizantes porque son drogas normalizadas, mejor 

vistas que las de diseño, y su consumo pasa más inadvertido. A partir de cierta madurez 

se observa una disminución del consumo de sustancias en mujeres (Van Havere et al, 

2009). En contraposición, estos patrones son diferentes en los adolescentes y los 

adultos jóvenes. Las chicas consumen más alcohol y psicofármacos para un uso 

recreacional (p.e. anfetaminas por sus efectos anorexigénicos) y se vuelven más 

dependientes que los chicos, que consumen y abusan más del cannabis. En los adultos 

jóvenes, las mujeres refieren ser más dependientes de la cocaína y de psicofármacos, 

mientras que los hombres abusan más de las mismas sustancias (Anker & Carroll, 2011; 

Greenfield et al, 2010; Becker & Hu, 2008; Wetherington, 2007). 
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Aunque el porcentaje de mujeres con problemas de abuso o dependencia de las 

drogas es menor que el de hombres, los problemas que presentan las mujeres tienen 

una mayor frecuencia y gravedad. Las mujeres escalan más en el consumo de drogas 

de abuso, una vez  adictas a esas sustancias, les es más difícil abandonarlas, tienen 

mayores dificultades para iniciar tratamiento y muestran una evolución menos favorable 

que los hombres. Además, presentan mayores porcentajes de trastornos mentales 

derivados o previos a la dependencia de las drogas de abuso (Anker & Carroll, 2011; 

Greenfield et al, 2010; Becker & Hu, 2008; Wetherington, 2007). 

 

Ante toda esta información, el consumo y la dependencia de drogas de abuso 

entre mujeres se ha convertido en una creciente preocupación mundial (Cotto et al, 

2010; Becker & Hu, 2008). En estudios experimentales preclínicos y clínicos se han 

observado diferencias de género en los efectos inducidos por psicoestimulantes (Anker 

& Carroll, 2011; Wetherington, 2010; Dluzen & Liu, 2008), entre los cuales nos 

centraremos en la MDMA.  

 

 

1.2 MDMA 

 

Los estimulantes de tipo anfetamínico pueden dividirse en dos categorias 

principales: el grupo de las anfetaminas (principalmente anfetamina y metanfetamina)  y 

el grupo del éxtasis (MDMA y sus análogos MDA y MDEA).  

 

La MDMA, se conoce popularmente como éxtasis, pero recibe otros nombres 

como “E” (de empatía), “X”, “XTC”, “Adam”, “M&M”, “M”, Esencia y en nuestro país, 

como pastillas, pastis o pirulas.  En la calle, el éxtasis se distribuye y se vende de forma 

ilegal en forma de cápsulas, polvo y polvo cristalizado (“cristal”, que se debe     

diferenciar de “crystal” que es metanfetamina). Sin embargo, la principal                  

forma de presentación del éxtasis son los comprimidos de cualquier                        

forma, tamaño (entre 6-10 mm de diámetro por 1.2-8 mm de alto), 

(www.erowid.org/psychoactives/show_image.php?i=images/archive/pill_dimensions1.jpg

), peso (habitualmente 260 mg), o color con inscripciones de logotipos de marcas 

famosas o productos de consumo (Figura 1). En la siguiente página web se detallan los 

comprimidos de éxtasis por orden numérico y alfabético del nombre de la pastilla y 

www.erowid.org/chemicals/mdma/mdma_images_gallery1.shtml. La principal vía de 

administración es la oral y más raramente la esnifada, fumada o inyectada de “cristal”. El 
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rango del contenido de MDMA en las pastillas de éxtasis es de 20-131 mg, dependiendo 

del grado de pureza, siendo el contenido medio de entre 50-80 mg de MDMA. Las 

pastillas de éxtasis pueden estar adulteradas con sustancias de corte (sin efecto 

psicoactivo como lactosa) o psicoactivas. Entre estas se encuentran otras feniletilaminas 

análogas (MDEA, metilendioxietilanfetamina; MDA metilendioxianfetamina, PMMA: para-

metoxi-metil-anfetamina o piperazinas), psicoestimulantes como las anfetaminas, 

metanfetaminas, cocaína, cafeína, efedrina, pseudoefedrina; opiáceos; alucinógenos 

como el LSD, ketamina; o medicamentos comercializados como dextrometorfano o 

fentanilo (Morefield et al, 2011; Wood et al, 2011; Capela et al, 2009; Vogels et al, 2009; 

Karlsen et al, 2008; Baggott et al, 2000; Forsyth, 1996).  

 

En el “mercado negro” se venden comprimidos-pastillas con la inscripción de “Eva” 

en una cara y la dosis, p.e 130 mg, en la otra (centro de la figura 3), pero lo más 

probable es que contenga MDEA, llamada popularmente “Eva”, y se venda como 

éxtasis. La MDEA produce unos efectos estimulantes similares a la MDMA pero menos 

duraderos. 

 

 

Figura 1. Comprimidos de éxtasis. Obtenida en 

www.erowid.org/chemicals/show_image.php?i=mdma/ecstasy_pill_collage1.jpg. 
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La MDA se conoce como “píldora del amor” (del inglés, “love pill”). Produce 

efectos similares a la MDMA y tiene fama de inducir efectos afrodisíacos, de ahí su 

apodo, pero estos no se han demostrado científicamente.  

 

El precio de una pastilla de éxtasis depende del país y de la región, la pureza, así 

como de la oferta y la demanda. Actualmente, el éxtasis es más barato que en la década 

de los noventa. Aunque las pastillas han llegado a venderse por menos de 1 euro, la 

mayoría de los países notifican unos precios medios al por menor que oscilan entre los 4 

y los 9 euros por pastilla. Por ejemplo, los precios en la calle durante el 2009 fueron de 

2.9€ en Croacia, entre 3.5-6€ en Polonia, Holanda y Reino Unido, 10.1€ en España, 

11.6€ en Canada, 34.1€ en Montenegro, 35€ en Nueva Zelanda, 36.6€ en Noruega y 

hasta el más caro de 38.3€ en Japón.  

 

1.2.1 Historia e investigación 

 

La MDMA fue sintetizada accidentalmente y patentada por primera vez en 1912 

por el Dr. Anton Köllisch, de la compañía alemana farmacéutica Merck, en el intento de 

producir un vasoconstrictor, hidrastinina (Figura 2) (Karch, 2011; Capela et al, 2009; 

Freudenmann et al, 2006). Por enonces se denominaba “Methylsafrylamin” y no fue 

comercializada nunca a pesar de ser probada en humanos en un hospital de Berlín. En 

Merck, se llevaron a cabo los primeros test farmacológicos en 1927 (no se han 

encontrado los resultados), y los primeros test toxicológicos en 1952. Durante la década 

de los años 50, el ejército estadounidense, bajo el programa secreto MK-ULTRA, 

pretendía utilizar la MDMA como arma en el control mental, pero perdió el interés 

cuando evidenció la toxicidad de la MDMA y la MDA en animales y un voluntario murió 

por sobredosis (Karch, 2011).  

 

En 1959, en la empresa Merck, Wolfgang Fruhstorfer (1926-) se interesó por 

nuevos estimulantes y probó la MDMA en humanos, pero los resultados no se 

publicaron. 

 

En 1965 fue sintetizada por el químico y farmacólogo californiano Alexander T 

Shulgin (1925- ) cuando era empleado de la compañía Dow Chemical (Figura 3).  
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Figura 2. La patente de 24.12.1912 especifica con ejemplos el desarrollo de diferentes 

reacciones químicas para sintetizar un agente coagulante/hemostásico a partir de diferentes 

compuestos básicos. En el 4º ejemplo se menciona la MDMA como fórmula química (sin nombre) 

como un importante intermediario de compuestos terapéuticos.  

Obtenida de Freudenmann et al, 2006. 
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Figura 3. Alexander “Sasha” Shulgin. Obtenidas en 

www.erowid.org y www.shulginresearch.org 

 

 

En 1967 la probó él mismo describiendo por primera vez los efectos psicoactivos 

en humanos en 1976 (Karch, 2011; Benzenhöfer & Passie, 2010; Capela et al, 2009). En 

1970 se detecta MDMA en pastillas incautadas en las calles de Chicago. Shulgin y su 

amigo psicólogo Leo Zeff, presentan la MDMA a colegas, incluida Ann Shulgin, como 

terapia adyuvante en la psicoterapia, siendo utilizada en numerosas clínicas privadas a 

principios de los años 80. Por otro lado, durante esa década, se empezó a utilizar como 

droga recreacional alternativa a las anfetaminas y a la MDA, metabolito de la MDMA, 

que estaban prohibidas (Greer & Tolbert, 1986, 1998). El aumento de su uso 

recreacional fue debido a sus efectos característicos. No sólo era un psicoestimulante si 

no que además producía mayor empatía, deseo de socializarse, de intimar con los 

demás y facilitar un estado de introspección, que permite comunicar sucesos 

emocionalmente dolorosos sin que se produzca inhibición aparente. Ralph Metzner 

propone el término “empatógeno” en 1983, mientras que David Nichols (1986) sugiere 

clasificarlo como una nueva categoría farmacológica denominada “entactógeno”. Este 

término proviene de la raíz griega “tact” o el latín “tactus” que hace referencia a 

comunicar la información de una forma sensible y cuidadosa, junto con las raíces 

griegas “en” (interior) y “gen” (producir). Así, entactógeno significaría “producir un toque 

interior”.  

 

 El éxtasis se popularizó: 1) entre estudiantes universitarios; 2) entre jóvenes (y no 

tan jóvenes) profesionales; 3) entre homosexuales, y 4) entre mayores de edad en 
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busca de experiencias espirituales y terapéuticas. En 1984, la MDMA se empezó a 

llamar empatía (Parrott 2004), pero a partir de su nombre popular en argot “XTC”, la 

MDMA se popularizó como Éxtasis. Otra versión apunta que los comerciantes de 

pastillas vendían MDMA con el nombre de Éxtasis con fines comerciales en San 

Francisco, California (Capela, et al 2009). Además, su consumo se extendió 

rápidamente sobretodo: 1) entre los deadheads, seguidores de la banda de rock 

psicodélico Greatful Dead; 2) entre los fiesteros visitantes de la noche en Dallas (Tejas) 

entre 1983 y 1985, y, más recientemente, 3) entre los “ravers” contemporáneos surgidos 

en el Viejo continente (1994).  

 

En Europa, el fenómeno del Éxtasis se inició a mediados de los años ochenta 

(1986) en España, Ibiza, llamada “la isla del éxtasis” (Capela et al, 2009).  Desde ésta 

se extendió a Reino Unido (Londres, Manchester) y a Holanda (Ámsterdam). En España 

resurgió en la Comunidad Valenciana (donde se popularizó la “ruta del bacalao”) a 

principios de los 90 (Camí & Farré, 1996). A partir de 1992 su consumo se  masifica y 

vulgariza al resto del país por curiosidad y el deseo de experimentar porque se le 

considera divertido, estimulante y relativamente seguro. Desde entonces su uso 

recreacional  se asocia a fiestas (macrodiscotecas, festivales organizados o “raves”, 

“after-hours”) y música electrónica (“acid”, “house”, “thecno”, “ambient” etc.) principales 

características de las “Club Drugs”. Este termino se refiere a un grupo heterogéneo de 

drogas consumidas por los jóvenes que asisten a esas fiestas e incluye al ácido 

gammahidroxibutírico (GHB o éxtasis líquido), metanfetamina, ketamina, flunitrazepam y 

la lisergida o LSD (Gowing et al, 2001; ter Bogt & Engels, 2005; Leung & Cottler, 2008). 

Asimismo, dado que es una sustancia creada por síntesis química en laboratorios 

clandestinos o ilegales y no se encuentra como tal en la naturaleza se le denomina 

“droga de síntesis” o “droga de diseño”. Las instituciones oficiales recomiendan evitar el 

término de diseño para evitar hacer más atractivo su consumo.   

 

Se podría decir que el éxito de este fenómeno reside en la simbiosis entre los 

efectos que produce el éxtasis, favorece la sociabilidad y la capacidad de bailar durante 

horas, y el estilo de música. Según la Real Academia Española, éxtasis (del latín tardío 

ex[s]tăsis, y este del griego ἔκστασις), se define como: 1. masculino. Estado del alma 

enteramente embargada por un sentimiento de admiración, alegría, etc.  2. masculino. 

Religión. Estado del alma caracterizado por cierta unión mística con Dios mediante la 

contemplación y el amor, y por la suspensión del ejercicio de los sentidos. 
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En 1970 se detecta MDMA en pastillas incautadas en las calles de Chicago y en 

1971 la MDMA se clasifica en la lista I de sustancias restringidas o prohibidas anexa al 

Convenio Internacional sobre Sustancias Psicotrópicas de Viena. En 1977, el Reino 

Unido clasificó la MDMA como sustancia de clase A, equivalente a la lista I, 

(Freudenmann et al, 2006; Capela et al, 2009). Este hecho implica que está prohibida su 

compra, venta, posesión y consumo. En 2001 se añaden 36 sustancias parecidas a la 

MDMA a la lista II anexa al convenio de Viena (Morton, 2005). 

 

Durante el periodo de 1985-1988, debido al incremento de su uso recreacional, su 

potencial de abuso, y la evidencia que su metabolito activo MDA producía degeneración 

de las terminaciones nerviosas serotonérgicas cerebrales en los ratones, la agencia 

norteamericana DEA (“Drug Enforcement Agency”) acepta la inclusión de la MDMA en la 

lista I anexa al Convenio Internacional sobre Sustancias Psicotrópicas de 1971 de Viena 

(Green et al, 2003). En esta lista aparecen las sustancias consideradas más peligrosas, 

neurotóxicas, y las que no se reconoce ningún uso clínico seguro o terapéutico legítimo 

(p.e cocaína, anfetaminas, LSD). Sin embargo, según el artículo 7 de este convenio 

(www.incb.org/pdf/s/conv/convention_1971_es.pdf) se permite su uso experimental en 

investigación y/o médico con licencia siempre y cuando lo aprobara la legislación de 

cada país. España aceptó la decisión del Comité de expertos en drogodependencias de 

la OMS, de incluir a la MDMA en la lista I del Convenio sobre Psicotropos en 1986.  No 

fue hasta finales de los años 90, junto con el auge del consumo de MDMA en los países 

occidentales, que se empezó a permitir su uso para fines científicos en Suiza, España, 

Alemania y Estados Unidos de América (Vollenweider et al, 1999). Desde entonces, por 

un lado se intenta demostrar su neurotoxicidad en humanos, mientras que por otro, se 

intenta volver a demostrar su utilidad clínica e investigar sus propiedades 

farmacológicas. Estos dos temas serán tratados más adelante (Freudenmann et al, 

2006). Debido a que la MDMA es una sustancia ilegal, aflora el mercado negro con 

pastillas adulteradas y/o peligrosas por lo cual, DanceSafe, un grupo que promueve la 

salud y la seguridad en la comunidad de fiesta nocturna (http://dancesafe.org/drug-

information/ecstasy) empieza a vender kits para conocer el contenido de las pastillas de 

éxtasis. Por otro lado también empieza a analizar el contenido de las pastillas y 

publicarlo “on-line” (www.ecstasydata.org) donde se pueden ver los resultados de la 

composición de unas 300 pastillas según el país de procedencia. El grupo homónimo a 

DanceSafe en España sería Energy Control (www.energycontrol.org) que informa sobre 

su consumo y realiza análisis de contenido de forma gratuita en su programa de 

reducción de riesgos. 
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Los estudios científicos de la MDMA en humanos están ligados a 

consideraciones éticas  dado que es una de las sustancias ilegales más consumidas 

en el mundo, produce efectos negativos en la salud y han habido casos fatales 

relacionados con el consumo de éxtasis (Curran, 2000). Por estos motivos, en los 

estudios científicos sólo es permitido dar de forma aguda una o dos dosis de MDMA a 

consumidores recreacionales de MDMA experimentados y sanos (Farré et al, 2004; 

Vollenweider et al, 1999).  La necesidad de investigar con la MDMA es vital para 

dilucidar varios interrogantes importantes que tienen implicaciones sanitarias, políticas y 

sociales. 1. Profundizar en su neurobiología para explicar el mecanismo de acción sobre 

los cambios cerebrales neuroquímicos. 2. Averiguar si el consumo crónico puede 

provocar neurotoxicidad o alteraciones a largo plazo de forma temporal o irreversible en 

los circuitos neurocognitivos implicados. 3. Identificar las personas más vulnerables 

según factores de riesgo para mejorar las intervenciones educativas y prevenir en lo 

posible el consumo de éxtasis (OEDT, 2009); 4. Avanzar en el mecanismo 

fisiopatológico de los trastornos psiquiátricos relacionados con el sistema serotonérgico 

(Vollenweider et al, 1999); y 5. Determinar si es terapéuticamente útil. 

 

El IMIM-Instituto de Investigación del Hospital del Mar - Programa de 

Neurociencias- Grupo de Investigación Clínica en Farmacología Humana y 

Neurociencias (Dr. Rafael de la Torre) - Unidad de Investigación Clínica (Magí Farré), 

posee más de una década de trayectoria experimental en la farmacología básica y 

clínica de la MDMA mediante la realización de EECC de Fase I (en voluntarios sanos 

consumidores recreacionales de MDMA)  y convirtiéndose en un referente a nivel 

nacional e internacional sobre el conocimiento científico de la MDMA.  

 

En esos estudios en humanos, se utilizaron diferentes dosis únicas o repetidas de 

MDMA para estudiar tanto aspectos farmacocinéticos como farmacodinámicos (efectos 

fisiológicos y subjetivos agudos, interacciones con alcohol, paroxetina,  dextrometorfano, 

cafeína; neuroendocrinos, inmunológicos, tolerancia aguda), neurotoxicidad a largo 

plazo en consumidores habituales, así como aspectos farmacogenéticos (de la Torre et 

al, 1999, 2000a, 2000b ,2004a, 2004b, 2005; de la Torre & Farré, 2004; Mas et al, 1999; 

Camí et al, 2000; Camí & Farré, 2003; Pacifici et al, 2000, 2001, 2002, 2004; Navarro et 

al, 2001; Hernández-López et al, 2002; Pizarro et al, 2002, 2003, 2004, 2008; Jones et 

al, 2005; Segura et al, 2005; Yang et al, 2006; Farré et al, 2004, 2007; de Sola et al, 

2008; O´Mathuna et al, 2008; Perfetti et al, 2009; Martín-Santos et al, 2010; Fagundo et 

al, 2010; Yubero-Lahoz et al, 2011, 2012a; Cuyàs et al, 2010, 2011).  
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1.2.2 Epidemiología  

 

1.2.2.1 Mundial 

 

A nivel mundial, el éxtasis se puede considerar la tercera o la cuarta sustancia 

ilegal más consumida durante el año 2009/10 en la población entre 15-64 años de edad 

que haya consumido éxtasis al menos una vez en la vida (Figura 4, Tabla 1) (UNODC, 

2010, 2011). El consumo mundial permaneció estable en 2009 (aunque descendió en 

Asia) siendo mayor en los países en vías de desarrollo que en los países desarrollados.  

 

 

 
 

Figura 4. Prevalencia anual del consumo mundial de drogas ilícitas 

 en la población de entre 15-64 años, 2009-2010.  

Obtenida de UNODC, 2011. 

 

 

 
La prevalencia de consumo del grupo del éxtasis comparado con otras sustancias 

según el continente se muestra en la Tabla 1.  
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Tabla 1. Estimación del número mundial de usuarios de éxtasis (15-34 años) en el año 

2009. Obtenida de UNODC, 2011. 

 

Europa y Oceanía presentan el mayor el consumo del grupo del éxtasis y en 

América del Norte se consumen casi por igual anfetaminas y éxtasis, excepto en 

estudiantes de secundaria donde predomina un aumento del consumo de éxtasis. Entre 

los jóvenes de EEUU, los caucásicos, asiáticos y mestizos consumen más que los 

afroamericanos o los sudamericanos. El uso de éxtasis esta relacionado con el 

consumo/abuso de alcohol, acciones delictivas, no ir a la escuela, estar soltero y vivir en 

áreas metropolitanas (Wu et al, 2006).  

 

La MDMA se fabrica principalmente en Europa (Países Bajos, Bélgica o España), 

y a partir de Alemania y Polonia se envía a América. Canada también suministra éxtasis 

a EEUU. Sin embargo, en el último año Asia, Oceanía y América han sustituido a 

Europa como principal suministro de éxtasis (Karch, 2011). Las operaciones de 

fabricación de anfetamina y éxtasis no suelen ser tan numerosas porque requieren 

equipo y precursores químicos importados más especializados y destrezas más 

elevadas.  

 



Introducción 
 

 15

Las mayoría de las incautaciones de éxtasis se han localizado en Indonesia, 

Australia y Norteamérica, pero en general experimentaron un ligero descenso respecto a 

los niveles de 2008 (Figura 5).  

 
Figura 5. Incautaciones de estimulantes de tipo anfetamínico por tipo, 2001-2009. 

Obtenida de UNODC, 2010. 

 

Conocer el número de incautaciones es importante porque da una idea del grado 

de consumo de esa sustancia en la calle. 

 

El perfil del consumidor habitual de éxtasis podría ser, hombre heterosexual de 20-

23 años, trabajador o estudiante universitario, que vive con sus padres, y  

policonsumidor de otras sustancias (alcohol, nicotina, cannabis, cocaína y anfetaminas). 

El hecho de situarse en el contexto del consumo ilegal de sustancias, les expone a una 

mayor oportunidad de conseguir otro tipo de sustancias y experimentar con ellas. Tanto 

es así que el éxtasis es para algunos la puerta de inicio en la escala de consumo de 

otras drogas y en consecuencia de presentar trastornos de abuso (UNODC, 2011; Reid 

et al, 2007; Wu et al, 2009, 2006). El padecer una psicopatología es considerado un 

factor de riesgo para el primer consumo de éxtasis, utilizado como automedicación 

(Moonzwe et al, 2011; Sinha & Rounsaville, 2002). En cambio otro estudio apunta que el 

trastorno depresivo, la impulsividad y la búsqueda de sensaciones no predicen el primer 

consumo de éxtasis (de Win et al, 2006).  

 

Con los años la mujer parece que tiende a consumir más alcohol y éxtasis hasta 

alcanzar los patrones de consumo que los hombres. Esto es importante de cara a las 

campañas de prevención de consumo de drogas porque se ha visto que las mujeres que 
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consumen drogas durante la pubertad y adolescencia tienen más prevalencia de 

intentos de suicidio. 

 

El número de consumidores de drogas que solicitan tratamiento por problemas 

relacionados con el éxtasis es hasta ahora escaso. En 2009, menos del 1 % (1:300) del 

total de consumidores de drogas encuestados mencionaron el éxtasis como la principal 

droga consumida. Con una edad media de 26 años, los consumidores de éxtasis son los 

que empiezan a recibir tratamiento por drogodependencia a una edad más joven, con 

una razón de género de 3:1 o 4:1 a favor de los hombres.  

 

1.2.2.2  Europa  

 

En Europa, el éxtasis es la tercera sustancia ilegal más consumida detrás del 

cannabis (23 millones, 6.8 %) y la cocaína (4 millones, 1.3 %) en 2009. A continuación, 

les seguirían en prevalencia de consumo las anfetaminas (2 millones) y la heroína (1.3 

millones). En la tabla 2 aparece un resumen epidemiológico del consumo de éxtasis en 

Europa con el numero estimado de consumidores, su proporción, el intervalo, los países 

europeos con mayor y menor prevalencia de consumo de éxtasis en las edades 

comprendidas entre 15-64 y 15-34 años durante toda la vida o en el año de 2009.  

 

 
Tabla 2. Prevalencia de consumo de éxtasis en los países de Europa durante 2009. 

Obtenido de OEDT, 2009.  
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En la figura 6 se puede apreciar la evolución de la prevalencia de consumo de 

éxtasis en 15 países europeos en los últimos 15 años. 

 

 
Figura 6. Evolución (1995-2010) de la prevalencia de consumo de éxtasis en países 

europeos. Obtenido de OEDT, 2011. 

 

 

El precio medio de la pastilla de éxtasis en 2008 es de unos 7 euros, siendo 

superior en la Europa del Este (9 euros) que en la del Oeste (5 euros).  

 

En los últimos años se ha producido una reducción gradual del consumo de 

éxtasis por la menor disponibilidad en muchos países europeos de dos precursores 

químicos asociados a la fabricación de MDMA: 3,4-metilenedioxifenil-2-propanona (3,4-

MDP2P, PMK) y safrol,  pero en 2008 han vuelto recuperarse (Figura 7) (OEDT, 2011). 

 

 

Figura 7. Evolución de las incautaciones (en toneladas) de los precursores  

químicos del grupo del éxtasis en Europa entre 2002-2008. Obtenido de OEDT, 2011. 
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Durante el periodo en que disminuyeron los precursores de MDMA en Europa las 

pastillas de éxtasis contenían MDMA en menor proporción [66 mg en 2009, 90 mg en 

2010, y llegara a 110 mg a principios de 2011 (OEDT, 2011)] y se incrementó la venta 

de piperazinas o mefedrona como alternativa al éxtasis o incluso como éxtasis. 

 

Las piperazinas son conocidas como party pills, herbal highs, herbal tonics o 

herbal ecstasy y es frecuente que se vendan como éxtasis, de forma aislada o 

mezcladas con MDMA, porque su apariencia es similar. Las piperazinas poseen una 

acción psicoestimulante similar a la de algunas anfetaminas y éxtasis. Se pueden 

clasificar en dos grupos: 1) Benzilpiperazinas, que incluyen la 1-benzilpiperazina (BZP) 

que posee un mecanismo de acción similar al de la MDMA;  y su análogo 1-(3,4-

metilenodioxibenzil) piperazina (MDBP). 2) Fenilpiperazinas: la 1-(3-

trifluorometilfenil)piperazina (TFMPP) y la 1-(3-clorofenil)piperazina (mCPP), metabolito 

activo de la los antidepresivos trazodona y la nefazodona  (PNSD, 2011).  

 

Los informes toxicológicos españoles alertaron, en 2009, de la presencia de 

sustancias distintas al MDMA (fundamentalmente 2CB, mefedrona y piperazinas como 

la BZP, mCPP y TFMPP) en cerca del 50% de las pastillas incautadas y clasificadas 

como éxtasis, hallazgo que está en consonancia con los datos de ámbito internacional. 

En la Unión Europea, el 50% de las pastillas vendidas como éxtasis en 2008 contenían 

mCPP, en comparación con el 10% en 2006 (JIFE, 2010; PNSD 2011;UNODC, 2010, 

Brunt et al, 2011).  Así, en 2009, la mCPP seguía siendo la “nueva droga sintética” más 

disponible en el mercado ilegal del éxtasis, tanto sola como en combinación con MDMA.  

 

Existen pocos estudios que muestren las diferencias de género  en el consumo 

de éxtasis. Entre ellos encontramos el estudio del Observatorio Europeo de las Drogas y 

las Toxicomanías (OEDT, 2006) (“European Monitoring Center for Drugs and drug 

Addiction”, EMCDDA) y el estudio del NIDA entre 1975-2008 (NSDUH, 2008). En ellos 

describen que la tendencia de consumo es estable en muchos países europeos o 

incluso al alza en EEUU siendo similar en ambos géneros. En la población 

estadounidense entre 12-17 años hay una mayor proporción de consumidores chicas 

(8.2 %) que de chicos (7%) y con dependencia al éxtasis (Wu et al, 2010). Esta 

diferencia de género se invierte en la población de 18 o más años, donde el consumo es 

casi el doble en chicos (12.0%) que en chicas (6.3%). Este patrón es similar en algunos 

países de Europa, donde las chicas de 15-16 años presentan mayor prevalencia de 

consumo que los chicos a éxtasis (Figura 8). En cambio, a edades mayores los hombres 

consumen más drogas ilícitas y más frecuentemente  que las mujeres, pero dependen 
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del país y la región. En los países mediterráneos, el consumo tiende a ser 

predominantemente masculino en relación a los países del norte.  Además, los chicos 

tiene más libertad social que las chicas para acudir a fiestas (OEDT, 2006, 2011; 

UNODC, 2010, 2111; NSDUH, 2008).  

 

 

 

 

Figura 8. Prevalencia de consumo de éxtasis en vida (eje derecho) y razón de género (hombre: 

mujer) (eje izquierdo) en adolescentes y adultos en países europeos.  

Obtenido de OEDT, 2006, 

 

 

Sin embargo, en los últimos años las diferencias de género en los patrones de 

consumo parecen convergir o incluso no haberlas. La figura 9 muestra que no se 

aprecian diferencias de género en el policonsumo de otras sustancias psicoactivas en 

usuarios de éxtasis entre 15-16 años de edad de 15 países europeos (OEDT, 2006). 
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Figura 9. Diferencias de género en el policonsumo de sustancias de abuso 

 psicoactivas en los consumidores recreacionales de éxtasis.  

Obtenido de OEDT, 2006. 

 

 

1.2.2.3 España  

El perfil del consumidor recreativo de éxtasis español se puede extrapolar a los 

usuarios europeos. Los principales motivos para tomar éxtasis según una encuesta del 

Plan Nacional Sobre Drogas (PNSD, 2009) eran: propósitos recreativos (71 %), ir de 

fiesta (64 %), curiosidad (61 %), como estimulante (46 %) y para celebrar algo (40 %). 

Los principales factores que inducen a probar esta droga son una serie de expectativas 

generadas por los amigos, la pareja, los grupos sociales a los que pertenecen o 

artículos aparecidos en la prensa. El éxtasis se presenta como una sustancia 

estimulante, segura, de uso fácil, limpia, que se puede controlar y de precio asequible 

(en España ha pasado de 42€ en 1988, a 10 euros en 2009). 

 

Se puede distinguir a 5 grupos de usuarios según su grado de consumo: 1) 

experimentales o curiosos (<10 veces): el 23,7% del total; 2) ocasionales (entre 10 y 49 

veces): un 33% del total; 3) regulares o instrumentales (entre 50 y 99 veces): un 25% del 

total; 4) intensivos (entre 100 y 399 ocasiones de uso): algo más del 10% del total; 5. 

compulsivos (> 400 ocasiones; uso diario en algún período de tiempo): supondrían más 

del 3% de todos los usuarios. Por lo general, se consume éxtasis de manera muy 

esporádica, de hecho, no registra consumidores diarios según la Encuesta Domiciliaria 

sobre Alcohol y Drogas en España (EDADES) (PNSD, 2009).  
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Los consumidores regulares consideran el éxtasis una droga social con fines 

lúdico-festivos porque es muy común o incluso típico los consumos colectivos del mismo 

grupo de edad con el propósito de reunirse o dar una fiesta con la pareja, amigos o 

personas conocidas, con las que hay cierta confianza, afinidad, y con las que se 

encuentran a gusto y comparten las mismas formas de diversión. Los entornos sociales 

principales del uso de éxtasis en España son las discotecas, pubs, raves o fiestas y 

fiestas privadas.  Los usos se incrementan los fines de semana, los períodos festivos 

(puentes, vacaciones de Navidad y Semana Santa, etc.) y la estación veraniega, sobre 

todo en las zonas turísticas. El personal que trabaja en estos ambientes (disc-jockeys, 

go-gós, camareros/as, porteros, etc.) también lo emplean.  

 

La última encuesta EDADES (2010, n=20.109) muestra una mayor prevalencia de 

consumo de todas las sustancias en hombres excepto los tranquilizantes (PNSD, 2011). 

El éxtasis es la sexta sustancia más consumida y los hombres lo hacen casi 5 veces 

más que las mujeres (Figura 10) posiblemente porque las mujeres consideran el 

consumo habitual de éxtasis una conducta igual de peligrosa que la heroína o la 

cocaína, y porque son conscientes de las consecuencias negativas y del uso con 

finalidad sexual que se le atribuye al éxtasis (Horowitz et al, 2008).  

 

 

 

 

Figura 10. Consumo (%) de drogas en los últimos 12 meses en España.  

Obtenido de  EDADES 2010. 
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Durante el periodo 1995-2009 se ha incrementado la experimentación con el 

éxtasis, y desde el 2001 hay una tendencia a disminuir su consumo en el último año o 

mes (Figura 11). 

 

Figura 11. Evolución de la prevalencia de consumo de éxtasis en la población española de 15-64 

años (%). España, 1995-2009. Obtenido de PNSD, 2011. 

 

 

Los cuatro principales grupos de edad que consumen éxtasis en España son los 

siguientes: 1. Usuarios adolescentes (14-17 años): estudiantes en la mayoría de los 

casos. Constituyen un grupo pequeño (1 de cada 8) pero creciente. 2. Usuarios jóvenes 

(18-24 años): estudiantes universitarios y jóvenes trabajadores. 3. Usuarios jóvenes-

adultos (25-30 años), los cuales ya se han independizado o empiezan a hacerlo. 4. Los 

usuarios adultos (>30 años): profesionales con cierta independencia económica y 

familiar. El grupo de edad entre los 15-34 años es el que más consume éxtasis, 

sobretodo entre los 15-24 años (Figura 12) y de forma global la edad media del primer 

consumo se situa a los 20,5 años, superior al de otras sustancias como tabaco, alcohol, 

cannabis, alucinógenos o anfetaminas (PNSD, 2011; OEDT, 2009, 2011).  

 

La prevalencia de consumo de éxtasis según el género y la edad durante el año 

2009 muestran que los hombres consumen más éxtasis que las mujeres 

independientemente de la edad, que al aumentar la edad se disminuye el consumo de 

éxtasis en ambos géneros, siendo nulo en las mujeres a partir de los 35 años. Entre los 

motivos del abandono del consumo recreacional de éxtasis, se encuentran un cambio 

del estilo de vida (madurez y adquisición de responsabilidades laborables  y familiares), 
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tolerancia a los efectos positivos y prevalencia de efectos negativos, sustos o cansancio 

(Baylen & Rosenberg, 2006; PNSD, 2011). 

 

 

Figura 12. Prevalencia de consumo de éxtasis en el año 2009 entre la población  

española de 15-64 años, según sexo y edad (%). Obtenido de PNSD, 2011. 

 

Los jóvenes son la principal diana de las actividades de la prevención internacional 

del consumo de drogas de abuso por 3 motivos: 1. Son especialmente vulnerables al 

consumo de drogas. La mayoría de las personas empieza a consumir drogas en esa 

época de la vida y no son conscientes de los riesgos que conlleva para la salud.  2. Las 

tendencias del consumo de drogas ilegales entre los jóvenes pueden indicar cambios en 

los mercados de la droga, disponibilidad o percepciones sociales acerca del consumo.  

3. El inicio del consumo de drogas a una edad temprana se relaciona con problemas 

sociales,  de salud e impide el desarrollo físico y emocional. 

Prevenir el consumo de drogas de abuso es de tal importancia que la Oficina de 

las Naciones Unidas contra la Droga y el Crimen (UNODC) ha determinado el Día 

internacional de la lucha contra el uso indebido y el tráfico ilícito de drogas (Figura 13). 

 
Figura 13. Día mundial contra la droga. 
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Según la última encuesta ESTUDES 2010 (Encuesta Estatal Sobre Uso de Drogas 

en estudiantes de Enseñanzas Secundarias), realizada en jóvenes de entre 14 y 18 

años,  la edad media de inicio en el consumo de éxtasis es estable en los 15 años, se 

observa una definida tendencia a la baja en el consumo de éxtasis desde el 2002 

(Figura 14) y la proporción de consumidores fue muy superior en hombres que en 

mujeres ( p.e en los últimos 30 días, chicos 1,3% frente a un 0,6% de las chicas (PNSD, 

2011).  

 

 

 

Figura 14.  Prevalencia de consumo de éxtasis (porcentajes) y edad media al inicio del consumo 

entre los estudiantes de Enseñanzas Secundarias de 14 a 18 años. España, 1994-2010. Obtenido 

de PNSD, 2011 

 

 

De la encuesta ESTUDES 2008 se destaca que los usuarios de éxtasis son 

policonsumidores de otras drogas (Figura 15), que el 73% de los usuarios de heroína 

consume éxtasis, que la facilidad para conseguir éxtasis pasó del 45% (2004) al 26% 

(2008) y que los chicos disponen de mayor cantidad de dinero a la semana (27,1 frente 

a los 19,4 euros de las chicas) y mayor permisividad para volver a casa durante la 

madrugada (PNSD, 2009). 
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Figura 15. Policonsumo de otras sustancias (%) en usuarios de éxtasis. ESTUDES 2008. 

Obtenido de PNSd, 2009  

 

El origen del éxtasis que se incauta en España procede de Holanda y Bélgica, 

secundariamente de la Europa del Este o de Asia, a través del transporte por carretera o 

en los aeropuertos de Barcelona, Madrid, Palma de Mallorca y Canarias. 

 

En la figura 16 se puede observar la evolución del número de pastillas 

decomisadas en España en los últimos 25 años, donde destacan dos picos,  1995 y 

2002. En 2010, se registró un aumento del 57% en el número de pastillas incautadas 

con respecto a 2009 (PNSD, 1996-2009;2001; UNODC, 2011, 2010; Prada y Alvarez, 

1996).   

Decomisos de éxtasis en España
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Figura 16. Evolución de la cantidad de éxtasis decomisado 

 en España (nº de pastillas), 1991-2009.  
 

El aumento de 1995 podria deberse a la consolidación de las redes de tráfico 

ilegal tras celebrarse la Exposición Universal de Sevilla y los Juegos Olimpicos de 

Barcelona,  junto con la popularización masiva del consumo de éxtasis mediante “la ruta 
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del bakalo”. El descenso posterior se correspondería con las campañas de prevención 

que asociaban los accidentes de tráfico con el consumo de éxtasis y la publicación de la 

neurotoxicidad de la MDMA en humanos. El aumento en 2002 podría coincidir con la 

aparición de Internet y  la popularización entre las nuevas generaciones. El descenso 

posterior podria coincidir con la publicación del estudio que demostraba indirectamente 

la neurotoxicidad del éxtasis (Karch, 2011), a la disminución progresiva de la 

disponibilidad de los precursores para sintetizar MDMA y paralelamente, a la aparición 

de otras drogas como las piperazinas o la mefedrona. (Schifano et al, 2011). 

 

Entre las implicaciones socio-sanitarias derivadas del consumo de éxtasis 

encontramos las de abuso y dependencia, accidentes de coche, mantener relaciones 

sexuales consentidas o con abuso sin protección (con el problema derivado de 

embarazos no deseados o enfermedades de transmisión sexual), admisiones a 

urgencias hospitalarias por intoxicaciones graves, tratamientos para deshabituarse, 

tráfico y/o suministro de drogas y finalmente defunciones (Becoña et al, 2011). Sin 

embargo, el peso de esta sustancia en el conjunto de problemas por drogas ilegales es 

escaso.  

 

En 2009, el porcentaje de casos en urgencias hospitalarias debido a éxtasis fue 

(3,2%) menor respecto a 2008 (5%), pero mayor respecto a 1996 (1,6%). El perfil del 

consumidor de éxtasis que acude a urgencias hospitalarias sería un hombre adulto 

joven (71%), de unos 26 años de edad, que acude la noche (57%) del fin de semana 

(66%) tras haber hecho un policonsumo (81%) de éxtasis con otras sustancias: etanol 

(53%), cocaína (36%) y éxtasis líquido o GHB (25%) y con el antecedente de haber 

participado en una “rave-party”. Suelen llevar consigo alguna dosis de éxtasis en los 

bolsillos o los amigos refieren que el paciente ha tomado éxtasis (PNSD, 1996-2009). 

Los principales síntomas/signos, son  ansiedad o pensamientos alterados (33%), 

agitación (17%) o nivel de conciencia disminuido (7%) acompañado de convulsiones  o 

movimientos anormales (5%). Un 5% requieren ingreso hospitalario. Algunos requieren 

evaluación psiquiátrica urgente otros la UCI (0.9%) o fallecen (0.8%). Un 15% son 

reatendidos en urgencias durante los siguientes 3 años por problemas relacionados con 

drogas de abuso (Galicia et al, 2010). Las mujeres que acuden a urgencias lo hacen por 

consumo de hipnosedantes (24,2%), anfetaminas (21,3%) y sustancias volátiles (21,2%) 

(OEST, 2009). 
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En 2009, se registraron en España 52.549 admisiones a tratamiento por abuso o 

dependencia de sustancias psicoactivas (excluyendo alcohol y tabaco). Los estimulantes 

(anfetaminas, éxtasis y otros) representaron el 1,2% del conjunto de admisiones. 

Además, se aprecia un descenso del número de casos ingresados para tratar el abuso 

y/o depedencia pasando de 452 en 2002  hasta los 127 casos en 2009. En 2008, el 17% 

de los casos eran mujeres. Y el tiempo entre el primer consumo y el inicio del 

tratamiento fue de 6.7 años.  

 

No existen tratamientos específicos para el abuso, dependencia o adicción al 

éxtasis. Las terapéuticas que se han mostrado más eficaces son las intervenciones 

cognitivo-conductuales, orientadas a modificar la actitud al uso de drogas y a la mejorar 

su capacidad para enfrentarse al estrés. Este tipo de terapia junto con los grupos de 

apoyo y evitar los contextos sociales de uso de éxtasis son de gran ayuda para 

potenciar una recuperación a largo plazo sin recaídas (PNSD, 2011). 

 

Respecto al ámbito de la prevención, se centraría en estrategias de reducción de 

daños utilizadas para controlar el uso del éxtasis. En 2009, la mitad de la población 

española considera muy importante el problema del consumo de drogas por lo que las 

medidas más y menos valoradas siguen siendo respectivamente la educación en las 

escuelas y la legalización de todas las drogas. Destacar que las campañas publicitarias 

son menos valoradas sobretodo en los jóvenes de entre 15 y 18 años. Los principales 

predictores en la intención de consumir y/o consumir éxtasis son las expectativas de los 

efectos del éxtasis, las normas del grupo social, capacidad de conseguir éxtasis y estar 

con amigos que lo consumen, salir a bailar, ser ofrecido de probar éxtasis que esté al 

alcance, y finalmente, los hábitos y normas morales del sujeto así como en menor 

medida, los arrepentimientos anticipados. Como factores irrelevantes se hallan las 

normas de los padres y las expectativas de tener relaciones sexuales tras el consumo. 

Las campañas de prevención del consumo de éxtasis deben focalizarse en las 

expectativas negativas y en enseñar y potenciar habilidades para rehusar el consumo. 

(PNSD, 2011; Peters et al, 2008). Se cree que los test de pureza realizados por algunos 

grupos de reducción de daños (www.ecstasydata.org y www.energycontrol.es)  podrían 

ser una herramienta para reducir el daño potencial del uso de MDMA (Brunt et al, 2011).  

 

Desde 1994, legalmente se reconoce los efectos efectos nocivos graves para la 

salud del "Éxtasis" por loque se establecen cuatro estados en el código penal según la 

cantidad en posesión: 1) menos de 0.5 gramos (g) se considera consumo propio, pero  
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permite sanciones de tipo administrativo o de seguridad; 2) entre 0.5-240 g es delito y se 

abre un proceso judicial.  3) más de 240 g es delito contra la salud publica y se le 

aplicaría el primer grado de cárcel de 1 a 3 años y una multa por el valor triple de 

cantidad incautada. Y 4) si la cantidad excediera notablemente, se aplicaría el segundo 

grado de cárcel de 9 a 13 años y multa (Muñoz, 2007). 

 

1.2.3 Farmacología de la MDMA 

 

1.2.3.1 Estructura química 

 

La definición química de la MDMA por la IUPAC (“International Union of Pure and 

Applied Chemistry”) es la 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-methylpropan-2-amine, pero es 

más conocida por (±)-3,4–metilendioximetanfetamina (del inglés 

“methylenedioxymethamphetamine”). Su fórmula química es: C11H15NO2, el peso 

molecular es de 193.25 g/mol y su número CAS (Chemical Abstract Service) es el  

92279-84-0 (JIFE, 2010; PubChem, 2012).   

La MDMA es una feniletilamina y derivado anfetamínico sintético entactógeno, 

emparentada estructuralmente con la mescalina, las anfetaminas y algunos 

neurotransmisores (Figura 17 y Tabla 3). Es una base débil (pKa de 9,9) y liposoluble 

que le permite atravesar las membranas biológicas. Las pastillas de éxtasis se 

presentan en forma racémica (al 50%) de sus dos enantiómeros, la (+)-S-MDMA y la (-)-

R-MDMA. 

         

Feniletilaminas:        MDMA: efecto      Anfetamina: efecto      Mescalina: efecto                 
             entactógeno    psicoestimulante       alucinógeno  

      
 

Aminas Neurotransmisoras:  

                                           
               Serotonina          Dopamina               Noradrenalina  

 
 

Figura 17. Comparación de la estructura química entre las feniletilaminas: MDMA,  

anfetamina y mescalina (arriba) con las aminas neurotransmisoras (abajo). 



Introducción 
 

 29

 

 

 
 

Tabla 3. Clasificación de las feniletilaminas y derivados anfetamínicos. 

Obtenido de PNSD, 2011. 
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1.2.3.2 Farmacodinamia - Mecanismo de acción 

 

La MDMA ejerce su acción en el sistema nervioso central dado que sus  

características químicas le permiten atravesar la  barrera hematoencefálica. 

 

A partir de estudios preclínicos, se ha evidenciado que la MDMA actúa 

principalmente como agonista indirecto de la serotonina (5-hidroxitriptamina - 5-HT) y en 

menor medida de la dopamina (DA), la noradrenalina (“norepinephrine“ - NE) y quizás 

de la acetilcolina (Gudelsky & Yamamoto, 2008) aumentando la liberación y la 

concentración de las monoaminas o neurotransmisores (NT) 5-HT, DA y NE en el 

espacio sináptico de las neuronas serotonérgicas, dopaminérgicas y noradrenérgicas 

respectivamente (Green et al, 1995, 2003; 2011; Capela et al, 2009; Verrico et al, 2007; 

de la Torre et al, 2000a, 2000b, 2004a; Liechti & Vollenweider, 2001; Bankson & 

Cunningham, 2001). En consecuencia, la unión de estos NT sobre sus respectivos 

receptores post-sinápticos desencadena los efectos de la MDMA.  La MDMA invirte la 

dirección del flujo de dos transportadores de membrana, el transportador neuronal, 

encargado de recaptar la 5-HT (5-HTT), DA (DAT) y NE (NET) del espacio sináptico al 

interior de la neurona, y del transportador vesicular (VMAT-2) encargado de introducir 

los NT en las vesículas sinápticas del citoplasma neuronal. Como consecuencia sale el 

NT de las vesículas al citoplasma y de este se libera al espacio sináptico. El 5-HTT, DAT 

y NET (proteinas sodio-dependientes) (Nagamine & Sakakibara, 2004) permitirían la 

translocación de la MDMA con la amina correspondiente al citoplasma neuronal de 

forma saturable y estereo-selectiva (S-MDMA >> R-MDMA) y dependiente de la 

temperatura, la concentración, y el transporte. A elevadas concentraciones de MDMA, 

ésta entraría por difusión pasiva (Capela et al, 2009). La MDMA muestra diferente 

afinidad por los transportadores de membrana siendo en orden decreciente: 5-

HTT>>NET> o = DAT, siendo más potente en liberar 5-HT, NE y DA (Verrico et al, 

2007).  La MDMA evita la internalización del 5-HTT, pero promueve la del DAT y el NET 

de forma directa o secundaria a la liberación de 5-HT, DA y NE. 

 

La MDMA es sustrato de la VMAT-2 y se cree que entraría a la vesícula mediante 

un mecanismo de intercambio con la monoamina provocando la depleción de la 

concentración intravesicular del NT (Fleckenstein et al, 2009; Capela et al, 2009; Partilla 

et al, 2006; Riddle et al, 2005).  

 

La acción de la MDMA en la liberación de los NT es más complicado de lo que 

parece porque los sistemas neuronales basados en la 5-HT, NE y DA están 
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interrelacionados. A pesar de la selectividad serotonérgica de la MDMA, se libera más 

cantidad de DA que de 5-HT porque las neuronas dopaminérgicas son más abundantes. 

La 5-HT puede inducir la liberación de dopamina mediante la activación los receptores 

5-HT2A y 1B en los terminales dopaminérgicos. Además, en las neuronas 

noradrenérgicas la inhibición de NET aumenta las concentraciones de NE y DA porque 

muestra igual afinidad por ambos NT (Bankson & Cunningham, 2001; Green et al, 2003; 

Weinshenker & Schroeder, 2007; Gudelsky & Yamamoto, 2008; Sofuoglu & Sewell, 

2009). 

 

En relación a la activación de Rc sinápticos, la MDMA presenta la mayor afinidad 

por los Rc serotonérgicos 5-HT2, adrenérgicos alfa-2, muscarínicos M1 e histamínicos H1, 

con menor afinidad por los Rc muscarínicos M2, adrenérgicos alfa-1 y beta (Morton, 

2005).  La MDMA también es agonista de los Rc dopaminérgicos D2 en humanos 

(Liechti & Vollenweider, 2001; Gerra et al, 2002, 2003; Colado et al, 2004; Capela et al, 

2009) y de los D1 y D5 en animales (Rozas et al, 2011). Se cree que podría actuar sobre 

el Rc estrogénico (Nagamine & Sakakibara, 2004). 

 

La MDMA es agonista a nivel central y periférico de los Rc 5-HT2 (Liechti & 

Vollenweider, 2001), pero no de los 5-HT1A (Hasler et al, 2009). Los Rc 5-HT2 se 

encuentran en el córtex, frontal, prefrontal, ganglios basales y área límbica (hipocampo, 

amígdala) (Visser et al, 2011). La MDMA  también es agonista de los Rc adrenérgicos 

alfa-2 y alfa-1 (Farré et al, 2007) que a su vez promueven la liberación de 5-HT (Verrico 

et al, 2007). La activación de los subtipos de receptores 2A producen calma, relajación, 

analgesia, hipotermia, sedación (Farré et al, 2004), alucinación (Capela et al, 2009) y 

disminuye la liberación de NE, mientras que la activación de los Rc 5-HT-2B producen 

vasoconstricción. También es agonista de los Rc muscarínicos M1, M2, histaminicos H1 

(promoviendo la liberación de acetilcolina), opioides y benzodiazepinas (Capela et al, 

2009). 

 

Además, la MDMA también actúa como inhibidor de la triptófano hidroxilasa, 

enzima limitante de la síntesis de 5-HT, y parcialmente de la enzima monoamina 

oxidasa MAO tipo A (evita la degradación de NE) y tipo B (evita la degradación de 5-

HT). Como resultado final, la MDMA promueve la liberación y la inhibición de la síntesis 

de 5-HT agotando rápidamente sus reservas hasta más allá de 24 horas (Bankson & 

Cunningham, 2001; Green et al, 2003; Battaglia & Souza, 1989). Paralelamente, se ha 

observado que la depleción central de triptófano produce una reducción de la síntesis de 

5-HT de hasta 3 veces más en mujeres que en hombres (Diksic, 2001). 
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La acción de la NE está mediada por los Rc adrenérgicos alfa-2, alfa-1 y beta. La 

NE actúa como agonista de los Rc alfa-1 promoviendo la liberación de dopamina, 

vasoconstricción, y contracción del músculo  radial  del  iris (Weinshenker & Schroeder, 

2007). La acción sobre los Rc beta-1 produce taquicardia y contracciones más potentes 

(palpitaciones), mientras que la activación de los Rc beta-2 produce vasodilatación y 

broncodilatación (Sofuoglu & Sewell, 2009).  

 

La acción de la MDMA también se caracteriza por ser estereoselectiva. La S-

MDMA se caracteriza por ser más activa en el sistema nervioso central, ser más potente 

en liberar serotonina en los terminales pre-sinapticos (10 veces más que la S-

metanfetamina), y dopamina (6 veces menos que la S-metanfetamina) y no es selectivo 

de la norepinefrina. La  R-MDMA muestra mayor afinidad por los receptores de 

serotonina tipo 2A post-sinápticos y presenta mayor potencia como psicoestimulante 

(Green et al, 1995, 2003, 2011; de la Torre et al, 2000b, 2004a; Capela et al, 2009). 

 

A continuación se describe los factores que determinan la actividad de los 

sistemas serotonérgico, dopaminérgico y noradrenérgico por ser dianas farmacológicas 

de la MDMA. 

 

1.2.3.2.1 Sistema Serotonérgico 

 

Este sistema junto con el dopaminérgico son unos de los más antiguos desde un 

punto de vista filogenético. Además, el sistema serotonérgico participa en la mayoría de 

procesos fisiológicos (p.e. estado de ánimo, regulación de la temperatura, función 

sexual, apetito, sueño), procesos cognitivos (p.e. aprendizaje, memoria, comportamiento 

social)  y está implicado en numerosos trastornos mentales (p.e. depresión, ansiedad).  

 

Las concentraciones de 5-HT en la sinapsis neuronal están condicionadas por el 

grado de actividad del 5-HTT que a su vez depende del género, las hormonas sexuales 

y el genotipo. 

 

Género. Se ha observado que las mujeres podrían presentar mayor concentración 

sanguínea de 5-HT, mayor disponibilidad de transportador de 5-HT y menor capacidad 

de síntesis de 5-HT en el córtex cerebral, mientras que los hombres sintetizarían más 5-

HT (Saulin et al, 2011; Frey et al, 2010; Sakai et al, 2006; Nishizawa et al, 1997). Estos 

resultados serían consistentes con los resultados de estudios de depleción de triptófano 
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(Bethea et al, 2002). En consecuencia, las mujeres al presentar una actividad 

serotonérgica y una reserva de 5-HT menores serían más sensibles al efecto de los 

agonistas de 5-HT que los hombres (Sakai et al, 2006; Frey et al, 2010).  Sin embargo, 

no hay resultados concluyentes que demuestren una clara diferencia de género en la 

síntesis de 5-HT (Visser et al, 2011).   

 

En relación a los Rc no se observan diferencias de género en la densidad de Rc 5-

HT2A y existe información contradictoria sobre el grado de unión de la 5-HT a estos. En 

cambio, las mujeres mostrarían menor potencial de unión al 5-HTT a nivel cortical y 

subcortical que los hombres.  

 

Genotipo.  El 5-HTT es una proteína transportadora de 5-HT dependiente de sodio 

y cloro y está codificada por el gen SLC6A4 (también conocido por 5-HTT o hSERT; 

SERT1) situado en la banda 11.1-12 del segmento largo (q) del cromosoma humano 

autosómico 17 (17q11.1-q12).  

 

Entre los polimorfismos genéticos del 5-HTT hay que destacar los que presentan 

la repetición de un número variable de bases en la región promotora del gen 5-HTT. El 

polimorfismo 5-HTT-VNTR-2 (del ingles, “Variable Number of Tandem Repeats”) y el 

polimorfismo más estudiado, el ligado a la región promotora o el 5-HTTLPR (del inglés, 

“Linked Polimorphic Region”). Este polimorfismo está causado por la inserción o 

delección de una secuencia repetitiva de 44 pares de bases nucleótidas, dando lugar 

respectivamente al alelo largo “L” (del inglés, long-l) o al corto “S” (del inglés, short-s). 

 

Recientemente se ha observado la variante funcional de un SNP en el alelo L del 

gen 5-HTTLPR conocida como rs25531 o A/G. Ésta presenta dos variantes, LA o LG 

según la presencia de Adenosina (A), de mayor actividad, o de Guanina (G), de menor 

actividad. La funcionalidad del 5-HTT resultante depende de la combinación entre ellas o 

con la variante S del genotipo 5-HTTLPR (Holmes et al, 2010). La actividad equivalente 

entre este SNP y el 5-HTTLPR es la siguiente: los alelos LG/LG o S/LG actúan como los 

S/S; los LA/LA como los L/L; y los S/LA, LG/LA como los L/S (Markus & De Raedt , 2011). 

 

La variante alélica S (s/s o s/l) está asociada con una disminución de la eficiencia 

transcripcional, expresión, disponibilidad y la funcionalidad o capacidad de recaptación 

de 5-HT de la proteína 5-HTT comparado con la forma L (Homberg & Lesch, 2011). A 

pesar que los sujetos con la forma S presentan mayores concentraciones de 5-HT en la 

sinapsis neuronal comparado con los sujetos  con la variante L, este exceso de 5-HT 
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afecta la transmisión 5-HT desensibilizando y regulando a la baja los receptores 5-HT1A 

(Lesch et al. 1996).  Los homozigotos L/L presentan una densidad superior (30-40%) de 

5-HTT en la membrana y un actividad de 1.9 y 2.2 veces superior que las formas L/S o 

S/S respectivamente.  A nivel periférico, los alelos del 5-HTTLPR actúan de la misma 

forma afectando la recaptación, unión y concentración de 5-HT en las plaquetas y 

podrían reflejar el estado metabólico de la 5-HT a nivel central (Yubero-Lahoz et al, 

2012a; Ezaki et al, 2008; Hranilovic et al, 2004). 

 

La distribución de estos alelos también varía geográficamente y por etnias. En los 

europeos, predomina la proporción se sujetos con alelos heterozigotos L/S (50%) sobre 

los homozigotos L (35%) y los S (15%). En los estadounidenses de origen afro-

americano predominan los portadores de alelos L/L (55%), sobre los L/S  (35%) y los 

S/S (10%) (Esau et al, 2008). Según otro estudio, la prevalencia de los alelos L en la 

población afro-americana es significativamente mayor (77-87%) que en los americanos 

de origen europeo (56-60%), europeos (50%) y que en los japoneses (30%) (Lotrich et 

al, 2003; Williams et al, 2003). 

 

En relación a la variante S, ésta se asocia a una reducción del volumen de la 

sustancia gris (neuronas) en el sistema límbico y una función desacoplada entre la 

amígdala y el cingulado (Noskova et al, 2008). Desde un punto de vista neurobiológico, 

el alelo S podría asociarse a una mayor sensibilidad emocional, miedo, estado  de 

hipervigilancia y anticipación, atención sesgada a la información negativa, ansiedad, y 

mayor riesgo de depresión (responderían mejor a la terapia cognitiva-conductual que a 

los antidepresivos selectivos de la recaptación de 5-HT). Sin embargo, estas respuestas 

negativas son compensadas por el beneficio positivo de potenciar algunas funciones 

cognitivas (flexibilidad cognitiva y toma de decisiones) que les permite tener una mejor 

capacidad de adaptación a cambios ambientales que los portadores del alelo L 

(Homberg & Lesch, 2011; Chiao et al, 2010). 

 

1.2.3.2.2 Sistema Dopaminérgico  

 

Este sistema está implicado en la neurobiología de la adicción en general y de los 

psicoestimulantes que conducen al abuso y la dependencia y posiblemente en su efecto 

neurotóxico (Camí & Farré, 2003).   
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El efecto final de la MDMA también depende de las concentraciones de dopamina 

en la sinapsis neuronal dopaminérgica que a su vez están condicionadas por el grado de 

actividad de la COMT. 

 

La COMT es una enzima que interviene en el metabolismo de sustancias 

endógenas como las catecolaminas (dopamina principalmente, adrenalina y 

noradrenalina) y catecol-estrógenos y sustancias exógenas a nivel del sistema nervioso 

periférico y central (SNC) (Hamidovic et al, 2010).  

 

La COMT se encuentra en dos formas, la soluble  (S-COMT) y la unida a la 

membrana (MB-COMT, del inglés “Membrane  Bound”). La forma S-COMT se localiza a 

nivel periférico y posee mayor actividad catalítica que la MB-COMT. La forma MB sólo 

se expresa en las terminaciones sinápticas dopaminérgicas y noradrenérgicas del SNC, 

principalmente en el cortex prefrontal (CPF) y presenta mayor afinidad por la DA.  La 

MB-COMT es la principal enzima en metabolizar (>60%) la DA liberada en la CPF, 

mientras que en otras regiones cerebrales predomina la la acción del DAT (Käenmäki et 

al, 2009). 

 

La actividad de la COMT depende principalmente del género, las hormonas 

sexuales y el genotipo. 

 

Género. Los hombres presentan una mayor actividad de la MB-COMT (17%) que 

las mujeres a nivel del CPF, posiblemente por la acción inhibidora del estrógeno a 

concentraciones fisiológicas (Harrison & Tunbridge, 2008). Las mujeres disponen de un 

mayor tono dopaminérgico que los hombres porque sintetizan más dopamina 

presináptica, poseen menor actividad de la COMT (independientemente del genotipo de 

la COMT) y nivel del córtex frontal presentan mayor potencial de unión a los Rc D2  que 

los hombres. Las diferencias de género en los receptores D2 son inconsistentes porque 

podrían variar con las fluctuaciones de las hormonas esteroideas (Cosgrove et al, 2007; 

Harrison & Tunbridge, 2008; Solis et al, 2010).  

 

Genotipo. La COMT está codificada por un solo gen localizado en la banda 11.21 

del segmento largo (q) del cromosoma humano autosómico 22 (22q11.21). A mediados 

de la década de 1990 se descubrió que la COMT presenta un SNP, definido por 

cambios en un codón de su secuencia de ARN. Se han descrito varios polimorfismos 

para el gen de la COMT, sin embargo, el  polimorfismo Val108/158Met o rs4680 
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(anteriormente rs165688) se considera el más importante porque puede modular la 

función dopaminérgica (Sheldrick et al, 2008; Harrison & Tunbridge, 2008). 

 

Se denomina Val108/158Met porque en la proteína de la COMT el aminoácido 

hidrófobo valina (Val), determinado por una guanina (G), es sustituido por el hidrófilo 

metionina (Met), determinado por una adenina (A), en el codón 108 (en la forma S-

COMT) o el codón 158 (en la forma MB-COMT). Esta variación, hace que las formas 

Met sean más inestables a 37ºC y por lo tanto menos activas.  

 

En consecuencia, el genotipo COMT Val158Met presenta dos alelos polimórficos 

co-dominantes que pueden ser la Val o G, de funcionalidad aumentada y la Met o A, con 

una  funcionalidad disminuida, de 3 a 4 veces menor que el alelo Val. La combinación de 

estos dos alelos da lugar a 3 genotipos: Val/Val o G/G,  Val/Met o G/A y Met/Met o A/A, 

que determinan respectivamente el fenotipo o la capacidad enzimatica de la COMT en 

degradar dopamina: aumentada, intermedia y disminuida. Los homocigotos del alelo 

Met158 presentan una actividad de la MB-COMT del CPF un 35-50% menor que los 

homocigotos del alelo Val158. (Smolka et al, 2007; Harrison & Tunbridge, 2008; 

Käenmäki et al, 2009; Hamidovic et al, 2010; Nedic et al, 2010; Illi et al, 2010). 

 

La actividad  de la COMT varía geográficamente según la distribución de estos 

alelos en diferentes poblaciones (Figura 18).  

 

 

Figura 18. Distribución mundial del polimorfismo COMT Val158Met. Azul= alelo Val158, G; 

Amarillo= alelo Met158, A. Obtenido en ALFRED (The ALlele FREquency Database)  
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Aproximadamente, en la población caucásica y afro-americana, los alelos se 

distribuyen respectivamente en un 25% y 7% para el alelo Met158, 50% y 38%para el 

heterocigoto, y el 25% y el 55%para el alelo Val158 (McLeod et al, 1994).  

 

1.2.3.2.3 Sistema noradrenérgico  

 

Este sistema catecolaminérgico utiliza la noradrenalina (NE) como principal 

neurotransmisor y forma parte del sistema nervioso central autónomo simpático. 

Además, está implicado en diversas funciones cerebrales como la respuesta al estrés, 

atención, estado de ánimo, aprendizaje, memoria, sistema de recompensa, adicción y 

excitación. La actividad de la NE en la sinapsis está determinada por el NET, la 

monoamino oxidasa A (MAO-A) y la COMT que actuan sobre la NE reintroduciendola a 

la neurona presinaptica (NET) o metabolizandola cuando los niveles de NE son 

elevados (COMT, MAO-A) (Sofuoglu & Sewell, 2009). Los efectos de la NE están 

mediados por los Rc adrenérgicos Alfa 1, 2 y beta. La activación de los Rc alfa-1 

producen vasoconstricción y un aumento de tensión arterial. A nivel central están 

implicados en el control motor, aprendizaje, memoria y miedo. La activación de los Rc 

alfa-2A producen analgesia, hipotermia, sedación y regulan la actividad noradrenergica y 

los Rc alfa-2B median la vasoconstricción. La activación de los Rc beta producen en el 

corazón un efecto  crono (frecuencia) e inotropico (contractilidad) positivo (beta-1), 

vasodilatación y broncodilatación (beta-2). La NE está implicada en los efectos 

cadiovasculares de la MDMA a nivel fisiológico y subjetivo en humanos (Hysek, et al 

2011; Sofouglu & Sewell 2009; Rothman et al, 2001). 

 

Género.  Se ha sugerido que el sistema noradrenergico no presenta diferencias 

funcionales de género a nivel periférico excepto en el corazón y serían las hormonas 

gonadales las causantes en parte de estas diferencias ya que podrían tener un rol en la 

regulación del sistema noradrenergico (Schroeder et al, 2004; Moldovanova et al, 2008).  

 

Genotipo. El NET está codificado por el gen SLC6A2 en la banda 12.2 del 

segemento largo (q) del cromosomo humano autosómico número 16 (16q12.2). Se han 

descrito numerosos SNP para este gen, y algunos de ellos, rs36017 y el rs1861647, 

podrían condicionar la respuesta subjetiva aguda a la d-anfetamina y a desarrollar un 

trastorno de abuso y dependencia en caucásicos (Dlugos et al, 2009). Recientemente se 

ha observado que el Rc 1 mu-opioide se ha asociado a modificar la respuesta subjetiva 

de euforia a la d-anfetamina (Dlugos et al, 2011). 
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1.2.3.3 Farmacodinamia - Efectos farmacológicos 

 

Los efectos farmacológicos inducidos por la MDMA fueron descritos por primera 

vez por Peroutka et al (1988). A continuación se describirán los efectos de la MDMA 

generales (Mas et al, 1999; Camí et al, 2000; de la Torre et al, 2000a, 2000b, 2004a; 

Farré et al, 2001, 2004, 2007; Green et al, 1995, 2003, 2011; Kolbrich et al, 2008b) y las 

diferencias en función del género o el genotipo de las dianas farmacológicas 

 

Tras la ingesta de una dosis única de MDMA, 75-100 mg, los efectos deseados se 

inician a los 30-45 minutos y son máximos a las 2 horas. Los efectos subjetivos positivos 

duran unas 4-6 horas y durante este tiempo suelen predominar a los negativos que 

pueden llegar a durar hasta 12 horas.  

 

Los principales efectos que buscan los consumidores recreacionales de éxtasis 

son los que se dan en el sistema nerviosos central: entactógenos, psicoestimulantes y 

alteraciones leves de las percepciones (Dumont & Verkes, 2006): 

 

Los efectos entactógenos  caracterizan a la MDMA y estarían mediados por la 

acción de la 5-HT sobre los receptores 5-HT2. Estos efectos son explicados como 

bienestar,  estado emocional positivo y agradable, aumento de la empatía y de la 

capacidad de intimar con los demás, mayor facilidad para la comunicación y las 

relaciones interpersonales (Bedi et al, 2010a; de la Torre et al, 2000b, 2004a; Farré et al 

,2001; Liechti & Vollenweider, 2001; Hermle et al, 1993; Nichols, 1986). En recientes 

estudios muestran que  la MDMA afecta a las areas cerebrales implicadas en el 

procesamiento emocional potenciando las expresiones positivas y malinterpretando las 

negativas como estímulos neutrales o positivos.  Este efecto podría estar mediado por la 

hormona oxitocina, que aumenta su liberación tras administrar MDMA (Dumont et al, 

2009b). En los hombres, la oxitocina reduce la respuesta emocional independientemente 

que el estímulo sea positivo o negativo, mientras que en las mujeres potencia el 

reconocimiento de estímulos adversos, quizás como conducta de evitación de daños 

(Hysek et al, 2012; Bedi et al, 2010a, 2009). Como curiosidad, la cantante pop 

“Madonna” ha titulado su último álbum “MDNA” porque escucharlo podría inducir 

sentimientos de cariño o amor al igual que la MDMA, tema principal de la canción “I´m 

addicted” (www.youtube.com/watch?v=ccIkEWiscQY).  

 

Los efectos psicoestimulantes  están mediados por la acción de la DA sobre los 

Rc D2 y la NE sobre los Rc noradrenérgicos. Estos efectos son explicados como euforia, 
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aumento de energía, locuacidad, disminución del sueño y del apetito (Mas et al, 1999; 

Cami et al, 2000; de la Torre et al, 2000b; Farré et al ,2001; Liechti & Vollenweider, 

2001; Hysek et al, 2011). Otros efectos estimulantes son el incremento del diámetro 

pupilar (midriasis), pudiendo causar visión borrosa, además de  mayor sensibilidad a la 

luz, esoforia o aumento de la contracción de la musculatura extraocular, sequedad de 

boca, sudoración, temblor, tensión mandibular (trismo), movimientos masticatorios o 

rechinar de dientes (bruxismo). La midriasis está mediada por los Rc alfa-1 del iris y 

quizás inducida por la acción directa de la MDMA sobre los receptores 5-HT7 del iris 

(Costagliola et al, 2008). 

 

Los efectos musculoesqueleticos,  aumento de los reflejos osteotendinosos y el 

tono muscular, son debidos a los efectos excitatorios de la 5HT, NA y DA sobre las 

motoneuronas en la área motora cerebral y en el asta anterior de la medula espinal 

(Farré et al ,2001; White et al, 1996).  

 

En relación a los efectos sobre las percepciones  lo más frecuente es una cierta 

hipersensibilidad sensorial de tipo táctil, alteraciones en la intensidad y brillo de los 

colores, en la percepción subjetiva del tiempo y una mayor agudeza auditiva (Farré et al 

,2001). Debido a la combinación de sus efectos sobre la percepción táctil con el efecto 

entactógeno y aumento de la sensualidad el consumo de MDMA se asocia a la práctica 

de relaciones sexuales, pero no se puede considerar afrodisíaca (Becoña et al, 2011; 

Baylen & Rosenberg, 2006). Aunque se utiliza de forma intencionada para mejorar el 

rendimiento sexual masculino, puede  imposibilitar la erección, para evitarlo algunos 

usuarios la combinan con sildenafilo (p.e. Viagra®). A esta combinación la denominan 

“sextasy” (Foxman et al, 2006; Puerta et al, 2012). Paralelamente, el uso de MDMA se 

asocia a conductas sexuales de riesgo en 1/3 de las mujeres (que implican embarazos 

no deseados o enfermedades de transmisión sexual) e incluso es utilizada para cometer 

abusos sexuales (Becoña et al, 2011; Jansen & Theron, 2006; McElrath, 2005; Du Mont 

et al, 2010; PNSD, 2009).  

 

A pesar que la MDMA está clasificada por la FDA y el DSM-IV-TR como un 

alucinógeno (Cottler et al, 2009), no produce tal efecto a dosis habituales (Camí et al, 

2000; Hernández-Lopez et al, 2002; Farré et al, 2001, 2004; 2007), salvo algunas 

excepciones (Tancer & Johanson 2007) y a dosis elevadas (150 mg) (Tancer & 

Johanson, 2001; Harris et al, 2002) pero puede modificar las percepciones (Camí et al, 

2000; Hernández-Lopez et al, 2002; Farré et al, 2004).  
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Los efectos cardiovasculares  están mediados por la acción de la 5-HT y la NE 

sobre los receptores 5HT-2A y los noradrenérgicos beta-1 y alfa-1 respectivamente 

(Farré et al, 2001; 2007). La NE y la 5-HT actuarían sobre las neuronas simpáticas 

preganglionares y provocarían una aumento de catecolaminas a nivel periférico (White 

et al, 1996) produciendo un aumento de la presión arterial sistólica/diastólica y la 

frecuencia cardiaca en forma de hipertensión arterial, taquicardia o palpitaciones (Liechti 

& Vollenweider, 2001; Hysek et al, 2011). Debido a estos efectos, la MDMA está incluida 

en la lista de sustancias prohibidas para el deporte de élite y su detección se considera 

dopaje (Davis et al, 2008). 

 

Los efectos neuroendocrinos  de la MDMA se refieren al aumento de las 

concentraciones sanguíneas de prolactina, cortisol,  dehidroepiandrosterona (DHEA),  

hormona adrenocorticotropa (ACTH), y vasopresina (hormona antidiurética, ADH). La 

secrecion de DHEA y ACTH están relacionadas con el efecto de euforia.  La MDMA 

produce hiponatremia por el exceso de ADH, pirexia, e ingesta masiva de agua.  

Además también puede producir una inmunosupresión reversible (reducción de linfocitos 

CD4) (Parrot, 2011b, 2009; Mas et al, 1999; Camí et al 2000; Farré et al, 2001; 2007; 

Pacifici et al, 2000, 2002, 2004; Harris et al, 2002).  

 

Cabe mencionar la importancia del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (EHHA) en 

los efectos de la MDMA. La 5-HT, así como la actividad física y el  estrés térmico, 

potencia la liberación de  cortisol a la vez que disminuye el efecto inhibidor del GABA 

(ácido gamma-aminobutírico) (Goel & Bale, 2010). El cortisol reduce la captación de 

glucosa en el cerebro, aumenta la toxicidad del glutamato, aumenta la glucemia y la 

presión arterial y secundariamente la frecuencia cardiaca. También está implicado en 

funciones de memoria, cognición, sueño, impulsividad y daño neurotóxico. La MDMA 

aumenta la secreción de cortisol en un 150% en sujetos sedentarios y un 800% en los 

que acuden a fiestas o discotecas. Este último efecto se debería a la acción combinada 

de la MDMA, el ejercicio físico, el calor y la estimulación psicosocial (Parrot et al, 2009). 

En edades jóvenes lo hombres presentarían una respuesta al cortisol mayor o igual que 

las mujeres (Otte 2005), las cuales manifestarían una respuesta emocional mayor 

(Greenfield et al, 2010).  La disponibilidad de cortisol en la mujeres es menor que en el 

hombre por su liberación está atenuada por el estrógeno (Kajantie & Phillips, 2006). 

Durante la depresión, en cambio, las mujeres presentan mayores concentraciones de 

cortisol, 5-HT y NE que los hombres (Frey et al, 2010; Kajantie & Phillips, 2006).  
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El efecto térmico  de la MDMA en el cuerpo está bien descrito, pero el 

mecanismo de acción es desconocido. En condiciones experimentales, inicialmente 

puede disminuir la temperatura debido a la acción sobre los adrenoreceptores, para 

después incrementarla levemente entre 0.3-1ºC (Mas et al, 1999; Camí et al, 2000; de la 

Torre 2000a, 2000b, 2004a; Farré et al, 2001, 2004, 2007). Este aumento térmico podría 

ser debido a la 5-HT y  a diferencia de su acción en animales independiente de la 

temperatura ambiental y de la actividad motora (Docherty et al, 2010; Parrot et al, 2012; 

Green et al, 2011) aunque existen datos contrarios en humanos.  

 

La hipertermia no es necesaria para la neurotoxicidad pero puede influenciar la 

magnitud de la respuesta neurotóxica (Sprague & Nichols, 2005) porque una 

temperatura elevada puede afectar la función de las células cerebrales, potenciar los 

efectos tóxicos de los metabolitos de la MDMA, e incluso alterar la permeabilidad de la 

barrera hemato-encefalica (BHE). La permeabilidad de la BHE puede ser alterada por el 

calor ambiental, ejercicio físico intenso y varios tipos de stress, así como las 

metanfetaminas.  

 

Los efectos estereoselectivos  de la MDMA se refieren a que mientras la S-

MDMA es responsable de los efectos agudos (entactógenos, cardiovasculares, 

neuroendocrinos y psicomotores), la R-MDMA produce los efectos alucinatorios, efectos 

adversos disfóricos y somáticos subagudos, sean sobre el estado de ánimo o cognitivos 

(Green et al, 1995, 2003, 2011; de la Torre et al, 2000b, 2004a; Capela et al, 2009). 

 

El efecto final neto  de la MDMA depende de la interacción entre, los efectos 

positivos y negativos, la historia social del consumidor, la psicofarmacología, contexto 

ambiental de consumo, finalidad de uso, expectativas y los rasgos de la personalidad 

individual del consumidor (Farré et al, 2001). 

 

El contexto de consumo parece ser menos influyente de lo que se pensaba 

porque los efectos pueden ser diferentes en el mismo ambiente según las expectativas o 

finalidades de consumo que conllevan a los consumidores a fijarse en aspectos 

específicos de los efectos subjetivos del éxtasis, presentando diferentes grados de 

intensidad y tipos de efectos.  Las personas que consumen MDMA para ser más 

sociales o bailar buscan experimentar efectos preceptúales consecuencia de la 

interacción entre el efecto de la droga y el estimulo ambiental (luces y música). Los que 

consumen con finalidad espiritual o terapéutica percibirían en menor grado los efectos 
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negativos. Los sujetos novatos presentan más expectativas sobre efectos de 

alteraciones preceptúales, estado de ánimo y estético (bailar), efectos negativos y 

efectos sexuales que los consumidores experimentados. Entre ambos grupos, no se 

observaron diferencias en los efectos entactógenos ni pro sociales (Sumnall et al, 2006). 

 

Los  efectos indeseados  más prevalentes inducidos por la MDMA y descritos 

por numerosos estudios son de tipo somático y emocional (Farré et al, 2001; 2004, 

2007; Dumont & Verkes, 2006; Rogers et al, 2009):  

 

Los de tipo somático incluyen a hipertensión arterial, taquicardia, arritmias 

graves, bruxismo, dolor muscular, cefalea, sudoración, adormecimiento de una parte del 

cuerpo (parestesias), náuseas, vómitos, cambios en la temperatura corporal, cefalea, 

vertigo, ataxia, distonia, temblor, tensión mandibular, afectación temporomandibular, 

dolor miofacial, fatiga, mareo, boca seca, aumento de la energía, retención urinaria 

(Farré et al, 2001). 

 

Los de tipo tipo emocional se refieren a ansiedad, depresión, retraimiento, miedo, 

euforia, calma, irritabilidad, agitación, hostilidad, agresividad, ideas delirantes o de 

referencia de tipo paranoide, ataques de pánico) (Farré et al, 2001). La agresividad, la 

impulsividad y la sintomatología depresiva  que aparecen de forma subaguda podría ser 

debido a las concentraciones bajas de 5-HT y se autolimitan a los 7 días (Curran et al, 

2004).  

 

En menor medida se han descrito efectos de tipo sexual (aumento o del 

deseo/sensualidad), cognitivo (confusión), sensorio-perceptual (efectos visuales o 

cambios en la percepción visual), relacionado al sueño (somnolencia o insomnio) y al 

apetito (disminución del hambre) (Farré et al, 2001; Baylen & Rosenberg, 2006). A 

destacar que el consumo de éxtasis durante el embarazo produce teratogenia o 

malformaciones congénitas cardiovasculares y músculo-esqueléticas (Ho et al, 2001; 

Skelton et al, 2008).  

 

En muchos usurarios de éxtasis, al desaparecer los efectos subjetivos 

euforizantes y positivos deseados, aparecen típicamente efectos residuales debidos al 

prolongado tiempo de eliminación del MDMA, así como a la depleción de los sistemas 

serotoninérgico y dopaminérgico y/o tolerancia aguda, y pueden llegar a durar hasta 1 

semana. Entre esos efectos destacan fatiga, dificultad para concentrarse, anorexia, 

síntomas depresivos, abulia/apatía, insomnio, dolores musculares o cefalea y falta de 
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deseo sexual (Cami, 2000; Farré et al, 2001; Parrott & Lasky, 1998; Curran & Travill, 

1997; Gowing et al, 2002; Kalant, 2001; Dumont et al, 2006; Harris et al, 2002; Peroutka 

et al, 1988). 

 

Los usuarios importantes de  MDMA podrían disminuir el consumo de éxtasis 

hasta abandonarlo por completo porque a largo plazo experimentan más efectos 

aversivos que placenteros. Se sabe que el número de efectos adversos presenta una 

relación directa con el tiempo de consumo (pero están inversamente relacionados a la 

duración de abstinencia) (Fisk et al, 2011a) y los efectos positivos de la MDMA 

presentan tolerancia de forma aguda (Farré et al, 2004) y  a largo plazo (O´Sullivan & 

Parrot, 2011). 

 

1.2.3.3.1 Diferencias de género  

 

Varios estudios experimentales controlados sugieren que los hombres y las 

mujeres experimentan efectos positivos similares a igual dosis de MDMA ajustada por 

peso (Parrot, 2004; Parrot et al, 2011; Sumnall, 2006; McElrath et al, 2002; Hysek et al, 

2012). Sin embargo, un estudio reciente indica que las mujeres (n=14) experimentan 

significativamente más estimulación que los hombres (n=21) (78 vs 55 mm de EAV) tras 

1.5 mg/kg de MDMA (Bedi & de Wit, 2011). 

 

Numerosos estudios observacionales y unos pocos controlados (en los que se 

ajusta la dosis por peso) han mostrado que existen diferencias de género en los efectos 

negativos, sean subjetivos o en los parámetros fisiológicos, de forma aguda y subaguda. 

Las mujeres podrían ser más susceptibles que los hombres a experimentar  efectos 

adversos físicos y psicológicos. Se han descrito un estado de ánimo más bajo o 

síntomas depresivos, de intensidad leve-moderada (Parrot et al, 2011; Parrot, 2011b; 

Von Geseau, 2004; Verheyden 2002) así como también ansiedad (Bedi & de Wit, 2011; 

Wu et al, 2008, Hoshi et al, 2006; Milani et al, 2004, Liechti et al, 2001) posiblemente 

producto de la depleción de la reserva de serotonina en 24 horas. También se ha visto 

que presentan más cambios de percepción (alucinaciones), alteraciones de 

pensamiento y miedo a perder control sobre el cuerpo (Liechti et al, 2001), son más 

propensas a sufrir problemas de trabajo y de estudio (Milani et al, 2004), liberan más 

ADH que los hombres tras la ingesta de MDMA (Simmler et al, 2011). 

  

Respecto a los síntomas físicos, las mujeres refieren más efectos adversos 

físicos (rechinar de dientes-bruxismo, boca seca, falta de apetito, fatiga, dolor muscular 
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y cefalea) que los hombres (Allot & Redman, 2007). Recientemente, también se ha 

observado que las mujeres podrían experimentar mayor aumento en la PAD y FC que 

los hombres tras 1.5 y 0.75 mg/kg de MDMA respectivamente) (Bedi & de Wit, 2011). 

 

Por otro lado, los hombres serían más sensibles a los efectos sobre la PAS y 

sentirse más activos y llenos de energía (Liechti et al, 2001). Además, presentarían 4 

veces más casos fatales que las mujeres quizás porque los hombres presentan mayor 

prevalencia de uso, dosis, frecuencia y años de consumo (Allot & Redman, 2007). 

 

No se han observado diferencias de género en la agresividad (Von Geseau, 2004; 

Hoshi et al, 2006). 

 

Las diferencias de género observadas en los efectos agudos/subagudos 

inducidos por la MDMA en humanos podrían estar asociadas y/o causadas de forma 

independiente o conjunta por las hormonas sexuales, las diferencias de género 

farmacocinéticas y las diferencias basales en la morfología y sistemas cerebrales (Allot 

& Redman, 2007):   

 

1) Hormonas gonadales  

La principal diferencia fisiológica entre hombres y mujeres esta en su órganos 

sexuales, concentraciones de hormonas sexuales y el ciclo menstrual. Éste último está 

dividido en 3 fases, la menstrual o folicular, la ovulatoria y la lútea. En la fase folicular, el 

estrógeno, progesterona, la hormona folicular estimulante (FSH) y la hormona 

luteinizante (LH) están a mínimas concentraciones. Tanto los anticonceptivos 

hormonales, como las fluctuaciones de las hormonas estrógeno (E) y progesterona (PG) 

durante el ciclo menstrual pueden ser causa primaria de de las diferencias de género en 

la farmacocinética y en la farmacodinamia de los medicamentos (Mattison & Mattison, 

2008) así como en la respuesta farmacológica a los psicoestimulantes (Franconi et al, 

2007).  

 

En relación a la interacción entre las hormonas gonadales y la farmacocinética, 

no se ha observado influencia hormonal sobre el transito intestinal, absorción y 

distribución de medicamentos. Sin embargo, el estrógeno aumenta el flujo sanguíneo 

cerebral en algunas regiones implicando una mayor distribución de los fármacos 

psicotropos y explicaría en parte porque algunos psicofármacos son más efectivos en 

mujeres que en hombres con trastornos neuropsiquiátricos (Cosgrove et al, 2007). 

Respecto a la influencia de las hormonas ováricas en el metabolismo existen resultados 
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incoherentes (Soldin & Mattison, 2009) por lo que no se puede demostrar que el ciclo 

menstrual pueda afectar la actividad de las isoformas del citocromo P450 1A2, 2D6 y 

3A4 o el metabolismo de fase II (Kashuba & Nafziger, 1998; Gandhi et al, 2004). 

 

A nivel farmacodinámico, las hormonas sexuales participan en la diferenciación 

sexual de la morfología y la neuroquímica del cerebro (Cosgrove et al, 2007). Además, 

el E podría inducir plasticidad celular, morfológica y sináptica y regular algunas 

funciones cognitivas que requieren la transferencia, distribución, asociación y 

ordenación de información compleja a través de múltiples circuitos neuronales. En 

consecuencia, influenciando la sensibilidad y la respuesta de las neuronas, las 

hormonas sexuales podrían modular el comportamiento (Brinton, 2009; Payne, 2003). 

 

Hasta la fecha no se han realizado estudios experimentales clínicos con MDMA 

teniendo en cuenta la fase del ciclo menstrual femenino. Seria interesante conocer si los 

efectos inducidos por la MDMA pudieran estar influenciados por la acción de las 

hormonas sexuales, tal y como ocurre con otros psicoestimulantes (d-anfetamina, 

cocaína) (Anker & Carroll, 2011; Terner & de Wit, 2006; White et al, 2002; Greenfield et 

al, 2010; Fox et al, 2009;). En animales se ha observado que el estrógeno y la 

progesterona regulan los sistemas neuronales de 5-HT, DA, NE y Cho (Payne, 2003; 

Bethea et al, 2002; McEwen & Alves, 1999, McEwen, 2001; Young & Becker, 2009) y la 

expresión génica de los receptores y los transportadores de recaptación diana de la 

MDMA.  

 

Los sistemas serotonérgico y dopaminérgico también están influenciados por las 

hormonas sexuales. En el sistema basado en la 5-HT, las hormonas regulan de manera 

específica en función del género y la región cerebral la expresión de la enzima limitante 

de la síntesis de 5-HT la triptófano hidroxilasa, los transportadores y los receptores de 5-

HT ( 5-HT1A, 2A y 2C) (McEwen, 2001). Los resultados de estudios que analizan la 

acción del E in vivo en la actividad del 5-HTT y los niveles de ARNm son inconsistentes 

(Benmansour et al, 2009).  

 

 En general, el E parece funcionar como agonista del sistema serotonérgico 

(Payne, 2003). Esta acción podría explicar porque los antidepresivos Inhibidores 

Selectivos de la Recaptación de 5-HT son más eficaces en mujeres (Kornstein et al, 

2000; MacQueen & Chokka, 2004; Payne, 2003; Young & Becker, 2009) y porque los 

mujeres postmenopáusicas mejoran las funciones cognitivas con un tratamiento 

estrogénico (Birzniece et al, 2006). 
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El sistema dopaminérgico está también potenciado por el E en las mujeres 

mediante la inhibición de la COMT y evitando la degradación de la dopamina (Cosgrove 

et al, 2007). 

 

2) Las diferencias de género farmacocinéticas 

Las diferencias en la absorción, distribución, metabolismo y eliminación de la 

MDMA y la MDA podrían dar lugar a diferencias en las concentraciones plasmáticas de 

MDMA y MDA entre hombres y mujeres (ver apartado de Farmacocinética, 1.2.3.11, 

página 64). De no ser así, las diferencias de género observadas serían causadas por 

factores farmacodinámicos. Un estudio reciente sugiere que las diferencias de género 

observadas a los efectos inducidos por la cocaína serían debidos a causas 

farmacodinámicas y no farmacocinéticas (Evans & Foltin, 2010).  

 

3) Diferencias de género basales en la estructura cerebral  

Se han observado diversas diferencias de género en la estructura cerebral. 

Mientras que hombres y mujeres presentan volúmenes ventriculares y áreas 

intracraneales similares una vez ajustadas por tamaño craneal, las mujeres presentan 

una mayor comunicación bilateral y actividad en los hemisferios cerebrales, hipotálamo y 

otros núcleos frontales. Algunas tareas cognitivas como el lenguaje y la memoria de 

trabajo muestra actividad bilateral en las mujeres y unilateral en hombres (Ter Horst et 

al, 2009). Las mujeres y los hombres presentan un mayor porcentaje de materia gris y 

blanca respectivamente. En relación a las habilidades cognitivas, las mujeres presentan 

mejores habilidades verbales, mientras que los hombres lo son en la habilidad espacial. 

Además, ambos alcanzan un coeficiente intelectual parecido usando diferentes áreas 

cerebrales. Desde un punto de vista hormonal, las enzimas relacionadas con la síntesis 

y los receptores de estrógeno están localizados predominantemente en el hipocampo, 

mientras que los receptores androgénicos son más prevalentes en la amígdala. La 

sustancia gris disminuye linealmente con la edad con un mayor declive en el hombre 

porque las hormonas sexuales femeninas tienen un efecto protector  En relación al 

metabolismo cerebral, no se han observado diferencias de género (Cosgrove et al, 

2007). 

 

4) Diferencias de género basales en la funcionalidad de los sistemas de 

neurotransmisores diana de la MDMA (ver apartado 1.2.3.2 de mecanismo de acción, 

página 30). 
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1.2.3.3.2 Diferencias según el genotipo 

 

Desde el punto de vista genético, no se conocen ensayos experimentales en 

humanos con MDMA que estudien la influencia genética del 5-HTTLPR o de la COMT 

Val158Met en los efectos fisiológicos-subjetivos agudos o subagudos inducidos por la 

MDMA ni se han publicado estudios clínicos hasta la fecha de depositar esta memoria. 

La mayoría de estudios relacionan los polimorfismos genéticos de estos enzimas con los 

efectos del éxtasis a largo plazo. 

 

Se ha sugerido que ni el género, las concentraciones de estrógeno o testosterona, 

ni el polimorfismo genético 5-HTTLPR no son determinantes en la perdida 

moderada/severa de la densidad de 5-HTT a nivel del córtex/hippocampus en los 

policonsumidores crónicos de éxtasis (Kish et al, 2010). 

 

En relación a los efectos neuroendocrinos agudos del éxtasis, se ha observado 

que los portadores de baja actividad del genotipo COMT (Met/Met) y CYP2D6 

(metabolizadores lentos/intermedios) presentan una concentración plasmática de 

cortisol significativamente mayor que los portadores de alta actividad complementarios, 

con lo cual serían más vulnerables a incrementar la secreción de cortisol, mediador de la 

respuesta al estrés (Wolff et al, 2012). 

 

En cambio, si se han realizado estudios relacionando los efectos de la 

anfetamina con el genotipo de algunas enzimas. En un estudio de Fase I, aleatorizado, 

doble ciego, cruzado, controlado con placebo, en el que se administraba dextro-

anfetamina (10 o 20 mg) a un tamaño muestral multiétnico de n=101 sujetos (mujeres, 

n=48), con una media de 24 años de edad, se evaluaba la relación entre los efectos 

subjetivos y el genotipo del 5-HTTLPR o el transportador de dopamina (DAT1). A pesar 

que no se observaron diferencias significativas según el genotipo 5-HTTLPR la 

respuesta subjetiva fue gradual, de menos a más, en los portadores de los alelos l/l, l/s y 

s/s respectivamente. Esto sugiere que el sistema serotonérgico podría condicionar la 

respuesta subjetiva a psicoestimulantes (Lott et al, 2006). En contraposición, los 

portadores de los alelos con  funcionalidad alta (10/10) o intermedia (9/10) para el DAT1 

presentaron unos efectos subjetivos (estimulación, euforia, colocado, y ansiedad) y 

fisiológicos (PAD) aumentados comparado con los portadores de funcionalidad más baja 

(9/9) que presentaron un efecto similar a placebo (Lott et al, 2005). 
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En otro estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo donde se 

administraba d-anfetamina (0.25 mg/kg) a voluntarios sanos de ambos géneros (n=123) 

se observó que los sujetos con una funcionalidad de la COMT elevada (genotipo 

Val/Val) mejoraban la función ejecutiva de memoria de trabajo respecto a los sujetos con 

una actividad de la COMT menor (Met/Met) que a su vez presentaban más efectos 

adversos a la anfetamina que los sujetos con genotipo Val/Val. Este estudio apoya la 

hipótesis extendida sobre la curva concentración de dopamina-eficiencia de la respuesta 

cognitiva en forma de “U” invertida en el CPF. Los resultados del estudio indican que el 

efecto de la anfetamina depende del estado basal de la función del CPF, reflejo del tono 

dopaminérgico. El genotipo COMT Val/Val implica una mayor metabolización y menor 

disponibilidad de dopamina con la consiguiente peor función cognitiva ejecutiva. Sin 

embargo, la anfetamina podría aumentar los niveles de dopamina disponibles y hacerles 

mejorar el rendimiento cognitivo. De forma complementaria, la administración  de 

anfetamina al genotipo COMT Met/Met, que en condiciones normales presenta más 

eficiencia en la realización de tareas cognitivas asociadas al CPF que el genotipo 

Val/Val, porque estarían situados cerca del pico de la curva concentración de dopamina-

eficiencia cognitiva,  aumentaría aún más la disponibilidad de la dopamina con el 

consiguiente empeoramiento o no mejora de la respuesta al activar mecanismos 

inhibitorios (Mattay et al 2003). 

 

Otro estudio reciente apoya la teoría de la “U” invertida y sugiere que la función 

cognitiva optima estaría relacionada con una mayor activación de los receptores de 

dopamina D1 que los D2 y la variante S o LG del genotipo 5-HTTLPR (Mueller et al, 

2011)  

 

En relación a estudios de función ejecutiva, toma de decisiones, tipo de 

personalidad y trastornos emocionales, en condiciones basales se ha observado que los 

sujetos portadores de las variantes de menor funcionalidad de los genotipos COMT 

(Met/Met) y 5-HTTLPR (s/s) no sólo presentan alteraciones si no también un efecto 

aditivo que implicaría una mecanismo neuronal compartido y un mayor riesgo de 

desarrollar trastornos psiquiátricos (Van de Bos et al, 2009; Harrison & Tunbridge, 

2008). 

 

1.2.3.4 Intoxicación y tratamiento 

 

Se entiende por intoxicación aguda a los efectos de la sobredosis de éxtasis. 

Aunque la mayoría de individuos suelen tomar 1 ó 2 pastillas de éxtasis durante las 
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fiestas nocturnas, algunos consumen de 3 a 5 e incluso más pastillas, lo que implica, en 

función de los mg de MDMA que contengan los comprimidos y de la tolerancia o 

hipersensibilidad personal, el riesgo de presentar un cuadro clínico caracterizado por la 

hiperestimulación simpática: midriasis, hipertensión arterial, taquicardia, palpitaciones, 

dolor precordial, sudoración, mioclonías, hiperreflexia, vómitos, y alteraciones de la 

conducta como ansiedad, fuga de ideas, agitación y ataques de pánico. Los pacientes 

que presentan esta sintomatología aguda rara vez evolucionan hacia una clínica más 

grave. Como diagnóstico diferencial habría que descartar un síndrome coronario agudo, 

una emergencia hipertensiva o un Síndrome Serotonérgico (Nogué et al, 2008).  

 

Los casos que acuden a urgencias por complicaciones de la intoxicación por 

éxtasis presentan una clínica que se debe tanto a los efectos del éxtasis, como a la 

sobre hidratación, la hipercinesia y el calor ambiental del local. La clínica se puede 

presentar en forma de: hipertermia (40º C), cefalea, ataxia, afasia, delirio, psicosis 

aguda, arritmias cardiacas, convulsiones, hemorragia cerebral, edema pulmonar, 

rabdomiolisis, hepatitis aguda, insuficiencia renal y/o hepática y llegar a temperaturas 

corporales superiores a los 41ºC pudiendo desencadenar un Síndrome Serotonérgico. 

 

El diagnostico es clínico. Se debe sospechar una intoxicación por MDMA en los 

pacientes que proceden de un local de ocio y que presenten hipertermia, hipertensión 

arterial y taquicardia, midriasis, asociadas a alteraciones del estado mental e hipertonía. 

El consumo de éxtasis puede ser detectado mediante un análisis en orina mediante un 

test rápido o mediante la técnica de enzimo-inmunoensayo. En caso de positividad debe 

ser confirmada por cromatografía de gases. Se aconseja también determinar las 

concentraciones de creatinina sérica y kinasa, ionograma,   mioglobinuría y evaluar la 

función hepática y de coagulación para descartar la elevación de transaminasas y la 

coagulación vascular diseminada. Practicar siempre un ECG y un test de embarazo, ya 

que el consumo de MDMA puede producir amenaza de aborto (Nogué et al, 2008). 

 

El tratamiento de la intoxicación de éxtasis es similar a las medidas generales 

tomadas para el resto de las intoxicaciones.  El tratamiento es principalmente 

sintomático, controlando las funciones vitales y valorar las repercusiones sobre el 

sistema nervioso central, aparato cardiovascular, hígado, riñón, músculo e ionograma. El 

MDMA carece de antídoto. En caso indicado, menos de dos horas de la ingesta de 

éxtasis, se administraría carbón activado. El jarabe de ipecacuana está contraindicado 

por el riesgo de convulsiones.  
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En cuanto a las medidas específicas para manejar las complicaciones se centran 

en cuatro aspectos:  

 

1. Restricción hídrica, para tratar la hiponatremia. Sólo se utilizará una solución 

salina en los casos que no respondan a esta restricción. Pacientes con hiponatremia 

grave y convulsiones, han respondido al aporte de una solución de cloruro sódico 

hipertónico asociado a furosemida.  

2. Control térmico (muy importante), medidas como desnudar al paciente, 

cubrirlo con hielo, utilización de mantas de frío, lavado gástrico con soluciones frías y 

descenso de la temperatura ambiental donde se atiende al paciente. Los antipiréticos 

son ineficaces.  

3. Benzodiazepinas, para controlar los estados de ansiedad, crisis comiciales e 

hiperactividad autonómica simpática. Fenitoína si no ceden las crisis comiciales. 

4. Diuresis/ función renal. Monitorizar la diuresis por el alto riesgo de desarrollar 

insuficiencia renal aguda.  Seria posible necesitar bicarbonato sódico para alcalinizar la 

orina, ya que este fármaco retrasa la eliminación de las anfetaminas y sus metabolitos 

(Nogué et al, 2008). 

 Otras medidas incluirían, nitroprusiato o Nitroglicerina si no se controla la 

hipertensión; neurolepticos  y/o contención física si presenta un estado psicótico.  

 

Cabe recordar que la intoxicación por éxtasis no es pura, y que algunos signos y 

síntomas pueden deberse al consumo de otras drogas, para los que sería preciso 

valorar otros tratamientos (Nogué et al, 2008). 

 

1.2.3.5 Efectos potencialmente mortales y mortalidad 

 

Entre estos efectos destacan arritmias graves del tipo “Torcida de puntas” 

isquemia miocárdica e infarto agudo de miocardio (Farré et al, 2001). Los usuarios de 

metanfetaminas presentan un riesgo mayor de presentar patología cardiaca, sobretodo 

si el uso es crónico, si presentan patología cardiaca previa, o se asocian a otros factores 

de riesgo cardiaco (Kaye et al, 2007). También se ha descrito convulsiones, insuficiencia 

renal y/o hepática aguda, hemorragia subaracnoidea, hemorragia intracraneal,  infarto 

cerebral, trombosis del seno venoso cerebral y coma (Farré et al, 2001). La insuficiencia 

hepatocelular suele ser idiosincrática y revertir sin secuelas en 3-12 meses (Andreu et 

al, 1998), o necesitar un trasplante hepático Carrion et al, 2003). 
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La deshidratación que a menudo sufren los consumidores de éxtasis suele 

producirse debido a las altas temperaturas de los lugares habituales de consumo y al 

elevado gasto calórico por el esfuerzo de bailar. Se han descrito casos de edema 

cerebral e hiponatremia dilucional secundarios a un Sd. de secreción inadecuada de 

ADH (SIADH) tras consumo de MDMA junto a grandes cantidades de agua (Nogué et al, 

2008). El género femenino está más asociado que el masculino a hiponatremia inducida 

por éxtasis  (razón 4:1) y a su vez asociada a coma entre sujetos intoxicados por éxtasis 

con una concentración de sodio documentada (Rogers et al, 2009; Rosenson et al, 

2007; Farré et al, 2001). 

 

Otras alteraciones graves son el golpe de calor, el síndrome neuroléptico 

maligno y el síndrome serotonérgico (que cursa con 3 de los siguientes signos: 

confusión, fiebre, temblores, diaforesis, ataxia, hiperreflexia, mioclonías o diarrea). 

 

Se han registrado varios casos fatales debidos al consumo único de éxtasis en la 

última década en España, la mitad de estos casos sucedieron la noche del fin de 

semana. La típica víctima sería un hombre blanco  de veinte pocos años con empleo y  

policonsumidor de otras sustancias. Según los registros de mortalidad general del Reino 

unido suelen producirse entre 10 y 17 fallecimientos por año. Los dos principales 

síndromes implicados fueron la hipertermia (41 fallecimientos asociados a rabdomiolisis, 

CID, fallo renal y hepático) e hiponatremia (10 muertes de mujeres asociados al edema 

cerebral).  Otras causas mortales fueron debidas a alteraciones cardiovasculares, 

neurológicas y suicidio. No se conoce el motivo por el que dosis recreacionales 

habituales son toleradas en la mayoría de personas y no en estos casos mortales 

(OEDT, 2011; Rogers et al, 2009; Schifano et al, 2010; Pilgrim et al, 2011).  

 

A principios de 2012 se han producido varios casos de intoxicaciones fatales en 

algunos países europeos y Canadá por pastillas vendidas como éxtasis que contenían 

PMMA (para-amino-metil-anfetamina), una sustancia con un margen muy estrecho entre 

la dosis activa y la dosis tóxica (www.energy.control;  www.ecstasydata.org).  

 

En la figura 19 se puede apreciar que el éxtasis es la sustancia que menos 

muertes ocasiona en España (rango 0-25%) según el análisis toxicológico y presenta 

una proporción similar a otros países (PNSD, 2011).  
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Figura 19. Evolución de la mortalidad (%) tras el consumo de sustancias psicoactivas  

detectadas en el análisis toxicológico. España 1996-2009. Obtenido de PNSD, 2011. 

 

 

1.2.3.6 Neurotoxicidad 

 

Estudios preclínicos han evidenciado que la MDMA provoca neurotoxicidad, 

daña y disminuye el número de neuronas, en el sistema serotonérgico y dopaminérgico 

(Ricaurte et al, 1988; Steele et al, 1994; Green et al, 2003). Sin embargo, estos 

hallazgos no siempre se pueden extrapolar a humanos, donde existen resultados 

contradictorios (de la Torre & Farré, 2004; Green et al, 2011; Curran, 2000). 

 

Los estudios en humanos que sugieren indirectamente el efecto neurotóxico de la 

MDMA son de 3 tipos. En primer lugar, EECC neurobiológicos que utilizan 

biomarcadores de funcionalidad serotonérgica. Suelen ser estudios de tipo 

neuroendocrino,   neurofarmacológico o de neuroimagen. Estos últimos son los estudios 

que podrían mostrar una evidencia más directa de la neurotoxicidad mediante la 

determinación de cambios funcionales y estructurales en el sistema serotonérgico 

(McCann et al, 1994, 2000; Semple et al, 1999). Por ejemplo, la disminución de la 

densidad de 5-HTT en estructuras corticales y subcorticales concretas parece ser 

directamente proporcional a la intensidad de consumo y de la misma magnitud a la 

observada en la Enfermedad de Parkinson, sin presentar diferencias de género. Las 

neuronas del córtex serian más susceptibles que las regiones subcorticales (Kish et al, 

2010). Los cambios en el 5-HTT podrían ser reversibles de forma heterogénea tras 
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periodos prolongados de abstinencia (Reneman et al, 2001a, 2006b; McCann et al, 

2005; Thomasius et al, 2003; Buchert et al, 2004). También se ha sugerido que el 

consumo recreacional de MDMA podría no ser perjudicial a largo plazo en el sistema 

serotonérgico (Selvaraj et al, 2009; Green et al, 2011). 

  

Un estudio reciente apunta que la disfunción serotonérgica causada por la MDMA 

podría explicarse por un aumento del numero de sinaptosomas in vivo y no por un efecto 

neurodegenerativo por lo que se debería cambiar las técnicas de investigación en la 

neurotoxicidad inducida por la MDMA (Biezonski & Meyer, 2011). 

 

La evaluación de los metabolitos de la 5-HT en el líquido cefalo-raquídeo y de la 

función neuroendocrina indican que las consumidoras de éxtasis presentan una 

alteración más evidente que los hombres (Reneman et al, 2001b, 2006a, McCann et al 

2008; de Win et al, 2004; Cowan et  al, 2008; Kish et al, 2010; Bauernfeind et al, 2011; 

McCann et al, 1994).  

 

En segundo lugar,  estudios psicológicos mediante la evaluación de síntomas 

somáticos, estado de ánimo y función cognitiva. Y por último, estudios retrospectivos 

basados en la morbilidad psiquiátrica (Curran, 2000). 

 

El mecanismo de acción por el que se produce neurotoxicidad es desconocido, 

pero se han propuesto varias hipótesis. Una sugiere que el efecto citotóxico se 

produciría por la acción de los aductos de tioéteres formados a partir de la conjugación 

de HHMA y HMMA, metabolitos de la MDMA. En estudios experimentales con una dosis 

única de MDMA se han detectado los aductos en la orina de consumidores 

recreacionales de éxtasis (Perfetti et al, 2009; Pizarro et al, 2008; de la Torre & Farré et 

al, 2004).  Recientemente un estudio in vivo apunta al enantiómero R-HHMA como 

posible causante (Felim et al, 2010).  

 

Otras hipótesis apunta a que el metabolismo oxidativo de la DA daría  lugar a 

quinonas que se conjugan con glutation promoviendo la formación de radicales libres 

(Capela et al, 2009). El efecto del estrés oxidativo de las especies reactivas de oxígeno 

(radicales hidroxilo), del glutamato (también producido por la actividad del cortisol a nivel 

central), y la excitotoxicidad (por glutamato) convergerían en la disfunción mitocondrial 

iniciandose la cascada intraneuronal de reacciones  que conducen a la peroxidación 

lipídica y la destrucción selectiva de las terminaciones serotonérgicas y dopaminergicas 

(Guillot et el, 2008). Además, este efecto oxidativo aumentaría la permeabilidad de la 
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barrera remato-encefálica, y la vulnerabilidad cerebral a la MDMA (Quinton & 

Yamamoto, 2006). El efecto producido por el estrés oxidativo se vería parcialmente 

contrarrestado por el efecto antioxidante del estrógeno y una regulación negativa del 

EHHA (Seeman et al, 2001; Sprague & Nichols, 2005). 

 

Para terminar este apartado, cabe destacar que en estudios experimentales pre-

clínicos se ha observado un efecto neuroprotector agudo y a largo plazo del sildenafilo a 

la neurotoxicidad inducida inducida por la MDMA mediante la disminución de la 

formación de radicales libres abriendo así la esperanza a un tratamiento/prevención de 

la afectación del sistema serotonérgico no sólo por drogas de abuso si no por 

enfermedades degenerativas (Puerta et al, 2012).  

 

1.2.3.7 Efectos  a largo plazo 

 

El estudio de los efectos a largo plazo del consumo crónico de MDMA son una 

evidencia indirecta de la neurotoxicidad inducida por la MDMA en el sistema 

serotonérgico (Allott & Redman, 2007; Halpern et al, 2011; Parrot et al, 2011a; Seger, 

2010; Bedi et al, 2010b; Wu et al, 2008; Mathews & Bruno, 2010; Rogers et al, 2009; de 

Sola et al, 2008a, 2008b; Karlsen et al, 2008; Schifano 1991, 2000; Green 2003; 

Reneman et al, 2001a, 2001b, McCann et al, 2008; Thomasius et al, 2006; Verheyden et 

al, 2003; Von Geusau et al, 2004; Rodgers et al, 2003; Montgomery & Fisk, 2007; Fisk et 

al, 2009; Gallagher et  al, 2012; de Win et al, 2004; Schilt et al, 2009; Curran, 2000).  

 

El consumo crónico de MDMA está asociado a déficits neurocognitivos y 

psicopatología. En el aspecto neurocognitivo , la MDMA también afecta a la memoria 

verbal y visual inmediata y retardada, aprendizaje o memoria de trabajo, atención 

focalizada y sostenida, función ejecutiva (planear, respuesta inhibitoria e indecisión), 

fluencia verbal, y organización perceptual. También se ha asociado a la disminución de 

la densidad del 5-HTT pero no del DAT. Este efecto sería el responsable de las 

alteraciones en la memoria.  

 

Respecto a la psicopatología , tanto la patología premórbida p.e: depresion 

conduce al abuso de sustancias como el consumo crónico de sustancias de abuso a la 

psicopatología, p.e: depresión, y/o a la ansiedad (Parrot, 2011a, 2011b; Sinha & 

Rounsaville 2002). El consumo crónico de éxtasis importante se ha asociado a 

síntomas depresivos (pero no depresión clínica), no parece estar asociado a la 
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disminución de la densidad cerebral del 5-HTT y parece persistir tras la abstinencia (de 

Win et al, 2004). El éxtasis también produce trastornos de tipo obsesivo compulsivo, 

falta de concentración, ansiedad e impulsividad (medidas de forma objetiva y subjetiva), 

y sentirse más abierto a la gente, mientras que se han descrito fobias, agresividad, 

brotes psicóticos de tipo paranoico y esquizofrenia, episodios bulímicos, alteración del 

control de impulsos (Rogers et al, 2009; Allot & Redman, 2007; Soar et al, 2004; 

Schifano, 2000; Matthews & Bruno, 2011; Parrot, 2011b; Quednow et al, 2007; Morgan 

et al, 2006).  

 

La prevalencia de síntomas depresivos inducidos por la MDMA  en usuarios de 

éxtasis es el doble (23%) que en la población general (11%). Sin embargo sólo 1/3 de 

estos consultan a un profesional sanitario. Los factores que se han visto asociados de 

forma independiente a sintomatología depresiva en usuarios de éxtasis son las 

diferencias premórbidas, la frecuencia y la cantidad de consumo de éxtasis, 

policonsumo de drogas (metanfetamina o cannabis sobretodo, uso de drogas 

intravenosas, consumo dañino/excesivo de alcohol), atracón de consumo de drogas, y 

dependencia psicológica a éxtasis y metanfetaminas (Mathews et al, 2010; de Win et al, 

2007; Parrot et al, 2007; Lamers et al, 2006; Martín-Santos et al, 2010).  

 

A pesar de estas aproximaciones, actualmente no se conoce de forma definitiva  si 

las secuelas a nivel cognitivo y psicológico son reversibles o no, ni cuanto 

éxtasis/MDMA (p.e: dosis/sesión, intensidad y frecuencia de consumo) es necesario 

consumir para producir daños cerebrales significativos, sean reversibles o permanentes. 

Se sabe que, aproximadamente, el consumo en de éxtasis en vida de >50 veces podría 

provocar alteraciones cognitivas de intensidad leve-moderada de significación subclinico 

y que la mayoría de estos déficits podrían ser reversibles (Halpern et al, 2011; de Sola, 

2008a, 2008b; Gouzoulis & Daumann, 2009, 2006). En cambio, en consumidores 

importantes (> 100 pastillas/vida) estas diferencias son más evidentes y algunos déficits 

podrían ser irreversibles (memoria, aprendizaje asociativo y sintomatologia psicológica 

como p.e depresión) (Rogers et al, 2009; Soar et al, 2004) 

 

La falta de resultados definitivos sobre las secuelas a largo plazo, se debe a que la 

mayoría de estudios presentan limitaciones metodológicas en su diseño (son 

mayoritariamente observacionales, retrospectivos o transversales y  no permiten hacer 

relaciones de causalidad). El estatus ilegal de la MDMA impide realizar estudios 

prospectivos por razones éticas y prácticas. Las limitaciones también se deben al 

desconocimiento del nivel de exposición a MDMA, es decir la dosis de MDMA/pastilla, 
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porque existe una gran variabilidad de la alteración de la función cognitiva a igual 

exposición a éxtasis.  Esto lleva a pensar en la existencia de co-factores predisponentes 

a la neurotoxicidad inducida por la MDMA (p.e polimorfismo genéticos). Y el hecho que 

la mayoría de usuarios de éxtasis sean policonsumidores limita la interpretación de los 

resultados porque no se puede descartar la implicación de otras sustancias en generar 

neurotoxicidad (Halpern et al, 2011; Parrot, 2011a; Allot & Redman, 2007; Gouzoulis & 

Daumann 2006). 

 

1.2.3.7.1 Diferencias de género  en los efectos a largo plazo  

Los resultados de los estudios que han investigado este aspecto  se dispone de 

información inconsistente debido básicamente a las limitaciones metodológicas de la 

mayoría de estudios (Allot & Redman, 2007). 

 

 

Sin embargo, se podría decir que en general, las mujeres con gran consumo 

regular de MDMA serían más susceptibles que los hombres a los efectos neurotóxicos, 

presentarían mayores déficits en el 5-HTT de forma dosis dependiente y corregido por 

edad, pero podrían ser reversibles tras un año de abstinencia. Las mujeres suelen 

describir más problemas físicos, psicológicos, de trabajo y de estudios que los hombres. 

Las mujeres también serían más sensibles a los efectos psicológicos (Fox et al, 2009). 

La mujer presenta más síntomas depresivos que el hombre tras el consumo de MDMA,  

por presentar mayor prevalencia de psicopatología previa al consumo de éxtasis, hecho 

que contribuiría al abuso de sustancias como posible automedicación (Sinha & 

Rounsaville, 2002; Dluzen & Liu, 2008). Se cree que el cambio frecuente y constante en 

las concentraciones de las hormonas sexuales, que a su vez producen cambios en el 

estado de ánimo, podrían contribuir a la vulnerabilidad de presentar depresión con 

mayor prevalencia que en los hombres (Young & Korszun, 2010). Además, se ha visto 

que, a diferencia de los hombres, el consumo de  cannabis en las usuarias de éxtasis si 

está asociado a presentar trastorno de depresión mayor (Durdle, et al, 2008). En 

cambio, los trastornos psiquiátricos en hombres podrían ser consecuencia del uso de 

drogas (Von Geseau, 2004; Milani 2004; Allot & Redman, 2007). 

 

Otros estudios no observan diferencias de género a largo plazo en la tolerancia a 

los efectos del éxtasis, memoria de trabajo o verbal, memoria prospectiva, 

concentración, amotivación, impulsividad, depresión (de Win et al, 2004; Durdle et al, 

2008), ansiedad, introversión. Se ha hipotetizado que estos resultados se deban al 

efecto neuroportector del estrógeno, sintetizado por la enzima aromatasa en los 
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astrocitos. La aromatasa está involucrada en la reparación glial tras un daño cerebral, y 

además se ha asociado una mielinización acelerada con el género femenino. De ser así, 

explicaría las diferencias de género observadas en la adicción, y la neurotoxicidad de las 

anfetaminas (Berman et al, 2008; Allot & Redman, 2007).  

 

Además tampoco se observaron diferencias de género en la frecuencia de 

consumo ni en el número de pastillas ingeridas en vida, pero los hombres presentan 

mayor tendencia al consumo masivo o “binge”, posiblemente por las diferencias en la 

búsqueda de sensaciones y conductas de riesgo (Rogers et al, 2009; Allot & Redman, 

2007; de Win et al, 2007; Cowan et al, 2003). Tampoco se han observado diferencias de 

género en los efectos subjetivos y neuroendocrinos (secreción de prolactina y cortisol) 

(Allot et al, 2009). 

 

Respecto  a los efectos predominantes en los hombres, estos podrían presentar 

en relación a las mujeres, peor memoria verbal, mejor fluidez verbal, mayor latencia en 

la memoria visual y verbal inmediata y retardada, menor flexibilidad cognitiva y peor 

función ejecutiva. Además, mostrarían una mayor predisposición a desarrollar 

psicopatología y trastorno de abuso y dependencia al éxtasis (Allot & Redman, 2007). 

 

1.2.3.7.2 Diferencias en los efectos a largo plazo s egún el genotipo   

 

Las alteraciones cognitivas a largo plazo pueden estar influenciadas por los 

polimorfismos genéticos del CYP2D6, la COMT y el 5-HTT, principales enzimas de la 

farmacología de la MDMA (ver apartado de mecanismo de acción y de farmacocinética).  

 

En relación al genotipo COMT Val158Met, varios estudios describen la influencia 

de este polimorfismo en la memoria de trabajo, funciones ejecutivas o fluencia verbal 

semántica (Fagundo et al, 2010). Además, se ha observado una interacción género-

genotipo relacionada con trastornos psiquiátricos. En los hombres portadores de la 

variante Met se asocian a trastorno obsesivo compulsivo. En las mujeres, la variante 

Met/Met se asocia a ansiedad e introversión y la variante Val a trastorno de pánico 

(Harrison & Tunbridge, 2008).  Los consumidores de éxtasis portadores del genotipo 

COMT Val/Val o 5-HTT s/s realizarían peor que los controles tareas de memoria y 

atención visuo-espacial, mientras que los metabolizadores ultra-rápidos del CYP2D6 

presentarían  peor la fluencia semántica (Cuyàs et al, 2011).  
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Los portadores del genotipo 5-HTTLPR s/s, en relación a los portadores de las 

variantes l/s o l/l, podrían presentar un aumento de temperatura corporal más acusado 

(Rausch et al, 2003), una mayor capacidad de tomar decisiones (Roiser et al, 2006), una 

peor fluencia verbal semántica (Fagundo et al, 2010) y ser más vulnerables de presentar 

disfunción o trastornos emocionales a largo plazo, p.e síntomas depresivos (Roiser et al, 

2005; Martín-Santos et al, 2010). En cambio, otros estudios no han encontrado 

asociación entre el genotipo 5-HTTLPR y alteraciones congnitivas, p.e memoria, o 

consumo de éxtasis) (Reneman et al, 2006b).  

 

De forma paralela, los usuarios crónicos de metanfetaminas portadores de la 

variante S del genotipo 5-HTTLPR (s/s, s/l) o la variante Met del genotipo COMT 

Val158Met  (Met/Met, Met/Val) podrían ser más vulnerables de presentar psicosis (Ezaki 

et al, 2008; Haile et al, 2009) y de afectarse exageradamente por los estímulos visuales 

aversivos  (Smolka et al, 2007)  

 

1.2.3.8 Abuso, tolerancia, dependencia y abstinencia 

 

A pesar que varios estudios han demostrado el potencial de abuso y de 

dependencia a éxtasis en una gran proporción de usuarios recreacionales, no queda 

muy claro que la MDMA cumpla estos criterios ya que induce un estimulo reforzante 

menor que las anfetaminas (Cottler et al, 2001, 2009; Parrott, 2005). Sin embargo, la 

exposición a altas dosis y muy frecuentes a éxtasis produce déficits en el sistema 

serotonérgico que podria sensibilizar parcialmente la respuesta del sistema 

dopaminérgico mediante la via glutamatérgica y/o GABAergica, dando lugar a 

neuroadaptaciones observas en otras drogas de abuso y conduciendo a un abuso 

compulsivo (Schenk, 2011).  

 

En general, se admite que la MDMA produce trastorno de abuso (seguir 

consumiendo a pesar de saber que conlleva problemas socio-laborales) y tolerancia 

(necesidad de aumentar la dosis progresivamente para experimentar efectos parecidos 

a los iniciales), pero no es muy adictiva en humanos.  

 

La tolerancia a los efectos positivos de la MDMA se observa tras el consumo 

crónico y frecuente de dosis únicas. Este hecho conlleva al aumento de la frecuencia de 

uso y de pastillas por sesión, incluso probar otras vías para que la MDMA llegue antes a 

la diana. La tolerancia conlleva a neuroadaptaciones en otros sistemas, pe. 

dopaminérgico, que median la búsqueda de droga y se sensibilizan (Schenk 2011).  
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Los consumidores recreacionales de MDMA suelen ingerir entre una y varias 

pastillas durante una noche. El estudio de Farré et al (2004) demostró que tras dos dosis 

de 100mg de MDMA separadas por 24 horas se observa tolerancia aguda o taquifilaxia. 

Tras la segunda dosis, los efectos fueron ligeramente superiores que los observados 

tras la primera dosis para la mayoría de variables (tensión arterial, frecuencia cardiaca, 

mayoría de efectos subjetivos y cortisol), pero menores a los esperados considerando 

las concentraciones plasmáticas de MDMA. Es más, los efectos tras la segunda dosis 

fueron similares a los observados tras una dosis única de 125mg. Este hecho sugiere 

que la causa de la taquifilaxia se debería a factores farmacodinámicos.  

 

Por otro lado, a pesar de evidenciarse en mayor o menor medida los síndromes de 

dependencia (seguir consumiendo a pesar que conlleva problemas físicos y/o 

psicológicos, gastar mucho tiempo en conseguir o consumir  éxtasis, síndrome de 

abstinencia y tolerancia)  y de abstinencia (la falta de consumo se asocia a efectos 

físicos y/o psicológicos negativos; p.e: sentirse deprimido, débil o cansado, sentir 

ansiedad o irritabilidad, falta de concentración; estos síntomas se pueden confundir con 

los efectos subagudos de la intoxicación) con intensidad inferior al que provocan otras 

drogas de abuso, no están aceptados por la comunidad científica (Cottler et al, 2001, 

2009; Leung et al, 2010; Degenhardt et al, 2010; von Sydow et al,2002). 

 

 

1.2.3.9 Farmacocinética   

 

Varios estudios han evaluado los parámetros farmacocinéticos de la MDMA en 

condiciones controladas en hombres (Mas et al, 1999; de la Torre et al, 2000a, 2000b, 

2004a, 2005; Camí et al, 2000; Hernandez-López et al, 2002; Segura et al, 2005; Farré 

et al, 2004, O´Mathuna et al, 2008; Dumont et al, 2008, 2009a,b, 2010a,b, 2011), sin 

embargo, sólo uno los ha determinado en mujeres (Kolbrich et al, 2008a).  

 

La MDMA se absorve bien a nivel intestinal cuando se administra por vía oral en 

forma de comprimidos. Se ha estimado una constante de absorción (Ka) de -2.2 en 

hombres (Yang et al, 2006). La biodisponibilidad absoluta de la MDMA en humanos no 

ha sido determinada, pero presenta un volumen aparente de distribución (Vd) de unos 

452 ± 157 litros (tras 100 mg de MDMA) y una baja unión a proteínas plasmáticas 

(20%), lo que indica que la mayor parte de la dosis ingerida se encuentra libre en el 

plasma para actuar en los receptores diana. La MDMA atraviesa libremente tanto la 

barrera hematoencefálica como la placentaria.  
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 Los estudios experimentales realizados por el grupo de Farmacología Humana y 

Neurociencias del IMIM-Instituto de Investigación del Hospital del Mar muestran que las 

concentraciones plasmáticas máximas (Cmax) de MDMA en hombres se observan entre 

1.5-2 h (Tmax) de la administración y presentan mucha variabilidad según la dosis oral 

(50, 75, 100, 125 y 150 mg) (Figura 20).  
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Figura 20. Relación entre la Cmax de MDMA y la dosis oral administrada 

 en estudios realizados en el IMIM. 

 

Un posible motivo de la variabilidad observada sería la falta de ajuste de la dosis 

oral por el peso del sujeto. Al realizar este ajuste se observa que las Cmax aumentan de 

forma no lineal (Figura 21).    
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Figura 21. Relación entre la Cmax de MDMA y la dosis oral ajustada  

por peso administrada en estudios realizados en el IMIM. 
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Las concentraciones de MDMA  a nivel hepático y cerebral podrían ser 

respectivamente 18 y 30 veces superiores  que en el plasma, según estudios forenses 

(Carmo et al, 2006). 

  

Se debe mencionar que la MDMA puede detectarse en otras matrices biológicas 

como son la saliva, el sudor, el cabello y las uñas. En la saliva y el sudor la MDMA 

alcanza concentraciones mayores que las plasmáticas debido a que presentan un pH 

menor al pH plasmático y quedar atrapadas al ionizarse. En consecuencia, estos fluidos 

podrían ser de utilidad para el diagnostico de la intoxicación aguda como alternativa a la 

sangre u orina También se puede detectar MDMA en el cabello y las uñas a menor 

concentración que en el plasma. La MDMA, por su alta lipofília, pasa al pelo a partir de 

los vasos del bulbo piloso y se puede correlacionar con un periodo de consumo, pero es 

impreciso para consumos recientes (de la Torre et al, 2004b; Pichini et al, 2003, 2006; 

Navarro et al, 2001; Cirimele et al, 1995). 

 

La característica más importante de la farmacocinética de la MDMA es que 

experimenta una  cinética no lineal se origen metabólico porque inhibe su propio 

metabolismo. 

 

Estudios in vitro muestran que la MDMA autoinhibe su metabolismo mediante un 

inhibición no competitiva casi irreversible del citocromo hepático P450 isoforma 2D6 

(CYP2D6) de manera dependiente a la concentración plasmática y al tiempo. La 

diferencia entre la inhibición generada por 75 mg y 125 mg de MDMA es mínima. 

Estudios de Fase I muestran que la MDMA produce una inhibición potente y prolongada  

del CYP2D6 durante aproximadamente 10 días (O´Mathuna et al, 2008; de la Torre et al, 

2000a, 2000b, 2004a; Farré et al, 2004; Yang et al, 2006).  

 

El metabolismo no lineal de la MDMA implica que las concentraciones 

plasmáticas no son proporcionales a la dosis administrada, existiendo una tendencia a la 

acumulación a dosis altas o repetidas. El aumento de las concentraciones plasmáticas 

de MDMA y MDA están relacionadas con una mayor disponibilidad del sustrato debido a 

la combinación de la simple acumulación y la inhibición metabólica. Este hecho se ha 

demostrado en humanos a dosis única (Mas et al, 1999) y a dosis repetidas (Farré et al, 

2004). De forma complementaria, la inhibición del CYP2D6 implicaria una menor 

formación de HMMA.  
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Tanto en el intervalo de dosis única administrada (50-75-100-125-150 mg) como 

de dos dosis de MDMA (100 mg) consecutivas en 24 h,  se observó un aumento de los 

parámetros farmacocinéticos. Tras la segunda dosis se observó un aumento de las 

concentraciones plasmáticas de MDMA (AUC y Cmax) de forma desproporcionada entre 

un 15-30% en un intervalo de 4 horas y entre 30-40% en un intervalo de 24 horas (Mas 

et al, 1999; Camí et al, 2000; de la Torre et al, 2000a; Farré et al, 2004). 

 

Tras una dosis única oral de MDMA (100mg), compatible con dosis 

recreacionales, el CYP2D6 no se recupera completamente hasta 10 días después con 

una T1/2 de recuperación de  46.6 h (O´Mathuna et al, 2008).  Las pastillas  de  éxtasis 

están compuestas por una mezcla recemica al 50 % de los estereoisómeros de MDMA, 

el S (+), dextroforma, y el R (-) levoforma. Sin embargo, la farmacocinética de la MDMA 

es estereoeselectiva, de forma que las concentraciones plasmáticas y la Tmax  del 

isómero R-MDMA (Tmax = 3.5 ± 0.5 h; Cmax= 116.7  ± 14.3 µg/L) son un 50% mayores 

que las S-MDMA (Tmax=1.9 ± 2.2 h; Cmax= 88.8 ± 17.0 µg/L). 

 

El metabolismo de la MDMA presenta principalmente dos vías (Figura 21). En la 

vía principal intervienen de forma consecutiva dos enzimas. Primero, la MDMA o su 

metabolito activo 3,4-metilendioxianfetamina (MDA) son O-demetilenados por el 

CYP2D6 (30%) y en menor medida por el CYP3A4 y el CYP1A2 (Segura et al, 2005). A 

continuación, sus respectivos metabolitos, 3,4-dihidroximetanfetamina (HHMA) y el 3,4-

dihidroxianfetamina (HHA) son O-metilados por la catecol-o-enzima transferasa (COMT) 

a 4-hidroxi-3-metoximetanfetamina (HMMA) principalmente y a 4-hidroxi-3-metoxi-

anfetamina (HMA) respectivamente.  

 

En la vía secundaría tanto la MDMA, como su metabolito HMMA pueden 

transformarse respectivamente mediante N-demetilación a MDA (en un 10%) y HMA 

mediante los CYP3A4, 1A2 y 2B6 siendo este último el responsable de la regulación.  

 

LA S-MDMA se metaboliza más rápido porque el CYP2D6 tiene mayor afinidad 

por la (S)-MDMA dando lugar a un ratio R/S de concentración plasmática y de semivida 

de eliminación de 2.9 y 3 veces más respectivamente. (Green et al, 1995, 2003, 2011; 

de la Torre et al, 2000b, 2004a; Capela et al, 2009) 
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Figura 22. Vías metabólicas de la MDMA y sus metabolitos. 

 

En relación a la eliminación de MDMA en humanos, el 80% se metaboliza en el 

hígado, mientras que el 20% se excreta de forma inalterada  por el riñón o bien en forma 

de sus metabolitos HHMA, HMMA, HHA, HMA. Estos pueden aparecer en plasma o en 

orina de forma inalterada o en la forma glucoronada/sulfatada una vez metabolizados 

mediante reacciones de Fase II (Figura 22). 

 

La semivida de eliminación (T1/2) de la MDMA es aproximadamente de 8-9 horas, 

con una constante de eliminación (Ke) de 0,07± 0,03 h-1.La eliminación, al igual que el 

metabolismo, también presenta selectividad para los enantiómeros de la MDMA. La 

S(+)-MDMA, presenta una T1/2 más corta (4.8h) que la R(-)-MDMA (14.8 h).  
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 En orina las concentraciones de MDMA, HHMA y HMMA son similares y mucho 

mayores que las de MDA, HHA y HMA. Es posible que la HHMA, que posee una 

estructura similar a las catecolaminas tenga cierta actividad biológica. Recientemente se 

ha descrito que la HMMA puede producir liberación de vasopresina in vitro. A diferencia 

del metabolismo, la excreción renal de MDMA es independiente de la dosis de MDMA 

administrada y la proporción excretada se mantiene constante (30%) siendo su 

metabolito HMMA el más abundante (>20%) y < 2% para la MDA. Además, la 

exposición a MDMA se puede detectar de forma relativamente prolongada mediante la 

detección de HMMA en orina por ser el compuesto con mayor T1/2.  La MDMA, al 

tratarse de una base débil, en presencia de orina alcalina se reduce su eliminación 

urinaria, mientras que si se acidifica la orina se incrementa la velocidad de  excreción de 

la MDMA por la orina. Algunos consumidores de anfetaminas utilizan antiácidos 

digestivos para prolongar los efectos (Helmlin et al, 1996; Pizarro et al, 2002; Perfetti et 

al, 2009; Abraham et al, 2009).   

 

1.2.3.9.1 Diferencias de género  

 

Sólo se tiene constancia de la publicación de un estudio experimental en 

humanos (Kolbrich et al, 2008a) que presente resultados farmacocinéticos de la MDMA 

en función del género. En este estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con 

placebo  se reclutaron a 17 sujetos (10 hombres y 7 mujeres) de diferentes razas, 

principalmente afro-americanos. Se administró una dosis oral de MDMA baja (1.0 mg/kg) 

o alta (1.6 mg/kg). El estudio fue diseñado para confirmar la farmacocinética no lineal de 

la MDMA y no para detectar diferencias de género farmacocinéticas, por lo que los 

resultados deben ser interpretados con cautela por su baja potencia estadística. Las 

mujeres presentaron una Cmax y AUC0-∞  medias de MDMA y MDA superiores que los 

hombres a la dosis baja. En cambio, los hombres, en relación a las mujeres, mostraron 

una AUC0-∞ media de HMMA superior a dosis alta o baja y una Cmax media de HMMA 

superior a la dosis baja.   

 

Como se ha dicho previamente, los principales enzimas implicados en el 

metabolismo de la MDMA son el CYP2D6 y la COMT. La funcionalidad de estos dos 

enzimas está modulada por el género y el polimorfismo genético. Éste último podría 

presentar un rol determinante en modular la toxicidad aguda y a largo plazo de la MDMA 

en los consumidores recreacionales. 
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 1.2.3.9.2 CYP2D6  

 

La superfamilia del citocromo P450 (CYP450) representa los enzimas más 

importantes que llevan a cabo las reacciones metabólicas de Fase I, oxidando un gran 

numero de sustancias endógenas o xenobióticas en compuestos más hidrofílicos para 

ser eliminados. El nombre de CYP 450 se debe a que son proteínas  coloreadas con un 

pigmento que absorbe la luz a una longitud de onda de 450 manómetros, justo donde el 

hierro del grupo hemo es reducido. Existen 57 genes humanos que codifican las 

enzimas CYP450 y se designan  por un número que indica la familia del gen (existen 18 

familias), seguido de una letra mayúscula que indica la subfamilia (existen 44 

subfamilias) y otro número para el gen individual (existen 57 genes). Las familias, 

subfamilias e isoformas más importantes son el CYP3A4, el CYP2D6 y el CYP1A2 

porque metabolizan casi el 90% de los medicamentos comercializados. (Scandlyn et al, 

2008; Zanger, 2008; O´Mathuna et al, 2008; Zhou, 2009). 

 

La familia 2 del CYP450 presenta 13 subfamilias (A,B,C,D,E,F,J,R,S,U,W). Nos 

centraremos en el polipéptido 6 de la subfamilia D. Éste gen codifica la enzima CYP2D6 

que representa un 2-4% de la proteína total del citocromo P450 hepático, y también se 

encuentra en el sistema nervioso central. Sin embargo, es responsable del metabolismo 

del 30% de los medicamentos comercializados, algunos de margen terapéutico estrecho 

(Zhou, 2009). La mayoría de sustratos del CYP2D6 son bases lipofílicas que contienen 

un átomo  de nitrógeno a 5-10 Amstrongs de la diana metabólica. El CYP2D6 parece 

tener alta afinidad, pero poca capacidad por sus substratos. Además, se satura a bajas 

concentraciones. El CYP2D6 hepático lleva a cabo el metabolismo de primer paso tras 

la administración oral de sus sustratos, mientras que el CYP2D6 intestinal no parece ser 

importante.  

 

Las principales fuentes de variabilidad inter e intra-individual en la actividad del 

CYP450 son influencias ambientales, interacciones farmacológicas del tipo inhibición o 

inducción, variaciones biológicas como el género o la etnia, la influencia hormonal, 

ritmos circadianos y el polimorfismo genético. El CYP2D6 puede ser inhibido, p.e por la 

MDMA, pero no es inducible por los habituales inductores enzimáticos (fenobarbital, 

rifampicina, dexametasona ni es regulado por agentes ambientales. Este hecho implica 

que tras ser inhibido por la MDMA, la recuperación total de la actividad del CYP2D6 

depende de la velocidad de síntesis de la nueva proteína que presenta una semivida de 

recuperación de 46.6 horas (O´Mathuna et al, 2008; Zhou et al, 2009). 
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La actividad del CYP2D6 depende del género, el genotipo y la edad (Yang et al, 

2010; Zhou et al, 2009b; Zhou, 2009; Zanger,2008;  Scadlyn, 2008; Nefseay, 2009; 

Parkinson et al, 2004).  

 

Edad.  En estudios in vitro se ha observado que la  actividad del CYP2D6 

disminuye progresivamente con la edad siendo la mayor en sujetos < 20 años, 

intermedia  en edades entre 20-60 años y la menor en individuos con > 60 años 

(Stevens et al, 2008), pero otros estudios no han encontrado diferencias. (Parkinson et 

al, 2004; Yang et al, 2010) 

 

La actividad del CYP450 se puede evaluar de tres formas: 1, la expresión del 

ARNm; 2, evaluación directa de la variabilidad en la actividad; y 3, cuantificando el 

metabolismo de los sustratos de cada isoforma del CYP450. Sin embargo, la 

información disponible proviene de análisis post hoc (Gandhi et al, 2004; Soldin & 

Mattison, 2009). La actividad metabólica del CYP2D6 es muy variable e independiente 

de la fase del ciclo menstrual, hormonas sexuales, ritmo circadiano o el fenotipo (Labbé 

et al, 2000; Hagg et al, 2001).  

 

Género.  La actividad del CYP2D6 en función del género presenta resultados 

contradictorios. Algunos estudios muestran que la actividad del CYP2D6 es mayor en 

hombres (Yubero et al, 2011; Franconi et al, 2007; Tanaka, 1999); en mujeres (Bock, 

1994; Hagg et al, 2001; Tammiga et al, 1999; Labbé et al, 2000), o similar en hombres y 

mujeres (Anderson, 2008; Parkinson et al, 2004; McCune et al, 2001; Kashuba et al, 

1998). De forma indirecta, la mirtazapina, antidepresivo que actúa en los receptores 

presinápticos alfa-2 y postsinápticos 5-HT2, es metabolizado principalmente por el 

CYP2D6 y secundariamente por el CYP3A4 y CYP1A2, al igual que la MDMA, y es 

eliminado más rápidamente en hombres que en mujeres (Zhou, 2009; Schwartz, 2003).   

 

Dado que los resultados de la actividad metabólica del CYP2D6 según el género 

no son uniformes, es posible que el polimorfismo genético del CYP2D6 sea más 

relevante que el género (Scandlyn et al, 2008) porque el grado de actividad enzimática 

se corresponde con el genotipo (Yang et al, 2010). 

 

Genotipo.  La proteína del CYP2D6 está codificada por un solo gen, situado en la 

banda 13.1 del segmento largo (q) del cromosoma humano autosómico 22 (22q13.1). 

Este gen presenta polimorfismo genético en el que están implicados más de 75 alelos 

con un rango de funcionalidad total, reducida o nula. Como consecuencia, según la 
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funcionalidad de estos alelos y su presencia en forma homozigota o heterozigota, se 

puede clasificar en 4 categorías a los individuos según la actividad o el fenotipo del 

CYP2D6. Los metabolizadores lentos (ML) poseen 2 alelos no funcionantes: *3, *4, *5, 

*6, *7, *8, *11, *12, *13, *14, *15, *16, *18, *19, *20, *21, *38, *40, *42, *44,*56, *62; 

siendo los 4 primeros por orden de importancia (*4, *5, *3 y *6) los que dan lugar al 97% 

de los ML. El alelo del CYP2D6*4 representa el 20-25% de la frecuencia de todos los 

alelos de este enzima. A su vez, determina el 70-90% del fenotipo ML en caucásicos, 

mientras que los alelos *5 lo hacen en el 3-5%, y los *3 y *6 en el 1 %. En cambio, la 

prevalencia del fenotipo ML en la población africana y asiática es del 0-1% por la virtual 

ausencia del alelo *4. Los metabolizadores lentos representan el 5-10% de caucásicos 

debido principalmente (70-90%) al alelo *4 que a su vez representa el 20-25% de todos 

los alelos. y el 0-1% de los africanos o asiáticos. El alelo más frecuente que da lugar a 

un fenotipo lento es el *4 y su frecuencia es del 20-25% en caucásicos (Zanger, 2008; 

Weinshilboum, 2003). 

 

Los procesos genéticos que dan lugar a un fenotipo de ML son: a) mutación de 

una base o pequeñas inserciones/delecciones que interrumpen la cadena de ARNm; b) 

alelos codificados completamente pero no funcionantes; c) delección completa del gen 

CYP2D6; y d) formación de un gen híbrido.  

 

Los metabolizadores intermedios (MI) poseen 2 alelos con actividad disminuida: 

el *10 es prevalente en asiáticos, *14, *17 prevalente en africanos, *18, *36, *41 

prevalente en caucásicos, *47, *49, *50, *51, *54, *55, *57).  

 

Los metabolizadores rápidos (MR) presentan 1 o 2 alelos funcionantes: 

*1,*2A,*17 x 2, *27, *35, *39, *41 x 2, *48.  

 

Los metabolizadores ultra-rápidos (MU) sobreexpresan multiples copias de alelos 

funcionantes (*alelo x N copias). Se ha sugerido que la duplicación del gen CYP2D6 es 

una evolución de selección natural porque el CYP2D6 no es inducible y detoxifica las 

plantas alcaloides. Las duplicaciones del gen CYP2D6 ocurren en los alelos *1,*2, *4, *6, 

*10, *17, *29, *35,*41, *43, *45 y su frecuencia de duplicación varia entre el 10-50% en 

poblaciones no caucásicas.  

 

 La prevalencia de cada fenotipo en la población caucásica es de 7-10% en ML, 

10-17% en MI, 70-80% en MR y del 1-5% en MU  (Weinshilboum, 2003; Zanger et al 

2008; O´Mathuna et al, 2008; Zhou, 2009, Zhou et al, 2009; Neafsey et al, 2009). 
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La actividad  del CYP2D6 (SNP-109) varía geográficamente según la distribución 

de estos alelos en diferentes poblaciones de distinto origen étnico (Figura 23). 

Aproximadamente, en la población caucásica europea y  afro-americana los alelos se 

distribuyen respectivamente en un 52% y 60% para 1 AF, y el 48% y 40% para 2 AF. La 

prevalencia de los heterocigotos es de  aproximadamente el 50% en todas las 

poblaciones (Goddard et al, 2000). 

 

 

 

Figura 23. Distribución mundial del polimorfismo CYP2D6. Azul= 1 alelo funcionante;  

Amarillo= 2 alelos funcionantes. Obtenido en ALFRED (The ALlele FREquency Database)  

 

En la etapa temprana del desarrollo de candidatos a  medicamentos, el 

polimorfismo del CYP2D6 posee un rol importante porque el descubrimiento de un 

sustrato o un inhibidor de este enzima conlleva a retirarlo si existen otras alternativas 

(Zhou et al, 2009). 

 

La relevancia clínica del genotipo del CYP2D6 reside en que puede determinar 

las concentraciones plasmáticas, y en consecuencia la eficacia (repuesta) y la seguridad 

(efectos adversos y toxicidad), de los sustratos que metaboliza, medicamentos y MDMA. 

Sin embargo, existe un vacío de información importante en cuanto a la relación entre el 

genotipo/fenotipo del CYP2D6 y las concentraciones plasmáticas de la MDMA (Yang et 

al, 2010). 

 

Hasta el momento de escribir esta memoria, en la literatura sólo se encuentra 

una publicación que compara las concentraciones plasmáticas de la MDMA y sus 

metabolitos entre un sujeto ML y 6 sujetos MR del CYP2D6 tras recibir dos dosis de 

MDMA (100 mg) vía oral separadas 24 horas (de la Torre et al, 2005).  
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Tras la primera dosis, el sujeto ML presentaba respectivamente una AUC0-24h y 

una Cmax 0-24h medias de MDMA de 3 y 1.5 veces superior a los MR. Además, el ML 

presentó un incremento en el AUC0-6h medio de la temperatura oral (2.8 ºC) más 

aparente que en los MR (0.4 ºC). En cambio, los sujetos MR presentaban 

respectivamente una AUC0-24h y una Cmax 0-24h medias de HMMA de 8 y 6 veces superior 

al ML.  

 

Tras la segunda dosis de 100 mg de MDMA, el sujeto ML presentaba 

respectivamente una AUC24-48h y una Cmax 24-48h medias de MDMA de 2 y 1.5 veces 

superior a los MR. En cambio, los sujetos MR presentaban respectivamente una AUC24-

48h y una Cmax 24-48h medias de HMMA de 6 y 3.6 veces superior al ML.  

 

Estos resultados parecen apoyar la hipótesis sugerida a partir de estudios 

preclínicos que el polimorfismo genético del CYP2D6 podría modular la toxicidad aguda 

y a largo plazo de la MDMA. Los sujetos ML del CYP2D6, al metabolizar menos 

cantidad de MDMA y disponer de más concentraciones plasmáticas, presentarían más 

riesgo de sufrir una intoxicación aguda por MDMA, pero menor riesgo de neurotoxicidad 

que los MR o MU (Ramamoorthy et al, 2002; Carmo et al, 2006). En cambio, estos 

últimos podrían presentar más riesgo de neurotoxicidad porque promueven la 

bioactivación de la MDMA a los metabolitos posiblemente responsables de la 

neurotoxicidad (de la Torre et al, 2005, 2004a)  

 

Sin embargo, ser ML podría no ser un factor de riesgo significativo  en la 

toxicidad aguda por MDMA porque a dosis recreacionales, la actividad del CYP2D6 

entre un MR y ML se iguala. En cambio, la dosis de MDMA si que podría condicionar el 

riesgo de toxicidad crónica porque la autoinhibicion del metabolismo de MDMA es 

tiempo y dosis dependiente. La inhibición del CYP2D6 a altas dosis (>75mg)  implica un 

mayor protagonismo de la vía renal como ruta de eliminación. Sin embargo, a dosis 

bajas (<75mg) se produciría menor inhibición metabólica y mayor síntesis de 

metabolitos neurotóxicos (Yang et al, 2006).  

 

1.2.3.9.3 COMT  

 

La forma soluble de la catecol-O-metil transferasa (S-COMT),  es la principal 

responsable de la eliminación de compuestos biológicos exógenos activos o tóxicos a 

nivel periférico (hígado, riñón y estómago) (Hamidovic et al, 2010). Ésta  forma posee 
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mayor actividad catalítica que la forma  MB-COMT, que predomina en el SNC. La S-

COMT transfiere un grupo metilo de la coenzima S-adenosil-metionima (SAM) a uno de 

los grupos hidroxilo de los medicamentos con un grupo catecol utilizados p.e en el 

tratamiento de la hipertensión, asma y Enfermedad de Parkinson.  

 

Como se ha comentado anteriormente, la actividad de la COMT depende del 

género, las hormonas y el genotipo. 

 

Género.  Los hombres presentan una mayor actividad de la S-COMT hepática 

(30%) que las mujeres por la posible acción inhibidora de los estrógenos en la expresión 

del ARNm de la COMT.  

 

Genotipo.  La COMT está codificada por un solo gen (22q11.21) que presenta 

polimorfismo genético de base única. El  polimorfismo más importante de la COMT es el 

Val108/158Met (rs4680) y presenta dos alelos, con valina o con metionina. La 

combinación de esto alelos da lugar a 3 genotipos que a su vez permiten graduar el 

fenotipo de la COMT de mayor a menor funcionalidad Val/Val, Val/Met y Met/Met. La 

variante S-COMT-Met presenta una actividad enzimática de 3 a 4 veces inferior a la 

variante  S-COMT-Val (Sheldrick et al, 2008; Harrison & Tunbridge, 2008).  

 

No se conocen las implicaciones del polimorfismo de la COMT Val158Met en la 

farmacocinética de la MDMA, sin embargo, al igual que el genotipo del CYP2D6, el 

polimorfismo genético de la COMT Val158Met podría modular la toxicidad aguda y a 

largo plazo de la MDMA. Los portadores de los alelos con funcionalidad aumentada 

(Val/Val) para la COMT presentarían menor riesgo de intoxicación aguda, pero mayor 

riesgo de presentar neurotoxicidad  que los portadores de alelos con funcionalidad 

disminuida (Met/Met, Met/Val)  porque promueven la bioactivación de la MDMA a los 

metabolitos posiblemente responsables de la neurotoxicidad (de la Torre et al, 2005, 

2004a; Cuyàs et al, 2011) 

 

En un reciente estudio, los genotipos del CYP2D6 y COMT con menor 

funcionalidad se han asociado a hiponatremia e hipo-osmolaridad plasmática inducida 

por éxtasis. El mayor metabolito de la MDMA en la vía metabólica de la COMT es el 

HMMA y posee más potencia en inducir la secreción de la ADH que la MDMA (Aitchison 

et al, 2012).  
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1.2.3.9.4 Reacciones de Fase II 

 

Las reacciones de glucuronidación, sulfatación, acetilación y metilación  expresan 

variaciones étnicas substanciales y la glucuronidación de algunos compuestos 

posiblemente presente diferencias de género (Hebbring et al, 2008; Franconi et al, 

2007). Además, la actividad fenol es un 66% menor en mujeres que en hombres. En 

cambio, no se han observado diferencias de género en la actividad N-acetiltransferasa 

(Meibohm et al, 2002).  

 

Varios estudios in vitro han demostrado que la sulfatación del HMMA en humanos 

es cuantitativamente más importante que la glucuronización y el HMMA inhibe la 

sulfatación de la dopamina (Shima et al, 2008; Schwaninger et al, 2011). Futuros 

estudios deberían dilucidar la importancia de esta fase metabólica en la neurotoxicidad 

inducida por la MDMA teniendo en cuenta los polimorfismos de estas enzimas. 

 

 

1.2.3.10 Interacciones farmacológicas de la MDMA en humanos 

 

Los consumidores de éxtasis suelen ser policonsumidores de otras sustancias de 

abuso (cánnabis, etanol, etc) o podrían utilizar medicamentos que se metabolizaran por 

los mismos citocromos P450 que lo hace la MDMA, tal y como se ha mencionado con 

anterioridad. Dada la posibilidad de aparición de interacciones farmacocinéticas y/o 

farmacodinámicas a continuación resumimos las interacciones producidas entre la 

MDMA y otros compuestos descritos en estudios experimentales en humanos. 

   

1.2.3.10.1 Medicamentos 

Como hemos comentado anteriormente, las isoformas más importantes del 

CYP450 son el CYP3A4, el CYP2D6 y el CYP1A2 porque conjuntamente metabolizan 

entre el 50-90% de los medicamentos comercializados (Tabla 4), concretamente el 30-

50%, 15-30% y el 5-10% respectivamente (Scandlyn et al, 2008; Zanger et al, 2008; 

O´Mathuna et al, 2008; Zhou, 2009). Dado que la MDMA inhibe el CYP2D6 durante 10 

días puede producir una interacción farmacocinética disminuyendo el metabolismo de 

otros medicamentos por el CYP2D6 incrementando el riesgo de aparición de efectos 

adversos e incluso toxicidad. De forma complementaria, algunos de estos 

medicamentos son inhibidores del CYP2D6, del CYP3A4 y del 2B6 (ritonavir, fluoxetina), 
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o del 1A2 (amiodarona) pudiendo aumentar las concentraciones plasmáticas de MDMA 

(Oeserheld et al, 2004).  

 

Tabla 4. Medicamentos metabolizados total o parcialmente por el CYP2D6, CYP3A4 y CYP1A2. 
 
 
Grupo farmacológico 

 
CYP2D6 

 
CYP3A4 

 
CYP1A2 

 
Analgésicos  codeina, hidroxicodona, 

oxicodona, tramadol 
buprenorfina, celecoxib, 

fentanilo, meloxicam, 
meperideno, hidromorfona, 

hidrocodona, oxicodona, 
propoxifeno, tramadol 

paracetamol, naproxeno 

Antidepresivos y 
antipsicóticos 

amitriptalina, citalopram, 
paroxetina,  fluoxetina, 

haloperidol, mirtazapina, 
olanzapina, risperidona, 
venlafaxina, reboxetina 

citalopram, fluoxetina, 
haloperidol, mirtazapina, 

quetiapina, sertralina, 
trazodona, venlafaxina, 

ziprasidona 

duloxetina, mirtazapina, 
olanzapina, clozapina 

Antiinfecciosos   eritromicina, claritormicina, 
clindamicina 

 

Cardiovasculares  carvedilol, 
propranolol 

amiodaropna, clopidogrel, 
losartan, verapamilo 

propanolol, triamtereno, 
verapamilo, warfarina 

Digestivos  metoclopramida, 
tamulosina 

omperazol, sildenafilo, 
tamsulosina 

metoclopramida 

Esteroides   estradiol y progesterona  
Hipolipemiantes y 

antidiabeticos 
 atorvastatina, fenofibrato, 

lovastatina, pioglitazona, 
simvastatina 

 

Neurológicos  Donezepilo carbamazepina, 
donezepilo 

 

Respiratorios  loratadina, difenhidramina fluticasona, loratadina, 
montelukast, salmeterol 

teofilina 

Sedantes   alprazolam, diazepam, 
zolpidem 

 

Otros  Atomoxetina, 
Dextrometorfano 

buspirona, dexametasona, 
modafinilo, sibutramina 

 

Cafeína 
 

 

 

1.2.3.10.2 Cannabis  

La gran mayoría (90-98%) de consumidores de éxtasis no sólo consume 

cannabis (compuesto principalmente por delta-9-tetrahidrocannabinol o THC) sino que 

también lo hacen de forma simultánea con el éxtasis (82%). Sin embargo, existen muy 

pocos estudios experimentales en condiciones controladas que hayan investigado los 

efectos de esta combinación.  

 

Los resultados de estos estudios muestran que la interacción de ambos 

compuestos produce efectos aditivos. La combinación potencia los efectos subjetivos 

placenteros de cada sustancia sin exacerbar la alteración de la función cognitiva 

producida por cada sustancia. Ambas sustancias disminuyen la memoria inmediata de 

palabras, pero no la memoria de trabajo.  
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En relación a los efectos sobre parámetros fisiológicos, la combinación de THC 

(a través de los receptores cannabinoides CB1 del corazón) y MDMA multiplica por dos 

el aumento de la frecuencia cardiaca producido por cada sustancia de forma individual. 

En cambio, ambas producen un efecto en la presión arterial, sistólica y diastólica, similar 

al de la MDMA. El THC no afectó el incremento de la temperatura producida por la 

MDMA (0.4 ºC), pero retrasó el inicio y prolongó la duración del aumento de 

temperatura. 

 

  Respecto a la elevación de las concentraciones plasmáticas de la norepinefrina 

y la epinefrina producidas por la MDMA, el THC atenuó la elevación de norepinefrina, 

mientras que retrasó el inicio y prolongó la duración del aumento de epinefrina llegando 

a niveles parecidos que con la MDMA (Dumont et al, 2011, 2009a). 

 

1.2.3.10.3 Etanol 

Como se ha comentado previamente, el consumo combinado de etanol y MDMA 

en los consumidores de éxtasis es casi del 100%. Sin embargo sólo dos estudios 

experimentales controlados han estudiado los efectos de la combinación.  

 

La administración conjunta de MDMA (100 mg v.o.) y etanol (0.8 g/kg v.o.), 

respecto a la administración de las dos sustancias solas, produce a nivel 

farmacocinético un aumento y una disminución de las concentraciones plasmáticas de 

MDMA (13%) y etanol (9-15%) respectivamente, presentando la Tmax entre las 1.5-2.5 

horas. A nivel farmacodinámico, la combinación MDMA-etanol produce efectos similares 

a la MDMA sola sobre la función cardiovascular, pero podría atenuar los efectos de la 

MDMA en la retención hidrosalina (Hernández-López et al, 2002; Dumont  2010b). 

Respecto a  los efectos subjetivos, la combinación causa una disociación entre los 

efectos subjetivos y los objetivos. La MDMA prolonga la sensación de euforia, bienestar 

y reduce la sedación inducida por el alcohol, pero el control de impulsos ni la toma de 

decisiones (Ramaekers & Kuypers, 2006). Este hecho da lugar a una peligrosa falsa 

sensación de tener una actividad motora adecuada. Sin embargo, los sujetos poseen 

una función psicomotora alterada (Hernández-López et al, 2002; Dumont 2010a).  

 

A nivel neuropsicológico, la coadministración de etanol (al 10%) y MDMA (100 

mg; 1.1-2.2 mg/kg) produciria una alteración de la memoria mayor a la producida por 

cada sustancia por separado (Dumont et al, 2008) 
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Estos resultados son muy importantes para hacer campañas de prevención de 

accidentes de tráfico en consumidores de drogas de abuso. Los efectos de alerta 

provocados por la MDMA nublan la incapacidad real para conducir causada por el etanol 

y disminuye la capacidad de tomar decisiones. Entre un 1-15% de los conductores 

conducen bajo la influencia de las sustancias de abuso y son causantes de  accidentes 

de tráfico  (Becoña et al, 2011; Veldstra et al, 2011; Kypers et al, 2006). La MDMA 

(100mg) por si sola también afecta la capacidad de conducción comparada con la 

metanfetamina o placebo (Stough et al, 2012). 

 

1.2.3.10.4 Inhibidores Selectivos de la Recaptacion  de Serotonina (ISRS) 

Como se ha comentado anteriormente, los consumidores de éxtasis presentan 

sintomatología depresiva y algunos consultan al médico por lo cual podrían llegar a 

consumir antidepresivos que interactúen con la MDMA. La liberación de 5-HT inducida 

por la MDMA puede ser bloqueada por los ISRS. Como resultado de esta interacción, se 

produce una atenuación de los efectos inducidos por la MDMA en humanos.  

 

La interacción de Paroxetina (20mg v.o.) con la MDMA (100mg v.o.) produce una  

disminución marcada de los efectos de la MDMA en parámetros fisiológicos y subjetivos 

a pesar de provocar en el MDMA un incremento de las concentaciones plasmáticas 

(30%), AUC0-27h (23%), AUC0-∞ (27%) y Cmax (17%) por un probable mecanismo 

competitivo a nivel farmacodinámico, en el 5-HTT, y farmacocinético, en la actividad 

metabólica del CYP2D6.  Paralelamente se observa una disminución de la Ke (14%) y la 

eliminación plasmática (29%) (Farré et al, 2007; Segura et al, 2005). 

 

La interacción de Citalopram (40mg i.v.) con la MDMA (1.5 mg/kg v.o.) disminuyó 

los efectos inducidos por la MDMA en los parámetros fisiológicos y en los efectos 

psicológicos, excepto en la temperatura corporal (Liechti & Vollenweider, 2001). Por otro 

lado, la administración de citalopram (40 mg v.o) a consumidores recreacionales de 

éxtasis (de intensidad leve, 1-2 veces/mes) no produjo alteraciones neuroendocrinas 

(secreción de cortisol y prolactina) comparado con placebo (Allot et al, 2009). 

 

La combinación de Fluoxetina (20 mg v.o.) y MDMA (1.5 mg/Kg v.o.) atenuaría la 

mayoría de los efectos subjetivos positivos y el incremento de la frecuencia cardiaca 

inducidos por la MDMA, pero no el aumento en la tensión arterial (Tancer & Johanson, 

2007). 
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1.2.3.10.5 Inhibidores selectivos de la recaptación de noradrenalina y serotonina 

La combinación de Reboxetina (16 mg v.o.) y MDMA (125 mg v.o.) atenua la 

liberación de NE, la respuesta cardiovascular (PAS y FC) de forma marcada (<50%), y 

algunos efectos psicotrópicos forma moderada (cualquier efecto, colocón, estimulación, 

excitación emocional, cercanía emocional, introversión) y  adversos agudos y 

subagudos (inquietud y temblor) comparado con la MDMA sola. Sin embargo, la 

combinación no altera ni los buenos efectos ni la sensación de bienestar. La interacción 

farmacodinámica no se explica por motivos farmacocinéticos porque  la Cmax y el AUC 0-

24h de MDMA aumentaron un 20% y 10% respectivamente, mientras que el AUC 0-24h  y el  

AUC 0-∞ de MDA aumentaron un 50% (Hysek et al, 2011). 

 

1.2.3.10.6 Agonistas alfa-2 adrenérgicos 

La combinación de Clonidina (150 µg v.o.), inhibidor de la liberación vesicular de 

NE neuronal,  y MDMA (125 mg v.o.) disminuyó la concentración plasmática de NE y el 

AUC 0-6h de la PAS, PAD comparado con la MDMA sola. Sin embargo no se produce 

interacción entre las dos sustancias a nivel farmacocinético ni en los efectos subjetivos o 

adversos inducidos por la MDMA (Hysek et al, 2012a). 

 

1.2.3.10.7 Antagonistas adrenérgicos  

La combinación de Pindolol (20 mg v.o.), beta-bloqueante no selectivo con 

actividad intrinseca y propiedades de antagonista del Rc 5-HT1, y MDMA (1.6 mg/kg 

v.o.) atenua el aumento de la FC, pero no atenuó el aumento de la presión arterial 

media, temperatura corporal ni los efectos adversos inducidos por la MDMA (Hysek et al 

2010). 

 

La combinación de Carvedilol (50 mg v.o.), bloqueante adrenergico de los Rc 

alfa-1 y beta, y MDMA (125 mg v.o.) atenúo el aumento de la PAS, PAD, FC y 

temperatura corporal, pero no atenuó los efectos subjetivos positivos ni los efectos 

adversos de la MDMA. La combinación de Carvedilol y MDMA aumentó las 

concentraciones plasmáticas de epinefrina y Norepinefrina, sin embargo no produjo 

interacción farmacocinética  (Hysek et al 2012b). 

 

1.2.3.10.8 Antagonistas serotonérgicos 5-HT-2A/C 

La combinación de Ketanserina (50 mg v.o.)  y MDMA (1.5 mg/Kg v.o.) produce 

la atenuación marcada de los cambios preceptúales, excitación emocional, efectos 

adversos agudos, y una mínima atenuación de los efectos subjetivos positivos en el 
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estado de animo, bienestar, extroversión y efectos adversos subagudos. Respecto a los 

parámetros fisiológicos, un análisis post-hoc muestra que el aumento de la PAD y la 

temperatura corporal fue menor con la combinación que con la MDMA sola (Liechti & 

Vollenweider, 2001). 

 

1.2.3.10.9 Antagonistas dopaminérgicos D 2 

La combinación de Haloperidol  (1.4 mg i.v.)  y MDMA (1.5 mg/Kg v.o.) produce 

una disminución del estado de animo positivo o tipo maniaco, pero no en otros efectos 

subjetivos ni en los efectos cardiovasculares comparado con la MDMA sola. Estos 

resultados indican una mediación del sistema dopaminérgico en los efectos eufóricos 

inducidos por la MDMA en humanos (Liechti & Vollenweider, 2001). 

 

1.2.3.10.10 Dextrometorfano y Cafeína 

En las pastillas de éxtasis se puede encontrar dextrometorfano (Boyer et al, 

2001) o cafeína (Cheng et al, 2006) junto a la MDMA de forma adulterada. Sin embargo, 

la seguridad de la interacción de estas sustancias con la MDMA no ha sido evaluada en 

humanos. Dado que en el protocolo del cual deriva esta memoria también se investigó la 

interacción de la MDMA con el dextrometorfano y la cafeína, los datos obtenidos, que se 

utilizarán en otra tesis, se expondran al final del apartado de resultados.  

 

 

1.2.3.11 Uso terapéutico de la MDMA  

 

Como se ha comentado anteriormente, en 1978 Alexander Shulgin sintetiza y se 

administra la MDMA. Por otro lado, su amigo psicólogo Leo Zeff, a punto de jubilarse, 

experimenta con la MDMA y la denomina “Adam” porque sus efectos producen la 

disminución del ego y el retorno a un estado de inocencia. Ambos presentarán la MDMA 

a numerosos psicólogos como tratamiento co-adyuvante a la psicoterapia. A principio de 

los años 80 numerosas clínicas privadas utilizan dosis únicas (rango, 75-175 mg) de 

MDMA durante la psicoterapia de traumas, relaciones sociales y para afrontar 

enfermedades terminales, hecho que implica un ahorro de meses de terapia tradicional 

(Capela et al, 2009). La MDMA se ha utilizado con la misma finalidad en otros estudios 

entre 1988-1993 en Suiza (Sessa, 2005). En 1986 Rick Doblin funda en EEUU la 

Asociación Multidisciplinar para Estudios Psicodélicos (MAPS) para financiar la 

investigación con MDMA, obteniendo una beca en 2003 para investigar el efecto 
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terapéutico coadyuvante a la psicoterapia del Trastorno por Estrés Postraumático 

(TEPT) (Morton, 2005).  

 

En 1992, la  FDA aprueba la investigación del Dr. Charles S. Grob en los efectos 

psicobiológicos de la MDMA en humanos. En 2004 se continúa con la controversia entre 

su seguridad para el uso terapéutico y los posibles efectos neurotóxicos.  Mientras 

algunos apuntan a que dosis bajas no producen efectos permanentes en la función 

cognitiva (Jager et al, 2007; Selvaraj et al, 2009; Green et al, 2011; Halpern et al, 2011) 

otros remarcan que no se puede excluir la neurotoxicidad inducida por la MDMA (Fisk et 

al, 2011b; Rodgers et al, 2011; Parrot 2011a; Di Lorio et al, 2011; de Win et al, 2008; 

Reneman et al, 2006a; McCann et al, 2005, 2000).  

 

En 2008 y 2011 se utilizó como coadyuvante en el TEPT, en EEUU y España, 

dando resultados prometedores (Check, 2004; Bouso et al, 2008; Mithoefer et al, 2011; 

Hyseck et al, 2012). Actualmente se investiga la eficacia terapéutica de la MDMA en la 

ansiedad secundaria al diagnostico de un cáncer terminal (www.clinicaltrials.gov) y en el 

daño psicológico y emocional causado por TEPT (p.e, violaciones, guerra, crímenes…) 

con la finalidad que la FDA apruebe la MDMA como medicamento 

(www.maps.org/research/mdma). 

 

A propósito de un caso, en un adulto joven diagnosticado de Enfermedad de 

Parkinson (EP), que presentaba discinesia secundaria al tratamiento con L-Dopa, la 

ingesta marcada de MDMA le permitió disminuir la dosis de L-Dopa así como reducir la 

discinesia hasta restaurar la funcionalidad normal. Estudios con modelos animales de 

EP muestran resultados similares con la posibilidad de desarrollar análogos de la MDMA 

para el tratamiento de la discinesia en la EP (Morton, 2005). 

 

 

1.3 Estudios de actividad metabólica 

 

Los enzimas que presentan polimorfismo genético pueden expresar proteínas 

con diferente grado de funcionalidad y en consecuencia causar variabilidad 

interindividual en la eficacia y la seguridad de un tratamiento farmacológico.  Para evitar 

la incertidumbre que ocasiona el genotipo del enzima en la relación beneficio/riesgo de 

una terapia y optimizar los recursos terapéuticos se pueden realizar estudios de 

actividad metabólica. Estos estudios tienen la finalidad de determinar y correlacionar el 

fenotipo expresado de una enzima con su polimorfismo genético. Además, también se 
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utilizan para determinar si hay diferencias de género en la actividad enzimática de una 

enzima. Para ello, se evalúa el grado de funcionalidad, actividad o fenotipo de la enzima 

mediante la determinación de las concentraciones plasmáticas de un sustrato o del ratio 

sustrato/metabolito en orina.  La actividad de las isoenzimas CYP2D6, 3A4 y 1A2, que 

llegan a metabolizar aproximadamente un 60% de la MDMA, puede ser determinada 

utilizando dextrometorfano y cafeína.  

 

1.3.1 Dextrometorfano 

 

EL CYP2D6 (también llamado debrisoquina 4-hidroxilasa) metaboliza hasta un 

25-30% de la MDMA (Segura et al, 2005). Para fenotipar la actividad del CYP2D6 in vivo 

se ha utilizado clásicamente esparteína (metabolizada en >85%) y debrisoquina como 

marcadores metabólicos, pero actualmente no están disponibles. También se han 

empleado ondansetrón, clomipramina, desipramina, metoprolol, propafenona, pero el 

más utilizado actualmente, tanto in vitro como in vivo, es el antitusígeno dextrometorfano 

(DM) por su especificidad sobre el CYP2D6 (90%), seguridad y buena tolerabilidad 

(Scandlyn et  al, 2008; Zanger et al, 2008; Zhou, 2009). El DM se administra a dosis 

única (30 mg) per os (vía oral) y posteriormente se determina las concentraciones 

plasmáticas y urinarias de DM y su metabolito dextrorfano (DX). La razón de las 

concentraciones DM/DX no sigue una distribución de Gauss por lo que los resultados se 

transforman a una escala logarítmica. El valor logarítmico de la razón urinaria DM/DX 

permite clasificar el fenotipo del CYP2D6 en MU (< 0.003), MR (0.003-0.03), MI (0.03-

0.3) y ML (> 0.3). (O´Mathuna et al, 2008; Rebsamen et al, 2009).  

 

El uso de esta prueba también permite conocer si una sustancia inhibe la 

actividad del CYP2D6 y CYP3A4 (Alfaro et al, 2000) 

 

En el primer caso, es necesario realizar la prueba en condiciones basales y dejar 

pasar un tiempo prudencial para eliminar completamente el DM del cuerpo. Tras este 

tiempo de lavado, se administra la sustancia sospechosa y a la vez o poco después el 

DM.  Si la razón DM/DX aumenta en la segunda sesión respecto a la primera indica que 

la sustancia produce inhibición metabólica del CYP2D6. Para conocer la duración de 

esta inhibición se debe administrar DM (30 mg, v.o) cada día o cada dos días  hasta que 

la razón DM/DX se normalice. La MDMA inhibe el CYP2D6 de hombres durante 10 días 

pero no se conoce si existen diferencias de género (O´Mathuna et al, 2008; Yang et al, 

2010). 
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El CYP3A4 representa el mayor porcentaje de isoenzimas del CYP450 en el 

hígado (30%) y en el intestino (70%) y metaboliza el 30-50% de medicamentos 

comercializados. Su actividad depende del género. Las mujeres presentan mayor 

actividad (1.5-2 veces o 20-40%) del CYP3A4 que los hombres (Soldin & Mattison, 

2011, 2009; Anderson, 2008; Franconi et al, 2007; Gandhi et al, 2004; Schwartz, 2003; 

Tanaka, 1999). Esta diferencia de género en la actividad enzimática podría ser  

resultado de una mayor cantidad de CYP3A4 en mujeres y una mayor cantidad (33%-

50%) y actividad de la glicoproteína-P (GPP) hepática en hombres. La GPP, localizada a 

nivel intestinal, hepático y renal,  disminuye la absorción de medicamentos y aumenta su 

eliminación  hepática y renal. La  actividad del CYP3A4 no depende de su gen (situado 

en la banda 21.1 del segmento largo (q) del cromosoma humano autosómico número 7) 

porque no presenta polimorfismo genético (Zanger et al, 2008; Meibohm et al, 2002), 

pero si de los inhibidores o inductores enzimaticos.  

 

Dado que el CYP3A4 metaboliza una pequeña proporción del DM a su 

metabolito 3-metoxi-morfinano (3MM), se utiliza la razón urinaria de las concentraciones 

DM/3MM para determinar la actividad del CYP3A4 de la una manera similar que con el 

CYP2D6. Pero también se puede utilizar otros sustratos del CYP3A4 como el  

alprazolam, bromazepam, eritromicina, lidocaína, midazolam, triazolam, verapamilo y 

testosterona  entre otros (Scandlyn et  al, 2008; Zanger et al, 2008).  

 

1.3.2 Cafeína 

 

El CYP1A2 representa el 10% de la cantidad de isoenzimas del CYP450 y 

metaboliza el 5-15% de los medicamentos comercializados de una manera marcada (> 

30%), moderada (10-30%) o minoritaria (< 10%) (Zanger et al, 2008; Zhou et al, 2009b), 

entre ellos la clozapina, la teofilina o el zolmitriptan (Tabla 4, página 72). También puede 

metabolizar procarcinógenos y compuestos endógenos importantes como los 

esteroides. La actividad del CYP1A2 depende de numerosos factores tanto endógenos 

como exógenos. Entre los factores endógenos encontramos el género, la etnia y el 

genotipo. La actividad del CYP1A2 es mayor en hombres que en mujeres (Soldin and 

Mattison, 2009; Anderson, 2008; Franconi et al, 2007; Gandhi et al, 200en 4; Schwartz, 

2003; Tanaka, 1999) y las poblaciones asiáticas y africanas metabolizan la cafeína más 

lentamente que los caucásicos (Yang et al, 2010).  

 

Se ha sugerido que aproximadamente entre el 35-75% de la variabilidad  

interindividual en la actividad del CYP1A2 es debida a factores genéticos La enzima está 
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codificada por el gen del CYP1A2 situado en la banda 24.1 del segmento largo (q) del 

cromosoma humano autosómico número 15 (15q24.1). Se han identificado > 150 

polimorfismos de una base de nucleotido (SNP), pero sólo unos pocos pueden modificar 

la actividad de la enzima (aumentar o disminuir). El SNP citosina/adenosina (C/A) en la 

posición 734 del intron 1 (rs762551) se correlaciona con alta inducibilidad del CYP1A2 

en caucásicos. Los fumadores con genotipo A/A metabolizan la cafeína 1.6 veces más 

rapido que otros genotipos. El alelo *1F está asociado con una inducibilidad aumentada, 

mientras el *1C causa inducibilidad reducida. No hay diferencias entre no fumadores 

(Yang et al, 2010). Así, el polimorfismo genético de este citocromo puede determinar la 

eficacia y seguridad de algunos fármacos (Zhou et al, 2009b)  

 

Como factores exógenos o ambientales principales se encuentran los 

medicamentos que pueden inductores (al igual que el tabaco)  o  inhibidores (p.e 

fluvoxamina con mayor potencia que otros ISRS; y los antibióticos del grupo de las 

fluoroquinolonas; carbamazepina e isoniazida,). Tanto los sustratos como los inhibidores 

del CYP1A2 son moleculas pequeñas lipofílicas.  

 

La cafeína es el principal sustrato utilizado como marcador de la actividad del 

CYP1A2 en vivo. La cafeína es el psicofármaco más consumido en el mundo y presenta 

una tolerabilidad y seguridad de amplio margen. La actividad del CYP1A2 se evalúa 

administrando entre 50-100 mg de cafeína vía oral para después determinar la razón de 

las concentraciones de cafeína (1,3,7-trimetilmetilxantina, 137X) y su metabolito 

paraxantina (1,7-dimetilxantina, 17X) en orina (Rostami-Hodjegan et al, 1996; Hakooz, 

2009). 

 

 

1.4. Justificación 

 

En definitiva, dada la relevancia mundial del consumo  de MDMA en hombres y 

mujeres, la falta de estudios que hayan determinado satisfactoriamente los factores 

contribuyentes a las diferencias de género observadas en los efectos inducidos por la 

MDMA de forma aguda y subaguda, la falta de control del ciclo menstrual en los 

estudios experimentales, así como el vacío de información en la influencia de los 

polimorfismos genéticos del CYP2D6, COMT Val158Met, y 5-HTTLPR en la 

farmacocinética y farmacodinamia de la MDMA, la presente memoria examinará el 

impacto del género y la genética en la farmacología clínica de la MDMA.  
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2. HIPÓTESIS 

 

Tal y como se recoge de forma extensa en la introducción de la presente 

memoria, varios estudios y revisiones han sugerido que las mujeres son más sensibles 

que los hombres a los efectos subjetivos negativos agudos y subagudos de la MDMA,  

mientras que los hombres presentan mayor respuesta que las mujeres a los efectos 

fisiológicos inducidos por la MDMA. En la literatura se ha sugerido que las diferencias de 

género en las concentraciones plasmáticas de la MDMA podrían ser las causantes. Sin 

embargo, ningún estudio ha evaluado de forma conjunta los efectos 

fisiológicos/subjetivos con las concentraciones  plasmáticas de la MDMA. También cabe 

señalar que, según tengamos conocimiento, ningún estudio ha teniendo en cuenta los 

polimorfismos genéticos de las enzimas implicadas en el metabolismo de la MDMA y 

sus metabolitos ni del transportador de la serotonina, principal diana de la acción de la 

MDMA, como posibles causantes de las  diferencias de género en los efectos 

producidos por la MDMA. Con estos antecedentes nos planteamos las siguientes 

hipótesis:  

 

1. En cuanto  a las diferencias de género, las mujeres experimentarán 

mayores efectos subjetivos (positivos y negativos) y efectos fisiológicos 

que los hombres.   

 

2. En relación a las diferencias de género, las concentraciones plasmáticas 

de MDMA serán mayores en las mujeres que en los hombres y en parte 

explicarán las diferencias en los efectos farmacológicos.  

 

3. Respecto a los polimorfismos genéticos, las concentraciones plasmáticas 

de MDMA estarán determinadas por el grado de actividad de las enzimas 

CYP2D6 y la COMT. 
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4. Los polimorfismos genéticos de la COMT y el transportador de serotonina 

influirán en los efectos de la MDMA.  

 

5. Existirá una posible interacción entre el género y los polimorfismos 

genéticos estudiados en cuanto a las concentraciones de MDMA y 

metabolitos y sus efectos farmacológicos. Las mujeres presentarían más 

efectos subjetivos y fisiológicos que los hombres por presentar un 

transportador de serotonina más activo. 

 

6. La MDMA provocará una inhibición de la actividad de los enzimas 

CYP2D6, CYP3A4 y CYP1A2, que comportará diferencias en el 

metabolismo del dextrometorfano y la cafeína, que son sustratos de estos 

citocromos.  
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3. OBJETIVOS 

 

Los principales objetivos del presente estudio son: 

 

1. Estudiar las diferencias de género en los efectos subjetivos y fisiológicos 

agudos de la MDMA tras su administración a dosis única por vía oral.  

 

2. Evaluar las diferencias de género en las concentraciones plasmáticas de 

la MDMA y sus metabolitos tras la administración de una dosis única de 

MDMA por vía oral 

 

3. Conocer la influencia de los polimorfismos genéticos de las enzimas 

CYP2D6 y la COMT en las concentraciones plasmáticas de MDMA tras la 

administración de una dosis única por vía oral 

 

4. Estudiar la influencia de los polimorfismos genéticos de la COMT y el 

transportador de serotonina en los efectos agudos de la MDMA tras la 

administración de una dosis única por vía oral 

 

5. Evaluar la posible interacción de género y polimorfismos genéticos en los 

efectos agudos y la farmacocinética de la MDMA.  

 

 

6. Conocer el papel de la MDMA en la actividad metabólica del CYP2D6, 

CYP3A4 y CYP1A2, utilizando el dextrometorfano y la cafeína como 

marcadores de efecto inhibidor.   
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4. SUJETOS Y MÉTODOS 

 

A afectos de esta Tesis sólo se presentan de forma pormenorizada los 

resultados referentes a las diferencias de género y la influencia de los polimorfismos 

genéticos en los efectos agudos de la MDMA. Cómo el estudio de estas variables forma 

parte de un ensayo más amplio, en este apartado se describe el ensayo clínico con su 

diseño completo que incluye la parte de inhibición metabólica y la parte central de esta 

Tesis (influencia del género y polimorfismos genéticos). En el apartado de resultados se 

describirán brevemente los resultados de inhibición metabólica.  

 

 

4.1 AUTORIZACIÓN, PERSONAL Y FINANCIACIÓN 

 

La presente memoria se ha basado en el proyecto de investigación titulado: 

“Estudio en humanos de los cambios inducidos por la 3,4-metilendioximetanfetamina  

(MDMA, éxtasis) en el metabolismo del dextrometorfano y de  la cafeína”. Éste, es un 

ensayo clínico de interacción farmacológica (farmacocinético y farmacodinámico) en 

voluntarios sanos promovido por la “Unitat de Farmacología de l´Institut Municipal 

d'Investigació Mèdica (IMIM)”  adscrita al Hospital del Mar. Desde el 2008 la Unidad de 

Farmacología queda enmarcada en el “Grup d´investigació en farmacologia humana i 

neurociències” dentro del “Programa de Neurociències” del IMIM. Además, desde el 

2010 el IMIM se denomina “IMIM- Institut d´Investigació del Hospital del Mar”, 

perteneciente al “Parc de Salut Mar”. El protocolo del ensayo clínico (código 

IMIMFTCL/MDMA/6, versión segunda, 03.10.2003) fue aprobado por el “Comité Étic 

d´Investigació Clínica del IMAS” (“Institut Municipal d´Assistència Sanitaria”, ahora 

denominado “Parc de Salut Mar”), acreditado por la Generalitat de Catalunya. Además, 

fue autorizado por la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios 

(AEMPS, código nº 04–0013). El ensayo clínico cumplió con las normas éticas 

internacionales requeridas para investigar con humanos (Declaración de Helsinki, 

Edimburgo, 2000), las recomendaciones de la Organización mundial de la Salud (OMS), 

el código médico deontológico del Colegio de Médicos de Barcelona, las derivadas de la 

legislación española sobre ensayos clínicos (Ley del Medicamento 25/1990, Real 

Decreto 561/1993 y Real Decreto 223/2004), así como las normas de buena practica 

clínica.  
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El estudio fue dirigido y realizado por el investigador principal, Dr. Magí Farré 

Albaladejo, farmacólogo clínico responsable de la Unidad de Farmacología. El ensayo 

se realizó gracias a la colaboración del personal del IMIM del área clínica y de 

laboratorio. El área analítica fue dirigida por el Dr. Rafael de la Torre, director del 

Programa de Neurociencias del IMIM y  responsable de la monitorización del estudio. 

 

 

4.2 SUJETOS 

 

El reclutamiento de voluntarios se hizo por una lado en relación a una base de 

datos confidencial de consumidores recreacionales de MDMA que habían participado en 

estudios previos del IMIM y por otro lado con la técnica “boca oreja”. Esta técnica 

consiste en que los sujetos contactados transmitían  a sus amigos/conocidos las 

características requeridas para participar en el ensayo clínico y si estaban interesados 

debían de llamar a la unidad de Farmacología. La selección de los voluntarios se 

realizaba en las tres semanas anteriores al inicio de la primera sesión. El reclutamiento 

implicaba dos cribados, uno telefónico, en la que los sujetos recibían información 

general del estudio, y otro presencial en que se les proporcionaba la información de 

forma verbal y escrita, en forma de una hoja de información al participante y hoja de 

consentimiento informado (CI). En estos documentos de CI se detallaba las 

características del estudio, principalmente los posibles riesgos de efectos adversos, y 

las responsabilidades de los implicados durante el mismo. Los sujetos firmaron el CI 

antes de iniciar cualquier procedimiento del estudio. 

 

 

Responsabilidades de los implicados en el ensayo 

Los investigadores cumplieron con las obligaciones legales definidas por la legislación 

sobre ensayos clínicos.  

Los voluntarios aceptaron los procedimientos que se les solicitó : 

- Deberán estar de acuerdo en evitar toda automedicación durante el ensayo. 

- Acudirán en ayunas los días de selección y de estudio. 

- No se permitirá el consumo de alcohol desde las 24 horas antes de cada día de sesión 

experimental y hasta 24 horas después del inicio de cada día del estudio. 

- No se permitirán las bebidas ni alimentos que contengan xantinas (café, té, bebidas de 

cola, chocolate y cacao) desde las 48 horas antes de cada día de sesión experimental y 

hasta 24 horas después del inicio de cada día del estudio. 
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- No se permitirá el consumo de tabaco hasta 6 horas después de la administración del 

fármaco. 

- Se informará a los voluntarios sobre la posibilidad de abandonar el estudio según su 

propia voluntad en cualquier momento del mismo. 

- Serán retribuidos económicamente por su participación. 

 

Una vez leído el consentimiento informado, se contestaban sus posibles dudas y 

se les daba el tiempo que consideraran oportuno para tomar la decisión de participar o 

no. Si decidían participar, firmaban el consentimiento informado. A continuación se les 

citaba para una revisión médica para comprobar su estado de salud y si cumplían los 

criterios de inclusión y ninguno de exclusión. Se les realizó una historia clínica 

(anamnesis y exploración física) y una entrevista psiquiátrica estructurada (Psychiatric 

Research Interview for Substance and Mental Disorders –PRISM; Torrens et al, 2004) 

según el  DSM IV. Respecto a las exploraciones complementarias, se les realizó una 

analítica de sangre general, de orina y un electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones 

(MAC 1200 ST, General Electrics Medical Systems Information Technologies GMBH, 

79111 Freiburg, Alemania) (Figura 24)  

 

 

Figura 24. ECG MAC 1200 ST. GE. 

 

La analítica de sangre general constaba de un perfil bioquímico (glucosa, 

creatinina, enzimas hepáticos y bilirrubina, CPK, LDH, ácido úrico, urea, colesterol, 

triglicéridos, proteínas totales y albúmina, K, Na), hemograma (hemoglobina, hematíes y 

sus índices, leucocitos y fórmula), coagulación (plaquetas, PTT y TP), VSG, análisis 
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elemental de orina (glucosa, proteínas, hematíes, leucocitos, cuerpos cetónicos, prueba 

del embarazo), serologías (virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC) y el virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH).  

 

Además, se les realizaba un test de etanol en aliento (Alcotest 7410PLUS o 7310 

Dräger, Dräger Safety AG & Co. KGaA, D-23560 Luebeck, Germany) (Figura 25). 

También se determinaba el genotipo del  CYP2D6, la COMT y el SERT.  

 

Con la orina se realizaba una detección cualitativa rápida de drogas de abuso en 

orina (anfetaminas, cocaína, tetrahidrocannabinol, opiáceos, benzodiazepinas, 

fenciclidina o PCP) mediante un test comercial (Instant-View Multi-Panel 6 Test Drug 

Screen; Alpha Scientific Designs, Inc, Poway, CA 92064, USA)  (Figura 26) y una prueba 

de embarazo rápida en mujeres (hCG One Step Pregnancy Test Strip (Urine)®, 

SureScreen Diagnostics Ltd. Derby, U.K). Además, a las mujeres se les recomendaba 

en caso de mantener relaciones sexuales, el uso de un método contraceptivo mecánico 

(preservativo) asociado a uno químico (espermicida) durante el estudio.  

 

 

                            

Figura 25. Alcotest 7410PLUS Dräger.      Figura 26. Instant-View Multi-Panel 6 Test Drug Screen 

 

Con las entrevistas y las pruebas complementarias se confirmaba el estado de 

salud sano de los voluntarios y se descartarían patologías que pudieran afectar la 

farmacocinética de la MDMA, antecedentes psiquiátricos personales o familiares del 

voluntario y/o secundarios a la MDMA y adicciones a otro tipo de drogas de uso 

recreativo.  

 

Finalmente, el mismo día o días antes de iniciar las sesiones del estudio, los 

voluntarios pasaban por una fase de entrenamiento para familiarizarse con los 
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cuestionarios que evaluaban los efectos subjetivos (EAV, ARCI y VESSPA) y 

procedimientos del estudio (p.e. el uso de ala de Maddox). Además, se les hacia rellenar 

los cuestionarios recordando el momento de más efecto de su última ingesta de Éxtasis.  

 

Durante el estudio, los sujetos debían informarnos de cualquier acontecimiento 

adverso para registrarlo, realizar el algoritmo de causalidad con la sustancia 

experimental, determinar su gravedad e intensidad, además de decidir si era preciso 

hacer algún tipo de tratamiento. Al terminar el estudio, fuera de manera completa o 

incompleta, a los voluntarios se les realizó una exploración física, un ECG, una analítica 

general de sangre y un urinoanálisis. 

 

Criterios de inclusión 

1. Voluntarios varones y mujeres de edades comprendidas entre 18 y 45 años. 

2. Historial y examen físico que demuestren no presentar trastornos orgánicos o 

psiquiátricos. 

3. El ECG y la analítica general en sangre y orina realizados antes del ensayo deberán 

ser normales. Se admiten variaciones menores de los límites de normalidad, que los 

investigadores consideren sin relevancia clínica. 

4. El peso de cada sujeto no excederá el 15 % del peso ideal que le corresponda según 

su talla y estará comprendido entre 50 y 100 Kg. 

5. Aceptar los procedimientos del ensayo y firmar un consentimiento informado. 

6. Historia de consumo recreacional de 3,4-metilenodioximetanfetamina. Al menos 

habrán tomado "pastillas" de éxtasis 10 veces en toda su vida y al menos dos veces 

en el último año. No habrán presentado reacciones adversas agudas tras su 

utilización. 

7. Criterios de normalidad en la revisión psiquiátrica (entrevista estructurada, DSM IV). 

8. Poseer un fenotipo de metabolizador rápido para el citocromo P450 CYP2D6. 

9. Mujeres con un ciclo menstrual de duración entre 26-32 días y que sea regular. 

 

Criterios de exclusión 

1. No cumplir los criterios de inclusión. 

2. Historia de abuso o de dependencia de fármacos u otras drogas (excepto nicotina) o 

consumo habitual de fármacos psicoactivos (exceptuando el uso recreacional de 

MDMA).  



Sujetos y Métodos  

96 

3. Haber padecido alguna enfermedad orgánica o cirugía mayor durante los tres meses 

anteriores al ensayo. 

4. Antecedentes psiquiátricos individuales o de esquizofrenia en familiares de primer 

grado. 

5. Consumo de alcohol superior a 4 unidades o 40 g/día para sujetos varones y 2 

unidades o 20 g/día para sujetas hembras. 

6. Fumadores de más de 20 cigarrillos al día.  

7. Sujetos que presenten intolerancia o reacciones adversas al café. 

8. Ingesta regular de medicación en el mes que precede al estudio. Podrá aceptarse el 

tratamiento con dosis únicas de medicación sintomática en la semana previa al 

estudio (siempre que pueda suponerse que el fármaco ingerido se ha eliminado 

completamente el día del estudio). 

9. Haber donado sangre o participado en ensayos clínicos con fármacos en las 4 

semanas anteriores. 

10. Antecedentes de alergia o reacciones adversas graves a medicamentos. 

11. Historia de trastornos gastrointestinales, hepáticos, renales o de otro tipo que puedan 

hacer sospechar una alteración de la absorción, distribución, metabolismo o 

excreción del fármaco, o que sean sugestivos de irritación gastrointestinal por 

fármacos. 

12. Sujetos que no sean capaces de entender la naturaleza, consecuencias del ensayo y 

los procedimientos que se les solicita seguir. 

13. Sujetos con serología positiva a Hepatitis B, y/o C y/o VIH. 

14. Mujeres embarazadas o en período de lactancia, o que tomen contraceptivos 

orales. 

15. Mujeres que presenten amenorrea o que padezcan un síndrome premenstrual 

moderado-intenso. 

 

 

Para comprobar el fenotipo de metabolizador rápido del  citocromo P450 

iosenzima 2D6 (CYP2D6), principal enzima del metabolismo hepático de la MDMA, se 

les realizó un estudio de actividad metabólica con dextrometorfano (Romilar ®), Se les 

administró 30 mg de dextromertofano por vía oral recogiendo orina de 8 horas. En esta 

orina se determinaban dextrometrofano y dextrofano (ver el apartado de Estudios de 

actividad metabólica).  

 



Sujetos y Métodos  

 

97 

Además se determinó en todos los participantes los genotipos asociados al 

CYP2D6 (1 o 2 alelos funcionantes), a la COMT val158met (val/val, val/met, met/met) y 

al 5-HTTLPR (L/L, L/S, S/S).  

Criterios de retirada y abandonos 

Los participantes podrán abandonar el estudio en cualquier momento que lo 

deseen. Serán retiradas del estudio todas aquellas personas que presenten reacciones 

adversas que a juicio del investigador pongan en peligro su salud, y aquellas que 

demuestren falta de colaboración o transgresiones de las normas del estudio. 

 

 

4.3 MÉTODOS 

 

El estudio se completó en dos fases que se realizaron entre Marzo de 2006 y 

Julio de 2009. En la primera fase se realizó un estudio piloto, se analizaron los 

resultados y después se inició el estudio definitivo.  

 

 

4.3.1 Estudio piloto 

 

El estudio se realizó con tres voluntarios masculinos con los siguientes objetivos: 

perfilar las dosis y los intervalos entre dosis de cafeína y de dextrometorfano y la 

tolerabilidad de la interacción. En cuanto al dextrometorfano, la dosis empleada (30 mg 

vía oral; 2 comprimidos de Romilar ® 15 mg) fue la recomendada para utilizar como 

marcador de la actividad CYP2D6 y por lo tanto objetivar la inhibición metabólica. En 

cuanto a la cafeína, se utilizó una dosis de 100 mg (1 comprimido), considerada suficiente 

para utilizar como marcador de la actividad de CYP1A2. En caso que las dosis de 

dextrometorfano y de cafeína no cumplan su objetivo, se ajustarán las dosis mediante una 

modificación al protocolo. Finalmente, se esperaba que las dosis de dextrometorfano  y de 

cafeína no provocaran efectos indeseables relevantes. A partir de la experiencia previa 

de la “Unitat de  Farmacologia” con estudios experimentales con MDMA administrada a 

dosis única, en combinación con etanol, dosis múltiples e interacción con paroxetina, 

(Mas et al, 1999; Camí et al, 2000; López-Hernández et al, 2002; Farré et al, 2004, 2007) 

se consideró adecuada una dosis de MDMA de 1,5 mg/kg (dosis máxima, 100 mg).  

 

Otros objetivos del estudio piloto fueron poner a punto tanto el método analítico 

para determinar el dextrometorfano/dextrorfano, dextrometofano/3-metoxi-morfinano y 



Sujetos y Métodos  

98 

cafeína/metabolitos de cafeína y entrenar a personal en el desarrollo y ejecución de las 

sesiones de estudio. 

 

El diseño de este estudio fue abierto ya que se consideró que en sujetos con 

experiencia los efectos de la MDMA eran claros y una parte de las variable eran 

objetivas (concentraciones de MDMA y metabolitos, de dextrometorfano/dextrorfano/3-

metoxi-morfinano y de cafeína/paraxantina en sangre y orina). No se aleatorizó el orden 

de las dos sesiones ya que la dotación genética de isoenzima no varía en un mismo 

sujeto con el tiempo y por ello no se hace necesaria la asignación al azar y porque no se 

conocía el tiempo que podía inhibir el metabolismo del CYP2D6 la MDMA.  

 

Los 3 voluntarios participaron en dos sesiones experimentales separadas por un 

período de lavado mínimo (“wash-out”) de 3 días.  En la primera sesión los sujetos 

recibieron por vía oral una dosis única de dextrometorfano (30 mg) y una dosis única de 

cafeína (100 mg) y se recogieron muestras de sangre y orina.  En la segunda sesión los 

sujetos recibieron por vía oral una dosis única de MDMA (1,5 mg/kg) y a las 4 horas 

recibieron por vía oral una dosis única de cafeína (100 mg) y de dextrometorfano 

(30mg). El intervalo de 4 horas se escogió para que no exista una interferencia en los 

efectos agudos de la MDMA y los posibles del dextrometorfano y la cafeína. Además se 

administraron dosis repetidas de 30 mg de dextrometorfano a distintos intervalos de 

tiempo (a las 24, 48, 96 y a las 168 horas después de la dosis de MDMA) para saber la 

intensidad y la duración de la inhibición.  

 

4.3.2 Fase/estudio definitivo 

 

Los resultados del estudio piloto indicaron que se debía aumentar el tiempo de 

administración y recogida de dextrometorfano hasta las 241 horas (10 días) porque a las 

168 horas aún se observaba inhibición del CYP2D6 por el MDMA. El resto de la 

metodología del estudio piloto se mantuvo de forma idéntica para realizar el estudio 

definitivo. Las mujeres debían estar en la fase folicular del ciclo menstrual para realizar la 

sesión con MDMA.  

 

Se seleccionaron 12 voluntarios de cada género y los sujetos del estudio piloto se 

incluyeron en el estudio definitivo (n=3+12=15).  
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4.3.3 SUSTANCIAS ACTIVAS   

 

4.3.3.1 MDMA  

La MDMA es un fármaco no comercializado que está incluido en la lista I del 

Convenio sobre Substancias Psicotrópicas de las Naciones Unidas. Debido a que no 

está autorizado su uso terapéutico, la MDMA se obtuvo desde la Delegación del 

Gobierno del Plan Nacional sobre Drogas de los decomisos policiales previa 

autorización de la División de Estupefacientes y Psicotropos de la Agencia Española del 

Medicamento.   

 

A partir de nuestra experiencia previa con MDMA administrada a dosis única (de 

50 a 150 mg) o dosis múltiples (50 y 100 mg), una dosis de 100 mg produce, en varones 

de peso entre 63 y 82 kg, unos efectos fisiológicos y subjetivos evidentes, no se 

acompaña de efectos indeseables relevantes y no ha causado en condiciones de 

laboratorio problemas de seguridad.  

 

Como en este estudio también participaron mujeres se prefirió administrar las 

dosis según el peso en lugar de una dosis fija. Así se propuso la administración de una 

dosis de 1,4 mg/kg de (R,S)-MDMA, estableciendo una dosis máxima de 100 mg por 

seguridad. La distribución de pesos y dosis fue la siguiente: 

 

Peso del voluntario/a Dosis de  MDMA ajustada al peso 

50 – 53,9 Kg 75 mg 

54 – 59,9 Kg 80 mg 

60 – 66,6 Kg 90 mg 

≥ 66,7 Kg 100 mg 

 

 

El servicio de Farmacia del Hospital del Mar preparó cápsulas de gelatina 

blanda, blancas y opacas de 75, 80, 90 y 100 mg de MDMA. Todas las cápsulas eran de 

idéntico tamaño y color, conteniendo la Lactosa  como excipiente. 
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4.3.3.2 Dextrometorfano  

El dextrometorfano es un fármaco antitusígeno derivado de los opioides 

aprobado por la AEMPS (Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios) y 

comercializado que se encuentra en especialidades farmacéuticas con receta y sin 

receta (EFP). Se administró por vía oral la especialidad farmacéutica de Romilar, 

Roche Farma, SA, comprimidos de 15 mg. La dosis que se administró (30 mg) es segura 

dado que es menor que las dosis recomendadas para el tratamiento de la tos no 

productiva en adultos (30 mg cada 6-8 horas). Los excipientes de los comprimidos de 

Romilar comprimidos  son lactosa, almidón y estearato de magnesio. 

 

4.3.3.3 Cafeína  

La cafeína es una metilxantina que se utiliza como psicoestimulante. Su principal 

fuente de consumo es en forma de café y té. Se encuentra comercializada en 

preparados farmacéuticos como principio activo único o en combinación con otros 

fármacos en especialidades farmacéuticas para uso en el tratamiento del dolor o de los 

síntomas asociados al resfriado común y la gripe con receta y sin receta (EFP). La dosis 

de 100 mg equivale a 1-1,5 tazas de café y no debe provocar ningún efecto indeseable 

asociado a cafeína. Las cápsulas de cafeína se prepararon por el servicio de Farmacia 

del Hospital del Mar y todas serán de idéntico tamaño y color. La lactosa será el 

excipiente de las capsulas de cafeína. 

 

4.3.3.4 Tratamientos concomitantes 

El tiempo mínimo que debía transcurrir desde la suspensión de cualquier 

tratamiento regular hasta la inclusión del sujeto en el estudio será de 30 días. SE 

aceptaron el tratamiento con dosis únicas de medicación sintomática en la semana previa 

al estudio (siempre que pueda suponerse que el fármaco ingerido se ha eliminado 

completamente el día 1 del estudio). Durante el ensayo, los medicamentos adicionales 

no estaban autorizados. Debían tomarse sólo por prescripción del investigador médico 

principal ó de sus colaboradores (dosis, tiempo y causa serán registrados en el 

correspondiente cuestionario individual). 

 

 

 

 

 



Sujetos y Métodos  

 

101 

4.4 CRITERIOS DE VALORACIÓN CLÍNICA Y EVALUACIÓN 

 

Durante el estudio se valoraron los efectos de los fármacos en estudio mediante 

las siguientes criterios. Las variables principales fueron de carácter farmacocinético 

(concentraciones en plasma y en orina de MDMA y metabolitos, dextrometorfano y 

metabolitos y de cafeína y metabolitos). Las variables de carácter farmacocinético fueron 

(efectos fisiológicos o constantes vitales y efectos subjetivos). Además, en la evaluación 

farmacocinética se tuvo en cuenta los polimorfismos genéticos del CYP2D6 y la COMT, 

y en la evaluación farmacodinámica los genotipos de la COMT y el SERT.  

 

4.4.1 VARIABLES FARMACOCINÉTICAS 

 

Se recogieron muestran de sangre (8 mL) en tubos con heparina que fueron 

centrifugados (3000 rpm) durante 10 minutos a 4°C. Entonces, se recogieron cuatro 

alícuotas de 1 mL de plasma y almacenadas a -20 ºC hasta el análisis. SE recogieron 

mustras de orina a diferentes intervalos. Las concentraciones de MDMA,  y sus 

metabolitos (HMMA, MDA y HMA) fueron analizadas mediante un método validado 

basado en la extracción sólido-líquida y la cromatografía de gases acoplado a la 

espectrometría de masas  (Pizarro et al, 2002; O´Mathuna et  al, 2008; Yubero-Lahoz et 

al, 2011).  

 

La determinación de las concentraciones en plasma y orina de: MDMA, HMMA 

(4-hidroxi-3-metoximetanfetamina), MDA (3,4-metilendioxianfetamina), HMA (4-hidroxi-3-

metoxianfetamina); las de dextrometorfano y metabolitos (dextrorfano y 3-metoxi-

morfinano); y las de  cafeína y sus metabolitos (paraxantina) se realizó por la “Unitat de 

Farmacologia”. A partir de los resultados obtenidos se calculó la constante de absorción 

(Ka), el volumen aparente de distribución (Vd)  y la eliminación o el “clearance” (Cl) de la 

MDMA. Además, para la MDMA y sus metabolitos se determinaron la concentración 

máxima (Cmax), el tiempo en alcanzar la Cmax (Tmax), la semivida de eliminación (T1/2) y la 

constante de eliminación (Ke), así como el área bajo la curva (AUC) en los tiempos de 0-

4h, de 0-6h y de 0-25h. También se determinaron las concentraciones plasmáticas y 

urinarias de dextrometorfano: cambios en la relación dextrometorfano/metabolitos y 

cafeína/metabolitos antes y tras la administración de la MDMA. 
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4.4.2 VARIABLES FARMACODINÁMICAS 

 

Los efectos fisiológicos y subjetivos determinados se registraron directamente en 

el cuaderno de recogida de datos (CRD)  

 

4.4.2.1 Efectos fisiológicos 

 

Se evaluaron la presión arterial sistólica (PAS), prensión arterial diastólica (PAD), 

frecuencia cardíaca (FC), temperatura oral (TO), el diámetro pupilar (DP) y el tono de la 

musculatura extraocular (TMEO) y se midieron con el monitor automático CarescapeTM 

V100 monitor (GE Healthcare. Milwaukee, WI, U.S.A) (Figura 27). Por razones de 

seguridad los voluntarios permanecieron monitorizados (Dash® 3000 patient monitor, GE 

Healthcare. Milwaukee, WI, U.S.A) en cuanto a los parámetros cardiovasculares durante 

toda la sesión con MDMA (Figura 27). 

 

                

Figura 27. Monitores CarescapeTM V100 (izquierda) y Dash® 3000 (derecha) 

 

En caso de detectar valores anormales de la PAS, PAD, FC o T (por exceso o por 

defecto a los valores de referencia, o un 10% por encima o por debajo de la determinación 

previa) se comprobaba que no hubieran manifestaciones clínicas, se repetía la medición y 

se hacía la media aritmética. En caso de una segunda determinación anómala, se 

procedía a una tercera y definitiva medición con la que se hacía la media aritmética de los 

tres valores.  

 

4.4.2.1.1 Presión Arterial Sistólica (PAS) y Diastólica (PAD) 

Para determinar estas variables era preciso que el voluntario/-a permaneciera 

como mínimo 3 minutos en sedestación. Se colocaba el brazalete unos 2-3 centímetros 



Sujetos y Métodos  

 

103 

por encima del la flexura del codo en la extremidad superior opuesta al que tenia colocada 

la vía venosa periférica. Las constantes se median en el mismo brazo durante la sesión 

experimental. Durante la medición, el sujeto debía permanecer quieto, con las 

extremidades inferiores separadas, y sin hablar. Los valores de referencia de las 

constantes vitales considerados normales para la tensión arterial fueron los que define la 

OMS (2003), una PAS 100- ≤ 140 mm Hg y una PAD 50- ≤ 90 mmHg.  

 

4.4.2.1.2 Frecuencia Cardiaca (FC) 

En caso de presentar una determinación anómala exclusivamente de la FC se 

procedía a tomar el pulso del paciente de forma manual (contando los latidos durante 30 

segundos y multiplicando el valor por dos) para evitar el inconveniente de medir la tensión 

arterial. Los valores normales de referencia para la FC se situaron entre 100 y 50 latidos 

por minuto (lpm).  

  

4.4.2.1.3 Temperatura (TO)  

La medida de la temperatura se hacía mediante un termómetro digital protegido 

por una funda de plástico desechable que se introducía en la cavidad oral y se situaba 

debajo de la lengua. Los límites de normalidad elegidos para la TO fueron los 

considerados como fisiológicos, entre 36.0 y 37.2 ºC por la mañana y de 36.-37.7 por la 

tarde.   

 

4.4.2.1.4 Diámetro Pupilar (DP) 

El DP se cuantificó con un pupilómetro manual de manera sistemática. Las 

condiciones de luz siempre eran idénticas. Por un lado se impedía la entrada de luz 

natural, y por otro las condiciones de luz artificial siempre eran las mismas ya que el 

voluntario se situaba en el mismo lugar.  El DP lo evaluaba el mismo investigador en el 

mismo sujeto, sobre el mismo ojo (sin gafas correctoras) y con el ojo contra lateral abierto 

o cerrado. Además el  voluntario debía fijar la vista en un punto lejano para evitar la 

acomodación de la pupila (miosis) (Pickworth et al, 1998). Se colocaba los semicírculos 

negros del pupilómetro delante de la pupila y se comparaban hasta hacer coincidir el 

tamaño del semicirculo negro con el diámetro de la pupila (Figura 28).  

 

 
Figura 28. Pupilmetro manual. 
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4.4.2.1.5 Tono de la Musculatura Extraocular (TMEO) 

El TMEO se midió con el Ala de  Maddox (AM, Clement Clark, London, U.K). De 

esta forma se puede objetivar las heteroforias o la convergencia ocular espontánea en 

visión cercana. El sujeto debe coger el Ala de Maddox (Figura 29) por el mango y mirar 

por los dos oculares para fijar la vista en un punto concreto del fondo negro. De  este 

modo, el ojo izquierdo sólo ve la regla horizontal y el ojo derecho la flecha blanca vertical. 

Esta flecha irá moviéndose en un sentido de la regla hasta detenerse. En ese momento el 

sujeto deberá indicar el número o los números entre los que se sitúe la flecha. El 

desplazamiento de la flecha hacia la izquierda (números pares o dioptrías positivas) se 

denomina exoforia e indica la relajación de la MEO (p.e. hipnóticos). En cambio, si la 

flecha se desplaza a la derecha (números impares o dioptrías negativas) se denomina 

esoforia e indica la contracción de la MEO. La MDMA produce exoforia (Camí et al, 2000; 

Farré et al 2004). Los valores considerados normales dependen de cada sujeto y se 

tomaron como referencia los valores obtenidos la revisión médica de selección y en 

condiciones basales de las dos sesiones experimentales.  

 

 

Figura 29. Ala de Maddox 

 

4.4.2.2 Efectos subjetivos  

 

En la evaluación  de estos efectos se utilizaron  cuatro cuestionarios: las  escalas 

analógicas visuales (EAV), una forma reducida del Addiction Research Center Inventory 

(ARCI), el cuestionario de valoración de efectos subjetivos de sustancias con potencial 

de abuso (VESSPA) y la escala de manía de Young. Los cuestionarios pueden 
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responderse en menos de 10 minutos. Estas herramientas son validas para estudiar los 

cambios en las sensaciones y percepciones producidas por psicofármacos. De hecho, 

se llevan utilizando en los últimos 30 años en estudios experimentales con 

psicofármacos. En nuestro Departamento existe experiencia previa en la utilización en 

ensayos clínicos controlados de todos los instrumentos de evaluación de efectos 

subjetivos. La principal limitación es que son manipulables por lo que se considera muy 

importante entrenar  a los voluntarios antes de realizar las sesiones experimentales y 

durante las cuales se debe  comprobar las respuestas de los voluntarios. 

 

4.4.2.2.1 Escalas analógicas visuales 

Las EAV utilizadas fueron unipolares. Consisten en una línea recta de 100 mm 

que tiene en un extremo la palabra ninguno/nada y en el otro la palabra máximo. El 

máximo efecto hace referencia al máximo experimentado en la vida del sujeto tras la 

ingesta de éxtasis. El sujeto evaluó a diferentes tiempos su grado de: estimulado; 

colocado; algún efecto; buenos efectos; malos efectos; le gusta el fármaco; 

somnolencia; cambios en distancias; cambios en los colores; cambios en las formas; 

cambios en las luces; alucinaciones - visión de luces y manchas; alteraciones en la 

audición; alucinaciones - audición de sonidos y voces; mareo; alucinaciones - visión de 

cosas, animales, insectos o gente; confusión; miedo; depresión o tristeza; sensación 

corporal, diferente, alterada o irreal; entorno diferente o irreal  (Ver Anexo I). Se incluyen 

algunas escalas sensibles a los efectos de los psicotomiméticos. La MDMA incrementa 

las puntuaciones de distintas de estas escalas (p.e. colocado, le gusta el fármaco, etc.).  

 

4.4.2.2.2 Addiction Research Center Inventory (ARCI) 

El ARCI es un cuestionario de 550 ítems que mide los efectos producidos por 

sustancias de abuso. Para nuestro estudio utilizaremos la forma reducida y validada en 

castellano del ARCI que consta de 49 ítems, para facilitar la administración repetida 

(Lamas et al, 1994). La “Unitat de Farmacologia” cuenta con gran experiencia en su uso. 

Este cuestionario posee cinco subescalas, sensibles a los efectos de diferentes 

sustancias: Grupo Morphine-Benzedrine (MBG) como medida de euforia; Grupo 

Pentobarbital-Chlorpromazine-Alcohol (PCAG), como medida de sedación; Dietilamida 

Lysergic acid Dyethilamide (LSD), como medida de disforia y algunos efectos 

alucinógenos; Grupo Benzedrina (BG), como medida de eficiencia intelectual;  y 

Anfetamina (A), como escala sensible a los efectos de anfetaminas (Ver Anexo II). La 

MDMA incrementa las escalas MBG y A, sugiriendo efectos euforizantes y de potencial de 

abuso. Las respuestas en forma de verdadero o falso a las preguntas que agrupa cada 

subescala da lugar a la puntuación final. 
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4.4.2.2.3 Valoración de efectos subjetivos de sustancias con potencial de abuso 

(VESSPA) 

Cuestionario de 36 ítems de respuesta tipo Likert (0-4) validado recientemente 

por investigadores de la “Unitat de Farmacologia”. Se trata de un cuestionario 

desarrollado para medir los efectos de la MDMA. Consta de seis escalas: sedación (S), 

actividad y energía (AE), cambios de percepción (CP), placer y contacto social (PCS), 

somatización ansiosa (SA), y finalmente sintomatología psicótica (SP) (Ver Anexo III).  

La MDMA incrementa escalas como AE y PC (Poudevida et al 2003; Farré et al,  2007) 

 

4.4.2.2.4 Escala de manía de Young (EMY) 

El psiquiatra colaborador valoró las posibles alteraciones de los voluntarios a las 

10-12h de la ingesta de MDMA. Además, se cumplimentó la escala de manía de Young 

(Young et al, 1978) a los tiempos asignados. (Ver Anexo IV)  

 

 

4.4.3 VARIABLES GENÉTICAS 

 

Para determinar el genotipo de las proteínas implicadas se extrajo el ácido 

desoxirribonucleico (ADN) de los leucocitos de las muestras de sangre periférica de los 

participantes mediante el Flexi Gene DNA kit (Qiagen Iberia, S.L., Spain) según las 

intrucciones del fabricante. 

 

  

4.4.3.1 CYP2D6 

El polimorfismo genético de este isoenzima (comentado en la introducción) se  

clasificó en dos grupos, con 1 o 2 alelos funcionantes. El genotipado del CYP2D6 fue 

determinado usando el PHARMAchipTM DNA micro-array (Progenika Biopharma, Derio, 

Spain) también publicado anteriormente (Cuyas et al, 2010). 

 

4.4.3.2 COMT 

El polimorfismo genético de la COMT (comentado en la introducción) se clasificó 

en 2 grupos, los sujetos con la variante met/* (val/met y met/ met) y los sujetos 

homocigotos val/val. El genotipado de la COMT val108/158met (rs4680) fue realizado 

usando la reacción en cadena de la polimerasa  (PCR) publicada previamente  

(Fagundo et al, 2010).  
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4.4.3.3 SERT 

El polimorfismo genético del 5-HTTLPR (comentado en la introducción) se 

separó en dos grupos, los sujetos con la variante l/* (l/l y l/s) y los sujetos homocigotos 

s/s. El genotipado del 5-HTTLPR fue realizado usando la reacción en cadena de la 

polimerasa  (PCR) publicada previamente  (Fagundo et al, 2010).  

 

 

 

4.5 DESARROLLO DE LAS SESIONES  

 

El primer día de cada sesión los voluntarios acudían a primera hora de la mañana 

a la “Unitat de Farmacologia” en ayunas para sólidos (10h), líquidos (1h) y abstinencia de 

24 horas para alcohol y metilxantinas (café, colas y cacao). A continuación se les pesaba, 

se les realizaba un test de etanol en aliento (Alcotest 7410PLUS o 7310 Dräger) y se les 

recogía una muestra de orina. Con esta muestra se determinaba el consumo reciente de 

drogas en orina mediante el kit de detección rápida y en caso de ser mujer también se 

les realizaba una prueba de embarazo rápido. Seguidamente, se les colocaba un catéter 

venoso periférico en la extremidad superior no dominante y se les recogía una muestra 

basal de sangre. Los voluntarios rellenaban todos los cuestionarios puntuando cero o 

nada y tras un periodo mínimo de 3 minutos de reposo se les tomaba las constantes 

vitales basales.  

 

El desarrollo  de ambas sesiones queda recogido en el esquema del CRD (ver 

Tablas 5 y 6). En la sesión 1 o de control (Tabla 5) se administraba en el tiempo cero 

(anotado en el CRD) dextrometorfano (30 mg) y cafeína (100 mg) junto a 250 ml de agua 

mineral sin gas. A los tiempos de 1, 2, 4, 6, 8 y 24 horas tras la administración de los 

fármacos se extrajo sangre venosa (8 mL) para determinar dextrometorfano, cafeína y sus 

respectivos metabolitos. Paralelamente, se recogió la orina de 0-8 horas y de 8-24 horas.  
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H =tiempo; HP = hora prevista; HR = hora real; ES = extracción de sangre (6 ml); INI = iniciales del que realiza la tarea;  PAS 
= presión arterial sistólica; PAD = presión arterial diastólica; FC = Frecuencia cardiaca; Tª = temperatura; DP = diámetro 
pupilar. 
 

 

Tabla 5. Esquema del desarrollo de la primera sesión experimental  

(dextrometorfano y cafeína) según el CRD. 

 

 

 

En la sesión 2 o de efectos de la MDMA (Tabla 6) se administraba en el tiempo 

cero (anotado en el CRD) la dosis de  MDMA correspondiente al peso del voluntario (1,4 

mg/kg) junto a 250 ml de agua mineral sin gas. La administración de la MDMA se podría 

considerar parcialmente a simple ciego puesto que el sujeto no conocía la dosis 

administrada exacta. La finalidad no era otra que evitar la posible influencia del 

conocimiento de la dosis en los efectos subjetivos. A las 4 horas se administraba el 

dextrometorfano (30 mg) y la cafeína (100 mg) junto a 250 ml de agua mineral sin gas.  

 

 

 

 

 

H HP HR ES INI PAS PAD FC Tª INI DP INI Variables 

-30’             

-5'             

0h HORA ADMINISTRACIÓN FÁRMACO: ____:____ FARMACO 

30'             

1 h             

2 h             

4 h            COMIDA 

6 h             

8 h             

 Día 2 Fecha ___/___/ ___  

24 h             
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H HP HR ES INI EAV / ARCI / 
VESSPA 

EMY PAS PAD FC T INI MDDX DP INI ECG VAR 

-30´            /     

-5´      EMY      /     

0h   HORA ADMINISTRACIÓN FÁRMACO: ____:____ F 

20´     EAV       /     

40´     EAV       /     

1h      EMY      /     

1h30´     EAV 
      /     

2h            /    DES 

3h            /     

4h            /     

4h   HORA ADMINISTRACIÓN FÁRMACO: ____:____ F 

4:30h                 

5h      EMY      /     

6h            /    COM 

8h            /     

10h            /    MER 

12h      EMY      /     

 
H = tiempo; HR = hora real; ES = extracción de sangre; EAV = Escalas Analógicas Visuales; ARCI = Addiction Research Center Inventory; 
VESSPA = Valoración de efectos subjetivos de sustancias que producen abuso; EMY = Escala de Manía de Young; PAS = Presión arterial 
sistólica; PAD = Presión arterial diastólica; FC = Frecuencia cardíaca; T = temperatura; MDDX = Ala de Maddox; DP = diámetro pupilar; ECG = 
electrocardiograma; F = administración del fármaco; COM = almuerzo; MER = merienda; VAR= Variables. 

 

Tabla  6. Esquema del desarrollo de la segunda sesión experimental  

(MDMA + dextrometorfano y cafeína) según el CRD. 

 

 

Las extracciones de sangre venosa (7 mL) se realizaran en tiempo basal (-5 

minutos),  a los 20 y 40 minutos y a las 1, 1.5, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 25 y 49 horas de la 

ingesta de la MDMA para determinar MDMA y sus metabolitos; las muestras de sangre 

(8 mL) extraídas para determinar dextrometorfano, cafeína y sus respectivos metabolitos 

se realizó en el tiempo basal (-5 minutos) y a las 4, 4.5, 5, 6, 8, 10, 12, 25, 49, 97, 169 y 

241 horas tras la administración de la MDMA.  
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El dextrometorfano se volvía a administrar, junto a 250 ml de agua mineral sin gas, 

a las 24, 48, 96, 168 y 240 horas. Además, a las 96, 168 y 240 horas se determinó el uso 

de drogas de abuso en orina mediante un kit rápido previamente descrito. 

 

La recogida de orina se realizó en los siguientes intervalos de tiempo: de 0-4h, 4-

12h, 12-24h, 24-32h, 48-56h, 96-104h, 168-176h y de 240-248h.  

 

Los efectos fisiológicos (PAS, PAD, FC, TO, DP y TMEO) se midieron en el 

tiempo basal (-30 y -5 minutos) y a los 20 y 40 minutos y 1, 1.5, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, y 

24 horas. Además, se realizó un ECG previo a la sesión 2 y una monitorización continua 

del ECG durante toda la sesión por motivos de seguridad.  

 

Los efectos subjetivos (EAV, ARCI y VESSPA) se determinaron  en el tiempo 

basal (-5 minutos) y a las 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 24 horas de administrar la MDMA. Las 

EAV también se administraron a los 20, 40 y 90 minutos post ingesta de la MDMA. La 

EMY se determinó en el tiempo basal y las 1, 5, 12 y 24 horas de la toma de MDMA. 

Señalar que los voluntarios fueron revisados por un psiquiatra colaborador para objetivar 

la posible presencia o ausencia de sintomatología psiquiátrica. 

 

Los sujetos desayunaron a las 2 horas (zumo de melocotón o manzana y unas 

tostadas o bollito de leche), comieron a las 6 horas (ensalada, bistec con patatas fritas y 

una manzana o naranja), merendaron a las 10 horas (zumo o yogurt y tostadas) y cenaron 

a partir de las 12h post ingesta de MDMA. Después de comer se les permitía fumar 1 o 2 

cigarros. 

 

 

4.6 TRATAMIENTO DE LOS DATOS Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Los datos recogidos en el CRD, fuente primaria de datos, se introdujeron de 

forma duplicada a un registro informático (Microsoft Office Excel® 2003 para Windows®) 

creando dos bases de datos. Después se realizó la resta de las dos bases de datos para 

comprobar que fueran idénticas y que no hubiera errores de transcripción. Los 

resultados obtenidos de la determinación de las concentraciones plasmáticas en el 

tiempo de la MDMA, dextrometorfano, cafeina y sus respectivos metabolitos fueron 

introducidos en un registro informático (Microsoft Office Excel® 2003) donde se 

calcularon los parámetros farmacocinéticos.  
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4.6.1 Tamaño de la muestra  

 

Al no conocerse exactamente los efectos de la interacción entre MDMA y 

dextrometorfano, es difícil calcular el tamaño de la muestra del estudio definitivo, para 

eso se realiza el estudio piloto. Basándose en la metodología de los estudios de 

bioequivalencia, tomando un riesgo alfa de 0.05, un poder del 80%, una variabilidad del 

30% y un posible incremento de las concentraciones plasmáticas de dextrometorfano en 

presencia de la MDMA de al menos un 40%, parecen suficientes 10 sujetos en el estudio 

definitivo. Si en lugar de utilizar porcentajes de concentración se emplean los datos 

cuantitativos relativos a la razón de la concentración urinaria de 

dextrometorfano/dextrorfano,  el número de sujetos resultante es similar. En una muestra 

de metabolizadores rápidos participantes en ensayos clínicos previos encontramos un 

valor de razón promedio de 0,021 con una desviación estándar de entre 0,015-0,020. 

Considerando que tras la administración de MDMA la razón se incrementará y pasará a 

ser de 0,047. Para esta diferencia de 0,026, una desviación de 0,020, con un error alfa de 

0,05 y beta de 0,2, el número de sujetos es de 9,5, es decir 10. Una cifra idéntica a la 

expuesta anteriormente.  

 

Como no se han publicado hasta la fecha datos sobre farmacocinética de la 

MDMA en mujeres, se pensó reclutar como mínimo 10 hombres y 10 mujeres para el 

estudio definitivo. Esta cifra sería suficiente para detectar una diferencia entre géneros del 

40% con una variabilidad del 30%. Debido a la posibilidad de que existan retiradas o 

abandonos (10%), se propone una muestra total de entre 12 y 15 sujetos por género.  

 

Los abandonos o retiradas serán sustituidos por nuevos casos para que el 

número de inclusiones sea el prefijado en cada grupo de tratamiento. Sólo se 

considerarán los resultados de los voluntarios que concluyan el estudio. 

 

4.6.2 Análisis estadístico 

 

Los parámetros farmacocinéticos: AUC, Cmax, Tmax, T1/2 y Ke  se calcularon 

mediante el software Microsoft Office Excel® 2003 para Windows® a partir de las 

concertaciones plasmáticas en el tiempo de la MDMA, dextrometorfano, cafeína y sus 

respectivos metabolitos.  

La Ke y la T1/2 se calcularon mediante las siguientes fórmulas:  

 

Ke= (Ln Cp2 - Ln Cp1) / (t2-t1) 
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T1/2= 0.693 /Ke 

 

El AUC respecto a un intervalo de tiempo se calculó con el método trapezoidal 

(por que no integración matematica). El AUC0-∞ se calculó mediante la suma de AUC0-25h 

y AUC 25h-∞. 

 

La Ka, el Vd y la eliminación (Clearance, Cl) de la MDMA se calcularon de la 

siguiente manera:    

Ka= (Ln Cp1 - Ln Cp2) / (t1-t2) 

 

Vd = (dosis x 1000) / (Ke x AUC0-∞) 

 

Cl (L/h/kg) = (dosis x 1000) / AUC0-∞ 

 

Finalmente se calculó la razón de las concentraciones plasmáticas y de la AUC 

de  MDMA vs. HMMA. 

 

Los resultados farmacodinámicos (efectos fisiológicos y subjetivos) obtenidos se 

transformaron a diferencias respecto al valor basal. En el caso de los efectos fisiológicos 

se realizó la media aritmética de los 2 valores basales. Es decir, se restó el efecto 

medido de cada tiempo del valor basal. A partir de esta transformación se calculó el 

AUC respecto un intervalo de tiempo (0-4h, 0-6h y 0-24h), el efecto máximo (Emax) y el 

tiempo en alcanzar el efecto máximo (Tmax) para los efectos fisiológicos y subjetivos  

mediante el software Microsoft Office Excel® 2003. 

 

El método estadístico utilizado para determinar las diferencias de género o de 

genotipo en los parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos fue una ANCOVA con 

2 factores independientes, la dosis normalizada por peso y el género o el genotipo. Se 

utilizó para ello el software SPSS 12.0 para Windows (SPSS, Inc., 2003) y R, version 

2.10.1 (The R Foundation for Statistical Computing). En  cambio el método estadístico 

utilizado para determinar las diferencias de género en los efectos fisiológicos y 

subjetivos según el genotipo fue el test no paramétrico de Fisher o U de Mann-Whitney. 

La prueba de significación estadística (p) se definió a partir de valores menores de 0,05. 

 

Los gráficos de las concentraciones plasmáticas en el tiempo de la MDMA y sus 

metabolitos fueron realizados con el software Microsoft Office Excel® 2003, mientras 
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que los “Box Plot” para el ratio de las concentraciones plasmaticas de MDMA vs. HMMA 

con el SPSS 12.0 para Windows (SPSS, Inc., 2003) y los “Box Plot” para las variables 

farmacodinamicas con el programa R, version 2.10.1 (The R Foundation for Statistical 

Computing).           

 

A afectos de esta Tesis sólo se presentan de forma de forma pormenorizada los 

resultados referentes a las diferencias de género y la influencia de los polimorfismos 

genéticos  en los efectos agudos de la MDMA. Cómo el estudio de estas variables forma 

parte de un ensayo más amplio, en este apartado se describe el ensayo clínico con su 

diseño completo que incluye la parte de inhibición metabólica y la parte central de esta 

Tesis (influencia del género y polimorfismos genéticos). En el apartado de resultados se 

describirán brevemente los resultados de inhibición metabólica.  
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5. RESULTADOS 

 

A afectos de esta Tesis sólo se presentan de forma de forma pormenorizada los 

resultados referentes a las diferencias de género y la influencia de los polimorfismos 

genéticos en los efectos agudos de la MDMA. En el apartado de resultados se 

describirán brevemente los resultados de inhibición metabólica del estudio completo.  

 

Durante la realización del ensayo clínico, las especificaciones del  protocolo 

fueron respetadas sin producirse ninguna desviación mayor o menor del mismo. En el 

apartado 4 de la presente memoria (Sujetos y Métodos) queda especificado el proceso 

de inclusión, los tratamientos, así como los procedimientos y las variables a evaluar 

durante las sesiones experimentales. En este apartado, se detallan los resultados 

obtenidos en los estudios piloto y definitivo de forma conjunta puesto que la única 

diferencia reside en la duración del tratamiento con dextrometorfano y la recogida de 

orina.  

 

Los resultados farmacocinéticos (se presentan tras los resultados de sujetos y 

dosis por ser la variable principal) y farmacodinámicos (efectos fisiológicos y subjetivos) 

se presentarán en función del género y del genotipo junto a sus respectivas gráficas. 

Además, se mostrarán los resultados de la interacción género-genotipo y sólo en caso 

de significación estadística se acompañará de su gráfica correspondiente. Al final de 

cada variable se presentará una tabla resumen de los resultados. 
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5.1 SUJETOS Y DOSIS 

Se reclutaron un total de 45 voluntarios caucásicos (26 mujeres y 19 hombres), de  los 

cuales 27 sujetos (12 mujeres y 15 hombres) completaron el estudio en su totalidad.  

 

De los 18 sujetos restantes, 15 no cumplieron con los criterios requeridos para participar 

en el estudio y 3 (2 mujeres y 1 hombre) abandonaron el estudio antes de la primera 

sesión experimental por motivos personales o laborales. Los motivos para excluir a los 

15 sujetos (12 mujeres y 3 hombres) fueron los siguientes. Entre las voluntarias, 10 

presentaban trastornos mentales (abuso y/o dependencia a sustancias de abuso (n=6) y 

trastornos afectivos (n=4)), 1 presentaba un fenotipo de metabolizador lento para el 

CYP2D6,  y 1 presentó un resultado positivo en el test rápido de detección rápida en 

orina para cannabis y cocaína antes de una sesión experimental. Entre los hombres, 2 

presentaban un fenotipo de metabolizador lento para el CYP2D6 y 1 cumplía criterios de 

dependencia a drogas de abuso.  

 

Los 27 voluntarios incluidos en el estudio tenían experiencia en el consumo de alcohol y 

éxtasis y otros derivados anfetamínicos. Algunos eran consumidores de otras sustancias 

como el tabaco (10 ♀, 11 ♂), el cannabis (8 ♀, 14 ♂), la cocaína (6 ♀, 13 ♂) y el ácido 

gammahidroxibutirato (GHB, 4 ♂).  

 

Las características antropométricas de los sujetos, junto con las dosis  administradas 

(totales y ajustadas por peso) son presentadas en la tabla 7. Se observaron diferencias 

de género estadísticamente significativas en la altura, el peso y la dosis oral total, siendo 

mayores en el grupo de los hombres. 

 

Tabla 7. Características antropométricas (media ± desviación estándar [rango]) de los 

voluntarios incluidos 

DME: diferencia de media estandarizada. IMC: índice de masa corporal. *p<0.01 

Variable Mujeres (n=12) Hombres (n=15) DME 

Edad (años) 26.9 ± 3.7 [21,35] 25.8 ± 3.8 [19,33] -0.288 

Peso (Kg) 56.0 ± 4.7 [50,65.5] 70.8 ± 10.8 [54.2,91.2]* 1.644 

Altura (cm) 166.7 ± 4.8 [157.3,173] 181.0 ± 8.0 [170.5,195.5]* 2.045 

IMC (kg/m2) 20.2 ± 1.5 [17.5,23.1] 21.6 ± 3.2 [17.2,28.7] 0.519 

Dosis normalizada por peso (mg/kg) 1.42 ± 0.05 [1.35,1.50] 1.36 ± 0.1 [1.10,1.51] -0.551 

Dosis total (mg) 79.5 ± 5.4 [75,90] 95.3 ± 7.4 [80,100]* 2.306 
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En la tabla 8 se muestran las dosis orales y normalizadas por peso  recibidas en los 

subgrupos de cada genotipo. No se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en las dosis administradas entre los subgrupos de cada genotipo. 

 

Tabla 8.  Dosis orales y normalizadas por peso (media ± desviación estándar [rango]) 

adminstradas a los subgrupos de cada genotipo 

Genotipo - Subgrupo Dosis oral  (mg) Dosis normalizada (mg/kg) 

CYP2D6 - 1 AF (n=8) 88,8 ± 10,9 [100, 75] 1,39 ± 0,0 [1.27,1.45] 

CYP2D6 - 2 AF (n=19) 88,2 ± 10,3 [100,75] 1,39 ± 0,1 [1.10,1.51] 

COMT - val/val (n=8) 84,4 ± 10,8 [100,75] 1,39 ± 0,0 [1.20,1.50] 

COMT - met/* (n=18) 90,8 ± 9,4 [100,75] 1,38 ± 0,1 [1.10,1.51] 

5-HTTLPR - l/* (n=18) 88,9 ± 10,5 [100,75] 1,39 ± 0,1 [1.12,1.51] 

5-HTTLPR - s/s (n=9) 87,2 ± 9,3 [100,75] 1,39 ± 0,1 [1.10,1.50] 

 

CYP2D6: Citocromo P-450 2D6; COMT: catecol-o-metil transferasa; 5-HTTLPR: región polimórfica del 
transportador de serotonina; AF: alelos funcionantes 

 

 

En la tabla 9 se puede apreciar el genotipo del CYP2D6, COMT Val158Met y 5-HTTLPR 

de cada participante, así como las dosis administradas (totales y normalizadas por peso) 

a cada sujeto. 
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Tabla 9.  Dosis de MDMA (oral y ajustada por peso) y polimorfismo genético de CYP2D6, COMT y 5-HTTLPR en mujeres y hombres 
 

Mujer 

 

Dosis MDMA 

(mg - mg/kg) 

CYP2D6 

Genotipo [AF] 

COMT 

Genotipo 

5-HTTLPR 

Genotipo 
 

 

Hombre  

 

Dosis MDMA 

(mg - mg/kg) 

CYP2D6 

Genotipo [FA] 

COMT 

Genotipo  

5-HTTLPR 

Genotipo  

1 80 - 1.38 *2/*10 [2] met/met s/s  1 100 - 1.20 *1/*1 [2] val/val l/l 

2 75 - 1.50 *1/*2 [2] val/met s/s  2 100 - 1.12 *1/*17 [2] met/met l/s 

3 75 - 1.42 *1/*3 [1] val/val l/l  3 100 - 1.36 *1/*4 [1] val/met l/s 

4 75 - 1.41 *1/*4 [1] val/val l/l  4 90 - 1.37 *1/*4 [1] val/val l/s 

5 75 - 1.50 *1/*35 [2] val/val l/s  5 80 - 1.48 *1/*10 [2] val/met s/s 

6 90 - 1.45 *1/*1 [2] met/met l/l  6 100 - 1.45 *1/*2 [2] met/met s/s 

7 80 - 1.39 *1/*1 [2] val/val s/s  7 100 - 1.10 *1/*9 [2] val/met s/s 

8 80 - 1.48 *2/*35 [2] val/met l/l  8 90 - 1.51 *2/*41 [2] val/met l/l 

9 80 - 1.38 *4/*41 [1] val/val l/l  9 100 - 1.37 *1/*2 [2] met/met l/l 

10 75 - 1.42 *1/*41 [2] n.d l/l  10 100 - 1.27 *9/*10 [1] val/met l/s 

11 90 - 1.37 *1/*1 [2] met/met s/s  11 100 - 1.44 *2/*4 [1] val/met l/s 

12 80 - 1.35 *1/*2 [2] met/met s/s  12 100 - 1.49 *1/*2 [2] met/met l/l 

      13 100 - 1.47 *1/*2 [2] val/val s/s 

      14 80 - 1.36 *1/*2 [2] val/met l/s 

      15 90 - 1.45 *1/*5 [1] val/met l/l 

 

CYP2D6: Citocromo P-450 2D6; COMT: catecol-o-metil transferasa; 5-HTTLPR: región polimórfica del transportador de serotonina; AF: alelos funcionantes; n.d: no disponible. 

Val: valina; Met: metionina; l: alelo largo; s: alelo corto 
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En la tabla 10 se puede apreciar de forma más precisa la distribución de los 

polimorfismos genéticos descritos en los sujetos de forma total y por género. Mediante 

la prueba estadística de Fisher, no se observaron diferencias significativas en la 

distribución del género en los subgrupos de cada genotipo. Además, la muestra 

cumplía con la ley de Hardy-Weinberg.  

 

 

Tabla 10. Frecuencias totales y por género de los genotipos del CYP2D6, COMT y 5-HTTLPR 

Enzima CYP2D6 (n=27) COMT (n=26) 5-HTTLPR (n=27) 

Genotipo 2 AF 1 AF val/val val/met met/met l/l l/s s/s 

Total 19 8 8 10 8 11 7 9 

Mujer 9 3 5 2 4 6 1 5 

Hombre 10 5 3 8 4 5 6 4 

 
CYP2D6: Citocromo P-450 2D6; COMT: catecol-o-metil transferasa; 5-HTTLPR: región polimórfica ligada al 
transportador de serotonina; AF: alelos funcionantes. Val: valina; Met: metionina; l: alelo largo; s: alelo corto 

 

 

La información disponible para realizar el análisis estadístico es la siguiente. Los 

resultados de los efectos fisiológicos y subjetivos proceden de los 27 voluntarios. Sin 

embargo, los resultados farmacocinéticos proceden de una muestra menor. En 

concreto, 26 sujetos  (11 ♀ vs. 15 ♂) para la  MDMA y la HMMA  y 24 participantes (11 

♀ vs. 13 ♂) para la MDA y la HMA. Las razones fueron la aparición de problemas 

técnicos durante el análisis de laboratorio y/o la presencia de un volumen insuficiente 

de la muestra. Finalmente los polimorfismos genéticos se pudieron determinar en 

todos los sujetos excepto el genotipo de la COMT Val158Met en una mujer por 

problemas técnicos. Los resultados se presentaran de la siguiente forma: media e 

intervalo de confianza del 95% y valor de la prueba de significación estadística. En las 

pruebas estadísticas no parametricas los resultados se presentarán mediante la 

mediana y el rango. 
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5.2 FARMACOCINÉTICA 

 

Presentación de resultados 

A continuación se presentarán los resultados de las concentraciones plasmáticas y los 

parámetros farmacocinéticos calculados para la MDMA, HMMA, MDA y HMA según el 

género, el genotipo (CYP2D6, COMTval158met) y la interacción género-genotipo. Al 

final de cada variable se presenta una  tabla resumen de resultados (parámetros 

farmacocinéticos y concentraciones plasmáticas para cada tiempo) en función del 

género, genotipo e interacción género-genotipo. Si el resultado es estadísticamente 

significativo aparecera uno o dos puntos que se alinearan a la derecha o a la izquierda 

de su propia columna. Esto significa que el resultado es más mayor en el subgrupo de 

la columna  alineado.  

 
 
Sustancia  

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

CYP2D6 COMT Val158Met COMT 
val/val met/* 

Variables  ♀ 
(n=11) 

♂  
(n=15) 

1AF 
 (n=8) 

2AF  
(n=18) 

val/val 
 (n=8) 

met/*  
(n=18) 

♀  
(n=5) 

♂  
(n=3) 

♀  
(n=6) 

♂ 
 (n=12) 

 
Estimación 

 
AUC, Cmax, Tmax, T 1/2, Cl, K e, Ka, Vd (0-25h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S  ● N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-25h  ●●  ●● N.S N.S N.S 
Cmax  N.S N.S N.S  ● N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S 
T 1/2 N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-25h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S  ● N.S 
2h N.S N.S N.S  ● N.S 

 

Por ejemplo,   

Columna género.  Punto negro a la derecha. Los hombres presentan mayor AUC0-25h 

de la sustancia que las mujeres.  

 

Columna Genotipo . Polimorfismo CYP2D6. Punto a la derecha. Los portadores de 2 

alelos funcionantes presentan mayor aumento del AUC0-25h  de la sustancia que los 

portadores de uno. 

 

Columna Interacción género-genotipo . Columna genotipo COMT. Columna 

portadores de alelos val/val. Punto a la derecha. Los hombres val/val presentan más 

AUC0-4h, Cmax y concentraciones plasmaticas de la sustancia a 1.5 y 2 h de 

administrar MDMA que las mujeres val/val.  
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5.2.1 MDMA 

 

5.2.1.1 Género 

Los hombres presentaron una mayor depuración plasmática o “clearance” de MDMA 

que las mujeres (16.82, IC 95%= 6.13-21.08; p=0.001). No se observaron diferencias 

en las concentraciones máximas ni en el AUC. No se detectaron diferencias de género 

significativas en el resto de parámetros farmacocinéticos de la MDMA (Figura 30; 

Tabla 11 y 12). 
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Figura 30.  Concentración plasmática de la MDMA  

en el tiempo según el género (media ± DE) 

 

 

 

Tabla 11.  Diferencias de género en los parámetros farmacocinéticos de la MDMA (media ± DE) 

MDMA Ka  

(h-1) 
Vd 
(L) 

AUC  
0-4h 

AUC  
0-6h 

AUC  
0-25h 

AUC 
 0-∞ 

Cmax  

(µg/L) 
Tmax 

(h) 
T ½  
(h) 

Ke 

(h-1) 

Mujeres 2.22 ± 
1.42 

375 
± 8 

510 ± 
125 

838 ± 
218 

2667 ± 
616 

2911 ± 
1051 

190 ±   
60 

2.6 ± 
1.4 

11 ± 
12.6 

0.1 ± 
0.05 

Hombres 2.79 ± 
0.84 

478 
± 7 

515 ± 
152 

803 ± 
208 

2212 ± 
649 

2247 ± 
676 

187 ±  
39 

2.8 ± 
1.0 

7.4 ± 
2.9 

0.1 ± 
0.04 

 
AUC: area bajo la curva, Cmax: concentración plasmática máxima; Tmax: tiempo de máxima concentración plasmática;  
T 1/2: tiempo de semivida de eliminación; Ke: constante de eliminación. Ka: constante de absorción. Vd: volumen 
aparente de distribución. ** p< 0.01 
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5.2.1.2 Genotipo 

 

CYP2D6 

No se observaron diferencias significativas en los parámetros farmacocinéticos de la 

MDMA  entre los subgrupos con 1 o 2 AF (Figura 31, izquierda; Tabla 12). 

 

COMT Val158Met 

Los portadores de los alelos met/* presentaron una media en la Ke de MDMA mayor 

que los portadores de los alelos val/val (diferencia 0.05; IC 95%= 0.02, 0.09; p=0.006). 

Los portadores de los alelos val/val presentaron una concentración plasmática media 

de MDMA mayor que los portadores de los alelos met/* a las 12 h (p=0.019) y 25 h 

(p<0.002) (Figura 31, derecha; Tabla 12). 

 

 

MDMA - PKs -  Genotipo CYP2D6

0

50

100

150

200

250

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Tiempo (h)

C
on

ce
nt

ra
ci

ón
 p

la
sm

át
ic

a 
(µ

g/
L)

2 AF 1 AF

MDMA - PKs - Genotipo COMT

0

50

100

150

200

250

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Tiempo (h)

C
on

ce
nt

ra
ci

ón
 p

la
sm

át
ic

a 
(µ

g/
L)

val/val met/*

 
 

Figura 31.  Concentración plasmática de MDMA en el tiempo (media ± DE)  

según el genotipo CYP2D6 o COMT Val158Met.   

*p <0.05 **p <0.01. 
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5.2.1.3 Interacción género-genotipo 

CYP2D6 

No se observaron diferencias de género significativas en los parámetros 

farmacocinéticos de la MDMA en los subgrupos con 1 o 2 AF (Figura 32, cuadrantes 

superior izquierda y superior derecha respectivamente; Tabla 12). 

 

COMT Val158Met 

En el subgrupo met/*, las mujeres presentaron una concentración plasmática media de 

MDMA mayor que los hombres a las 6 h (p=0.041) y 8 h (p=0.041) (Figura 32, 

cuadrante inferior izquierda; Tabla 12). 

En el subgrupo val/val, los hombres presentaron una concentración plasmática media 

de MDMA a las 1.5 h (p=0.036) y 2 h (p=0.036),  una Cmax (p= 0.036) y un AUC 0-4h (p= 

0.036) de MDMA mayor que las mujeres (Figura 32, cuadrante inferior derecha; Tabla 

12).  

 

MDMA - PKs -  Género - Genotipo CYP2D6 1AF

0

50

100

150

200

250

300

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Tiempo (h)

C
on

ce
nt

ra
ci

ón
 p

la
sm

át
ic

a 
(µ

g/
L)

Mujeres Hombres

MDMA - PKs -  Género - Genotipo CYP2D6 2AF

0

50

100

150

200

250

300

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Tiempo (h)

C
on

ce
nt

ra
ci

ón
 p

la
sm

át
ic

a 
(µ

g/
L)

Mujeres Hombres

 

MDMA - PKs - Género - Genotipo COMT met/*
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Figura 32.  Concentración plasmática de MDMA en el tiempo  (media ± DE) 

según el género y el genotipo CYP2D6 o COMT Val158Met. *p <0.05 
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Tabla 12. Análisis estadístico (ANCOVA) de MDMA para el AUC, Cmax, Tmax, T 1/2, Cl, Ke,  Ka, Vd y el curso temporal 

 
 

MDMA 
 

Género 
Genotipo  Interacc ión género x genotipo  

CYP2D6 COMT 
CYP2D6 COMT  

1AF 2AF val/val met/* 
Variables ♀ 

(n=11) 
♂ 

(n=15) 
1AF 
(n=8) 

2AF 
(n=18) 

val/val 
(n=8) 

met/* 
(n=18) 

♀ 
(n=3) 

♂ 
(n=5) 

♀ 
(n=8) 

♂ 
(n=10) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

 
Estimación 

 
AUC, Cmax, Tmax, T 1/2, Cl, K e, Ka, Vd (0-25h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S  ● N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-25h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Cmax N.S N.S N.S N.S N.S  ● N.S 
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
T 1/2 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Cl  ●● N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Ke N.S N.S  ●● N.S N.S N.S N.S 
Ka N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Vd N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-25h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S  ● N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S  ● N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S ●  
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S ●  
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S ●  N.S N.S N.S N.S 
25h N.S N.S ●●  N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Cmax: concentración plasmática máxima, Tmax: tiempo del Cmax; T 1/2: tiempo de 
semivida de eliminación; Ke: constante de eliminación; Ka: constante de absorción. N.S: no significativo. ●: p<0.05; ●●: p<0.01 
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5.2.2. HMMA 

 

5.2.2.1 Género  

No se detectaron diferencias de género significativas en los parámetros 

farmacocinéticos de la HMMA (Figura 33; Tabla 13 y 14). 
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Figura 33.  Concentración plasmática de la HMMA  

en el tiempo según el género (media ± DE) 

 

 

 
 

 Tabla 13.  Diferencias de género en los parámetros farmacocinéticos de la HMMA (media ± DE) 

 
AUC: area bajo la curva, Cmax: concentración plasmática máxima; Tmax: tiempo de máxima concentración plasmática;  
T 1/2: tiempo de semivida de eliminación; Ke: constante de eliminación.  

 

 

 

 

 

HMMA AUC  
0-4h 

AUC  
0-6h 

AUC  
0-25h 

AUC  
0-∞ 

Cmax   

(µg/L) 
Tmax 

(h) 
T ½  
(h) 

Ke 

(h-1) 

Mujeres 436 ± 
367 

705 ± 
570 

2460 ± 
1681 

2756  ± 
1771 

170.2 ± 
131.5 

3.6 ± 
2.8 

15.5 ± 
9.9 

0.05 ± 
0.18 

Hombres 512 ± 
251 

787 ± 
363 

2463 ± 
1081 

2506 ± 
1113 

190.1 ± 
76.6 

2.6 ± 
1.0 

10.6 ± 
10.9 

0.13 ± 
0.17 
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5.2.2.2 Genotipo 

 

CYP2D6 

Los sujetos con 2 AF presentaron una concentración plasmática media de HMMA 

mayor que los sujetos con 1 AF en el curso temporal (1.5h p=0.009, 2h p=0.008 y 6h 

p=0.003) (Figura 34, izquierda) y mayor Cmax (123.7, IC 95%= 47.6-199.8; p=0.003), 

AUC0-4h (331.6, IC 95%= 96.7-566.4; p=0.008) y AUC0-25h (1313.8, IC 95%= 479.0-

2148.6; p=0.003) (Tabla 14). 

 

COMT Val158Met 

No se observaron diferencias significativas en los parámetros farmacocinéticos de la 

HMMA entre los subgrupos val/val y met/* (Figura 34, derecha; Tabla 14).  
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Figura 34.  Concentración plasmática de HMMA en el tiempo (media ± DE)  

según el genotipo CYP2D6 o COMT Val158Met. 

*p <0.05 **p <0.01  
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5.2.2.2 Interacción género-genotipo 

 

CYP2D6 

No se observaron diferencias de género significativas en los parámetros 

farmacocinéticos de la HMMA en los subgrupos con 1 o 2 AF (Figura 35, cuadrantes 

superior izquierdo y derecho respectivamente; Tabla 14). 

 

COMT Val158Met 

No se observaron diferencias de género significativas en los parámetros 

farmacocinéticos de la HMMA en los subgrupos met/* o val/val (Figura 35, cuadrantes 

inferior izquierdo y derecho respectivamente; Tabla 14). 

 

HMMA - PKs -  Género - Genotipo CYP2D6 1AF

0

50

100

150

200

250

300

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Tiempo (h)

C
on

ce
nt

ra
ci

ón
 p

la
sm

át
ic

a 
(µ

g/
L)

Mujeres Hombres

HMMA - PKs -  Género - Genotipo CYP2D6 2AF

0

50

100

150

200

250

300

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Tiempo (h)

C
on

ce
nt

ra
ci

ón
 p

la
sm

át
ic

a 
(µ

g/
L)

Mujeres Hombres

 

HMMA - PKs - Género - Genotipo COMT met/*

0

50

100

150

200

250

300

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Tiempo (h)

C
on

ce
nt

ra
ci

ón
 p

la
sm

át
ic

a 
(µ

g/
L)

Mujeres Hombres

HMMA - PKs - Género - Genotipo COMT val/val

0

50

100

150

200

250

300

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Tiempo (h)

C
on

ce
nt

ra
ci

ón
 p

la
sm

át
ic

a 
(µ

g/
L)

Mujeres Hombres

 

 

 

Figura 35.  Concentración plasmática de HMMA en el tiempo (media ± DE) 

según el género y el genotipo CYP2D6 o COMT Val158Met   

 

 



Resultados  

130 

Tabla 14. Análisis estadístico (ANCOVA) de HMMA para el AUC, Cmax, Tmax, T 1/2, Ke,  y el curso temporal 
 

 
HMMA 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

CYP2D6 COMT 
CYP2D6 COMT 

1AF  2AF  val/val met/* 
Variables ♀ 

(n=11) 
♂  

(n=15) 
1AF 
(n=8) 

2AF 
(n=18) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

♀ 
(n=3) 

♂ 
(n=5) 

♀ 
(n=8) 

♂ 
(n=10) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

 
Estimación 

 
AUC, Cmax, Tmax, T 1/2, Ke (0-25h) 

AUC 0-4h N.S  ●● N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-25h N.S  ●● N.S N.S N.S N.S N.S 
Cmax  N.S  ●● N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
T 1/2 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Ke N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-25h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S  ● N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S  ● N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S  ●● N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S  ●● N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S   N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S  ●● N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S  ● N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S  ● N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S  ● N.S N.S N.S N.S N.S 
25h N.S  ● N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Cmax: concentración plasmática máxima, Tmax: tiempo del Cmax; T1/2: tiempo de semivida 
de eliminación; Ke: constante de eliminación; Ka: constante de absorción. N.S: no significativo. ●: p<0.05; ●●: p<0.01 

 

 

 

Aunque no se observaron diferencias de género significativas en los AUC de MDMA y 

HMMA, los resultados muestran que las mujeres presentaron concentraciones 

mayores de MDMA y menores de HMMA. En este contexto, la razón de las 

concentraciones plasmáticas y del AUC0-12h  entre MDMA vs. HMMA fue calculado para 

cada sujeto. El análisis estadístico de la razón mostró unos valores mayormente 

significativos en las mujeres en las concentraciones plasmáticas [0.76, IC 95%= 0.26-

1.25; p=0.005] (Figura 36) y en el AUC0-12h  (1.13, IC 95%= 0.14-2.12, p=0.027]) (Figura 

36). 

 

No se observaron diferencias en la razón de las concentraciones plasmáticas de 

MDMA vs. HMMA según los genotipos CYP2D6 y COMT Val158Met. 
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Figura 36.  Diferencias de género en la razón de concentraciones plasmáticas entre 

  MDMA vs. HMMA (periodo de 0-4 y de 0-48h) y en el AUC0-12h 
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5.2.3 MDA 

 

5.2.3.1 Género 

No se detectaron diferencias de género significativas en los parámetros 

farmacocinéticos de la MDA (Figura 37; Tabla 15 y 16).  
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Figura 37.  Concentración plasmática de la MDA  

en el tiempo según el género (media ± DE) 

 

 

 

Tabla 15 . Diferencias de género en la farmacocinética de la MDA (media ± DE). 

 

AUC: area bajo la curva, Cmax: concentración plasmática máxima; Tmax: tiempo de máxima concentración plasmática;  

T 1/2: tiempo de semivida de eliminación; Ke: constante de eliminación.  

 

 

 

 

MDA AUC  
0-4h 

AUC  
0-6h 

AUC  
0-25h 

AUC  
0-∞ 

Cmax  

(µg/L) 
Tmax 

 (h) 
T ½ 

 (h) 
Ke 

(h-1) 

Mujeres 22.4 ± 7.2 44.6 ± 
13.9 

290 ± 
56 

369  ± 
144 14.0 ± 3.6 7.8 ± 

2.2 
17.6 ±   10. 

1 
0.02 ± 
0.13 

Hombres 24.7 ± 
11.0 

45.8 ± 
16.6 

278 ± 
61 

320  ±  
86 13.3 ± 3.4 6.3 ± 

3.3 11.9 ± 57.9 0.01 ± 
0.05 
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5.2.3.1 Genotipo 

 

CYP2D6 

No se observaron diferencias significativas en los parámetros farmacocinéticos de la 

MDA entre los subgrupos con 1 y 2 AF (Figura 38, izquierda; Tabla 16). 

 

COMT Val158Met 

No se observaron diferencias significativas en los parámetros farmacocinéticos de la 

MDA entre los subgrupos val/val y met/* (Figura 38, derecha; Tabla 16). 
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Figura 38.  Concentración plasmática de MDA en el tiempo (media ± DE)  

según el genotipo CYP2D6 o COMT Val158Met  
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5.2.3.1 Interacción género genotipo   

 

CYP2D6 

En el subgrupo con 2 AF, las mujeres presentaron una concentración plasmática media 

de MDA superior que los hombres a las 6 h (p=0.008) (Figura 39, cuadrantes superior 

derecho; Tabla 16). 

 

COMT Val158Met 

En el subgrupo met/* no se observaron diferencias de género significativas en los 

parámetros farmacocinéticos de la MDA (Figura 39, cuadrante inferior izquierdo; Tabla 

16). 

En el subgrupo val/val, los hombres presentaron una AUC 0-4h (p= 0.036) y AUC 0-6h (p= 

0.036) de MDA mayor que la mujeres (Figura 39, cuadrante inferior derecho; Tabla 16). 
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Figura 39 . Concentraciones plasmáticas de MDA en el tiempo (media ± DE)   

según el genero y el genotipo CYP2D6 o COMT Val158Met. **p <0.01 
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Tabla 16. Análisis estadístico (ANCOVA) de MDA para el AUC, Cmax, Tmax, T 1/2, Ke  y el curso temporal 
 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Cmax: concentración plasmática máxima, Tmax: tiempo del Cmax; T1/2: tiempo de 
semivida de eliminación; Ke: constante de eliminación; Ka: constante de absorción. N.S: no significativo. ●: p<0.05; ●●: p<0.01 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
MDA 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

CYP2D6 COMT 
CYP2D6 COMT 

1AF  2AF  val/val met/* 
Variables ♀ 

(n=11) 
♂  

(n=13) 
1AF 
(n=7) 

2AF 
(n=17) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=16) 

♀ 
(n=3) 

♂ 
(n=4) 

♀ 
(n=8) 

♂ 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=10) 

 
Estimación 

 
AUC, Cmax, Tmax, T 1/2, Ke (0-25h) 

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S  ● N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S  ● N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Cmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
T 1/2 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Ke N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-25h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S ●●  N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h   N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
25h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
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5.2.4 HMA 

 

5.2.4.1 Género  

No se detectaron diferencias de género significativas en los parámetros 

farmacocinéticos de la HMA (Figura 40; Tabla 17 y 18). 
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Figura 40.  Concentración plasmática de la HMA  

en el tiempo según el género (media ± DE) 

 

 

 

Tabla 17.  Diferencias de género en la farmacocinética de la HMMA (media ± DE) 

 

AUC: area bajo la curva, Cmax: concentración plasmática máxima; Tmax: tiempo de máxima concentración plasmática;  

T 1/2: tiempo de semivida de eliminación; Ke: constante de eliminación; n.d: no determinado 
 

 

 

 

 

HMA AUC  
0-4h 

AUC  
0-6h 

AUC 
 0-25h 

AUC 
 0-∞ 

Cmax  

(µg/L) 
Tmax 

(h) 
T ½ 

 (h) 
Ke 

(h-1) 
 

Mujeres 
 

10.5 ±  
7.4 

20.2 ± 
14.0 

151.8 ± 
80.3 n.d 6.2 ±  

3.2 
8.1 ± 
3.5 

19.7 ± 
36.3 

0.02 ±  
0.03 

Hombres 

 
7.9 ±  
3.7 

 

 
16.8 ±  

7.6 
 

140.2 ± 
65.9 n.d 6.0 ±  

2.5 
7.5 ± 
2.7 

2.68 ± 
63.3 

0.001 ± 
0.09 
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5.2.4.2 Genotipo 

 

CYP2D6 

Los sujetos con 2 AF  presentaron una concentración media de HMA mayor que los 

sujetos con 1 AF a las 6 horas (p=0.041) (Figura 41, izquierda; Tabla 18). 

 

COMT Val158Met 

No se observaron diferencias significativas en los parámetros farmacocinéticos de la 

HMA entre los subgrupos val/val y met/* (Figura 41, derecha; Tabla 18).  
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Figura 41.  Concentración plasmática de HMA en el tiempo (media ± DE) 

según el genotipo CYP2D6 o COMT Val158Met. *p <0.05. 
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5.2.4.3 Interacción género-genotipo 

 

CYP2D6 

No se observaron diferencias de género significativas en los parámetros 

farmacocinéticos de la HMA en los subgrupos con 1 o 2 AF (Figura 42, cuadrantes 

superior izquierdo y derecho, respectivamente; Tabla 18) 

 

COMT Val158Met 

No se observaron diferencias de género significativas en los parámetros 

farmacocinéticos de la HMA en los subgrupos met/* o val/val (Figura 42, cuadrantes 

inferior izquierdo y derecho, respectivamente; Tabla 18). 
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Figura 42.  Concentració plasmática de HMA en el tiempo (media ± DE) 

según el genero y el genotipo CYP2D6 o COMT Val158Met.  
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Tabla 18. Análisis estadístico (ANCOVA) de HMA para el AUC, Cmax, Tmax, T 1/2, Ke y el curso temporal 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Cmax: concentración plasmática máxima, Tmax: tiempo del Cmax; T1/2: 
tiempo de semivida de eliminación; Ke: constante de eliminación; Ka: constante de absorción. N.S: no significativo. ●: p<0.05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
HMA 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

CYP2D6 COMT 
CYP2D6 COMT 

1AF  2AF  val/val met/* 
Variables ♀ 

(n=11) 
♂  

(n=13) 
1AF 
(n=6) 

2AF 
(n=17) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=15) 

♀ 
(n=3) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=8) 

♂ 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=9) 

 
Estimación 

 
AUC, Cmax, Tmax, T 1/2, Ke (0-25h) 

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-25h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Cmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
T 1/2 N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Ke N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-25h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S  ● N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
25h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
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5.3 FARMACODINÁMICA 

 

Presentación de resultados 

 

Los resultados en farmacodinámica producidos tras la administración oral de 

MDMA (1.4 mg/kg) se muestran en relación a los efectos fisiológicos y los efectos 

subjetivos. 

 

En el caso de los efectos fisológicos la presentación es similar  a las anteriores, 

se incluye por separado un comentario sobre género, genotipo e interacción género 

genotipo, sus respectivas figuras  y la tabla resumen. En el caso de los efectos 

subjetivos EAV se hace un comentario global de los tres factores, se presentan las 

figuras y la tabla resumen. En el caso del ARCI y VESPA se incluye por separado un 

comentario sobre género, genotipo e interacción género genotipo, sus respectivas 

figuras  y la tabla resumen. 

 

Al final de cada variable se presenta una tabla resumen de resultados 

(parámetros farmacodinámicos y media del efecto para cada tiempo) en función del 

género, genotipo e interacción género-genotipo. Si el resultado es estadísticamente 

significativo aparecera uno o dos puntos que se alinearan a la derecha o a la izquierda 

de su propia columna. Esto significa que el resultado es mayor en el subgrupo de la 

columna  alineado.  
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5.3.1 EFECTOS FISIOLÓGICOS 

 

A continuación se presentarán los resultados de las diferencias de género, 

genotipo e interacción género-genotipo de las variables fisiológicas (presión arterial 

sistólica, presión arterial diastólica, frecuencia cardiaca, temperatura oral, tensión de la 

musculatura extraocular y diámetro pupilar). 

 

Desde una prespectiva global, la MDMA produjo los efectos fisiológicos agudos 

descritos en la literatura: aumento de la presión arterial (sistólica y diastólica), frecuencia 

cardiaca, temperatura corporal, esoforia y midriasis. 
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5.3.1.1 PRESIÓN ARTERIAL SISTÓLICA (PAS) 

 

5.3.1.1.1 Género  

En condiciones basales, los hombres presentaron un valor medio de PAS superior que 

las mujeres (117.6 vs. 107.6 mm Hg; p=0.015, IC 95%= 2.1-17.8). Tras administrar 

MDMA, las mujeres mostraron mayor incremento en el Emax de la PAS respecto al valor 

basal (7.7, IC 95%= 0.4-15.0, p=0.04) y a las 3h (p=0.032) que los hombres (Figura 43, 

izquierda; Tabla 19). 

 

5.3.1.1.2 Genotipo  

COMT Val158Met. Los portadores de los alelos val/val presentaron mayor aumento en el  

AUC0-4h (26.5, IC 95% = 6.5-46.6, p=0.012), AUC0-6h (36.8, IC95% = 8.4-65.2, p=0.013),  

AUC0-24h (163.0, IC 95% = 54.0-272.0, p=0.005), Emax  (9.3, IC 95% = 0.6-18.0, p=0.037) 

y en el curso temporal de la PAS respecto a los portadores de alelos met/* (Figura 43, 

centro; Tabla 19). 

 

5-HTTLPR. Los portadores de los alelos l/* mostraron mayor aumento en el AUC0-4h 

(28.2, IC 95%= 9.8-46.6, p=0.004), AUC0-6h (40.0, IC 95%= 14.3-65.7, p=0.004),  AUC0-

24h (130.6, IC 95%= 20.5-240.7, p=0.022), Emax (12.4, IC 95%= 5.1-19.8, p=0.002) y en el 

curso temporal de la PAS respecto a los sujetos con alelos s/s (Figura 36, derecha; 

Tabla 19). 
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Figura 43.  Diferencias en la PAS (media ± DE) según el género  

o el  genotipo (COMT Val158Met o  5-HTTLPR).* p<0.05, ** p<0.01  
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5.3.1.1.3 Interacción género-genotipo  

COMT Val158Met.  

En las mujeres, la portadoras de los alelos val/val (n=5) presentaron mayor aumento en 

el AUC0-4h (p=0.048), AUC0-6h (p=0.048), AUC0-24h (p=0.048), y Emax (p=0.048) de la PAS 

que las portadoras de los alelos met/* (n=6) (Tabla 19). 

 

5-HTTLPR.  

En el subgrupo l/*, las mujeres mostraron mayor incremento en el AUC0-4h (p=0.031), 

AUC0-6h (p=0.039), AUC0-24h (p=0.039) y Emax (p=0.008) de la PAS que los hombres 

(Figura 44; Tabla 19).  

En el subgrupo s/s, las mujeres presentaron mayor incremento en la PAS mayor que los 

hombres a las 3h (p=0.032) (Figura 44; Tabla 19).  
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Figura 44 . PAS. Diferencias de género en el subgrupo  

l/* (izquierda) y s/s (derecha) del genotipo 5-HTTLPR   

 (media ± DE)                                                                  

 

 

En las mujeres, las portadoras de alelos l/* (n=7) presentaron mayor aumento en el 

AUC0-4h (p=0.018), AUC0-6h (p=0.018), y Emax (p=0.003) de la PAS que las portadoras de 

alelos s/s (n=5) (Figura 45, encima; Tabla 19).  
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Figura 45.  PAS. Mujeres. Diferencias en los subgrupos 

del genotipo 5-HTTLPR (media ± DE) 

 

 

 

Tabla 19. Análisis estadístico (ANCOVA) de la PAS para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05; ●●: p<0.01 

 

 

 

 

 

 

 
PAS 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT  5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
(n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S ●  ●●  N.S N.S ●  N.S 
AUC 0-6h N.S ●  ●●  N.S N.S ●  N.S 
AUC 0-24h N.S ●●  ●  N.S N.S ●  N.S 
Emax ●  ●  ●●  N.S N.S ●  N.S 
Tmax N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal  ● N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S ●  N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S ●  ●  N.S N.S N.S N.S 
2h N.S ●  N.S N.S N.S N.S N.S 
3h ●  ●●  N.S N.S N.S N.S ●  
4h N.S ●  N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S ●  ●  N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S ●  N.S N.S N.S N.S 
10h N.S ●●  N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S ●●  N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S ●  N.S N.S N.S N.S N.S 
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5.3.1.2 PRESIÓN ARTERIAL DIASTÓLICA (PAD) 

 

5.3.1.2.1 Género  

No se observaron diferencias de género en los parámetros farmacodinámicos de la PAD 

(Figura 46, izquierda; Tabla 20) 

 

5.3.1.2.2 Genotipo 

COMT Val158Met.  

Los portadores de los alelos val/val mostraron un mayor aumento en el AUC0-24h (81.6, 

IC 95% = 5.1-158.2, p=0.038) de la PAD que los sujetos con alelos met/* (Figura 46, 

centro; Tabla 20). 

 

5-HTTLPR. 

 Los portadores de los alelos l/* mostraron mayor aumento en el Emax (12.1, IC 95%= 

3.3-20.9, p=0.009) de la PAD que los portadores de alelos s/s y en el curso temporal 

(Figura 46, derecha; Tabla 20). 
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Figura 46.  Diferencias en la PAD (media ± DE) según el género  

o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR). * p<0.05 
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5.3.1.2.3 Interacción género genotipo 

No se observaron diferencias de género entre los subgrupos de cada genotipo (COMT 

Val158Met o 5-HTTLPR) (Tabla 20). 

En las mujeres, las portadoras de alelos l/* (n=7) del genotipo 5-HTTLPR presentaron 

mayor aumento en el Emax (p=0.018) de la PAD que las portadoras s/s (n=5) (Figura 47; 

Tabla 20). 
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Figura 47.  PAD. Mujeres. Diferencias entre los subgrupos 

 del genotipo 5-HTTLPR (media ± DE) 

 

 
Tabla 20.  Análisis estadístico (ANCOVA) de la PAD para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05; ●●: p<0.01 

 
PAD 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT  5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S ●  N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S ●●  N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S ●  N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h  30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S ●  N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
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5.3.1.3 FRECUENCIA CARDIACA (FC) 

 

5.3.1.3.1 Género 

Las mujeres presentaron mayor incremento en el AUC 0-4h (26.9, IC 95%= 8.6-45.1, 

p=0.006), AUC0-6h (39.3, IC 95%= 13.5-65.2, p=0.005), Emax  (15.3, IC 95%= 7-23.6, 

p=0.001) y en el curso temporal de la FC que los hombres (Figura 48, iquierda; Tabla 

21). 

 

5.3.1.3.2 Genotipo 

COMT Val158Met. No se observaron diferencias significativas en los parámetros 

farmacodinámicos de la FC entre los subgrupos val/val y met/* (Figura 48, centro; Tabla 

21). 

 

5-HTTLPR. Los portadores de los alelos l/* mostraron mayor aumento en el AUC0-6h 

(32.6, IC 95%= 6.4-58.7, p=0.017) y AUC0-24h (117.7, IC 95%= 22.3-213.0, p=0.018) de 

la FC (y una tendencia a la significación en el Emax (8.3, IC 95%= -0.1-16.7, p=0.052)) 

que los portadores de alelos s/s (Figura 48, derecha; Tabla 20). 
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Figura 48.  Diferencias en la FC (media ± DE) según el género o el  

genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR).  * p<0.05, ** p<0.01 
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5.3.1.3.3 Interacción género genotipo 

 

COMT Val158Met.  

En el subgrupo val/val, las mujeres experimentaron mayor incremento que los hombres 

en el AUC0-6h (p=0.036) y en el curso temporal de la FC (Figura 49, izquierda; Tabla 21). 

 

En el subgrupo met/*, las mujeres presentaron mayor aumento de la FC en el Emax 

(p=0.043) y a las 3h (p=0.018) que los hombres (Figura 49, derecha; Tabla 21).  
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Figura 49.  Diferencias de género en la FC (media + DE) en los subgrupos 

val/val (izquierda) y met/* (derecha) del genotipo COMT Val158Met 

 

 

5-HTTLPR.  

En el subgrupo l/*, las mujeres presentaron mayor aumento en el AUC0-4h (p=0.05), el 

Emax (p=0.023) y en el curso temporal de la FC que los hombres (Figura 50, izquierda; 

Tabla 21). 

 

En  el subgrupo s/s, las mujeres mostraron mayor incremento en el AUC0-4h (p=0.016),  

AUC0-6h (p=0.016) y en el curso temporal de la FC que los hombres. (Figura 50, derecha; 

Tabla 21). 
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Figura 50 . Diferencias de género en la FC (media + DE) en los subgrupos 

 l/* (izquierda) y s/s (derecha) del genotipo 5-HTTLPR 

 

 

En los hombres, los portadores de alelos l/* (n=11) presentaronmayor incremento en el 

AUC0-4h (p=0.037) y AUC0-6h (p=0.026) de la FC que los portadores de los alelos s/s 

(n=4) (Figura 51, izquierda; Tabla 21). 
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Figura 51.  FC. Hombres. Diferencias entre los  

subgrupos del genotipo 5-HTTLPR (media ± DE) 
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Tabla 21. Análisis estadístico (ANCOVA) de la FC para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 
 

 
FC 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT  5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h ●●  N.S N.S N.S N.S ●  ●  
AUC 0-6h ●●  N.S ●  ●  N.S N.S ●  
AUC 0-24h N.S N.S ●  N.S N.S N.S N.S 
Emax  ●●  N.S N.S N.S ●  ●  N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S ●  N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S ●  N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h ●●  N.S N.S ●  ●  ●  ●  
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S ●  
5h N.S N.S ●  ●  N.S N.S N.S 
6h N.S N.S ●  ●  N.S N.S ●  
8h N.S N.S ●  N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S ●  N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S ●  

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05; ●●: p<0.01 
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5.3.1.4 TEMPERATURA ORAL (TO) 

 

5.3.1.4.1 Género 

Las mujeres presentaron mayor aumento en el AUC 0-4h (0.8, IC 95%= 0.0-1.5, p=0.041), 

el AUC0-6h (1.4, IC 95%= 0.3-2.4, p=0.014) y en el curso temporal de la TO que los 

hombres. (Figura 52, iquierda; Tabla 22). 

 

5.3.1.4.2 Genotipo 

No se observaron diferencias significativas en los parámetros farmacodinámicos de la 

TO entre los dos subgrupos de cada genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR) (Figura 

52, centro y derecha; Tabla 22). 
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Figura 52.  Diferencias en la TO  (media ± DE) según el género  

o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR). * p<0.05 

 

 

En un análisis de sensibilidad, ANOVA-Tukey post hoc, se observó que los portadores 

de los alelos l/l (n=11) genotipo 5-HTTLPR mostraron un mayor  incremento en el AUC0-

24h (p=0.047) de la TO que los portadores de los alelos s/s (n=9) y mayor aumento en el 

Emax (p=0.027) de la TO que los portadores de los alelos l/s (n=7), mostrando una 

tendencia hacia la significación en el AUC0-24h (p=0.051) (Figura 53). 
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Figura 53.  Diferencias en la TO (media±DE) según el 

genotipo 5-HTTLPR. Análisis Post hoc  

 

 

5.3.1.4.3 Interacción género genotipo 

 

COMT Val158Met.  

No se observaron diferencias de género significativas en la farmacodinamia de la TO en 

los subgrupos val/va o, met/*, ni diferencias de genotipo intragénero. 

 

5-HTTLPR.  

En el subgrupo l/*, las mujeres presentaron mayor incremento en el curso temporal [40 

min (p=0.027), 2h (p=0.035)] de la TO que los hombres (Figura 54, izquierda; Tabla 22).  

 

En el subgrupo s/s, las mujeres comparadas con los hombres mostraron un mayor 

aumento en el AUC0-24h (p=0.016) y en el curso temporal de la TO (Figura 54, derecha; 

Tabla 22).  
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Figura 54.  TO. Diferencias de género (media + DE) en los subgrupos  

l/* (izquierda) y s/s (derecha) del genotipo 5-HTTLPR 

 
 
 
 
Tabla 22. Análisis estadístico (ANCOVA) de la TO para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 

 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05 

 

 

 

 

 
TO 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h ●  N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h ●  N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S ●  
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S ●  N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h  30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h ●  N.S N.S N.S N.S ●  N.S 
3h ●  N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h ●  N.S N.S N.S N.S N.S ●  
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
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5.3.1.5 TENSIÓN MUSCULATURA EXTRAOCULAR (TMEO) 

 

5.3.1.5.1 Género 

No se observaron diferencias de género significativas en los parámetros 

farmacodinámicos de la TMEO  (Figura 55, izquierda; Tabla 23). 

 

5.3.1.5.2 Genotipo 

No se observaron diferencias significativas en la TMEO entre los subgrupos de cada 

genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR) (Figura 55, centro y derecha respectivamente; 

Tabla 23). 
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Figura 55 . Diferencias en la TMEO (media ± DE) según   

el género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR) 

 

5.3.1.5.3 Interacción género genotipo 

 

COMT Val158Met.  

No se observaron diferencias de género significativas en los parámetros 

farmacodinámicos de la TMEO en los subgrupos de cada genotipo (COMT Val158Met o 

5-HTTLPR) ni diferencias de genotipo intragénero (Tabla 23). 

 

5-HTTLPR.  

En el subgrupo s/s, las mujeres presentaron mayor aumento de la TMEO esoforia que 

los hombres a las 6h (p=0.016) y a las 10h (p=0.032) (Figura 56; Tabla 23). 
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Figura 56.  TMEO. Diferencias de género (media + DE) 

en el subgrupo s/s del genotipo5-HTTLPR  

 

 

Tabla 23.  Análisis estadístico (ANCOVA) de la TMEO para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 
 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05 

 

 

 

 

 

 
TMEO 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h y 30 
min. 

N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S ●  
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S ●  
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
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5.3.1.6 DIÁMETRO PUPILAR (DP) 

 

5.3.1.6.1 Género 

Se observaron diferencias de género basales en el DP (hombres 3.6 vs. mujeres 3.0 

mm; IC 95% = 0.05-1.05, p=0.03). Los hombres presentaron mayor incremento del DP 

que las mujeres en el curso temporal (Figura 57, izquierda; Tabla 24). 

 

5.3.1.6.2 Genotipo 

No se observaron diferencias significativas en los parametros farmacodinamicos del DP 

entre los subgrupos de cada genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR) (Figura 57, centro 

y derecha respectivamente; Tabla 24). 
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Figura 57.  Diferencias del DP (media ± DE) según el género y  

el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR). * p<0.05. 

 

 

5.3.1.6.3 Interacción género genotipo 

 

COMT Val158Met.  

En el subgrupo val/val, los hombres comparados con las mujeres presentaron mayor 

aumento del DP a los 40 minutos y 1h (ambos p=0.036) (Figura 58, izquierda; Tabla 24). 

En el subgrupo met/*, los hombres comparados con las mujeres mostraron mayor 

incremento del DP a las 8h (p=0.01) (Figura 58, derecha; Tabla 24).  
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Figura 58.  DP. Diferencias  de género (media + DE) 

en los subgrupos del genotipo COMT Val158Met.  

 

5-HTTLPR.   

En el subgrupo l/*, los hombres presentaronmayor incremento del AUC0-6h (p=0.019), el 

AUC0-24h (p=0.042) y en el curso temporal del DP que las mujeres (Figura 59; Tabla 24).  
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Figura 59.  Diámetro pupilar. Diferencias (media + DE) de género  

en el subgrupo l/* del genotipo 5-HTTLPR 
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Tabla 24. Análisis estadístico (ANCOVA) de la DP para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 
 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
DP 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S  ● N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S  ● N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min.  ● N.S N.S  ● N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S  ● N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h  ● N.S N.S N.S N.S  ● N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h  ● N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h  ● N.S N.S N.S  ●  ● N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
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5.3.2 EFECTOS SUBJETIVOS 

 

Presentación de resultados 

Como se ha comentado anteriormente en el caso de los efectos subjetivos de las 

EAV se hace un comentario global de los tres factores (género, genotipo, interacción 

género-genotipi), se presentan las figuras y la tabla resumen. En el caso del ARCI y 

VESPA se incluye por separado un comentario sobre género, genotipo e interacción 

género genotipo, sus respectivas figuras  y la tabla resumen. 

 

A continuación se presentan los resultados de los efectos subjetivos producidos 

tras la administración oral única de MDMA (1.4 mg/kg) y medidos mediante las escalas 

analógicas visuales y los cuestionarios ARCI y VESSPA.  

 

Desde un punto de vista global, la MDMA produjo los efectos positivos y 

negativos agudos y subagudos característicos descritos en la literatura: estimulación, 

bienestar, somnolencia mareo,  alteraciones en las percepciones, sedación 
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5.3.2.1 ESCALA ANALÓGICA VISUAL (EAV) 

 

A continuación se presentarán los resultados de los 21 ítems de la escala 

analógica visual. Se recuerda que las escalas analógicas presentan una amplitud de 100 

mm cuya marca equivaldría al máximo efecto experimentado tras la sesión (en 

comparación con el máximo experimentado en su vida). 
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5.3.2.1.1 Estimulado  

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val158Met o 

5-HTTLPR) ni en la interacción género-genotipo (Figura 60, Tabla 25). 
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Figura 60. Diferencias del efecto estimulado (media + DE)  

según el género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR) 

 
 

Tabla 25. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “estimulado” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 
 

 
Estimulado 

 
Género 

Genotipo  Interacción  género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT  5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.  
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5.3.2.1.2 Colocado  

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo COMT Val158Met 

(Figura 55, izquierda, centro; Tabla 24) ni en la interacción género-genotipo (Tabla 24), 

pero sí en el curso temporal del genotipo 5-HTTLPR (Figura 61, derecha; Tabla 26). 
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Figura 61.  Diferencias del efecto colocado (media + DE)  

según el género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR). * p<0.05. 

 

 

 

Tabla 26. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “colocado” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 
 

 
Colocado 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S ●  N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.  
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5.3.2.1.3 Algún Efecto  

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo COMT Val158Met 

(Figura 62, izquierda y centro; Tabla 27) ni en la interacción género-genotipo (Tabla 25), 

pero sí en el curso temporal del genotipo 5-HTTLPR (Figura 62, derecha; Tabla 27). 
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Figura 62.  Diferencias de algún efecto (media + DE)  

según el género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR). * p<0.05. 

 

 

 

 
Tabla 27. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “algún efecto” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 

 
 

Algún 
efecto 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S ●  N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.  
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5.3.2.1.4 Buenos Efectos  

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val158Met o 

5-HTTLPR) ni en la interacción género-genotipo (Figura 63; Tabla 28). 
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Figura 63.  Diferencias de buenos efectos (media + DE)  

según el género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR).  

 

 

 

Tabla 28. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “buenos efectos” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 
 

 
Buenos 
efectos 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.  
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5.3.2.1.5 Malos Efectos  

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val158Met o 

5-HTTLPR) ni en la interacción género-genotipo (Figura 64; Tabla 29). 
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Figura 64.  Diferencias de malos efectos (media + DE)  

según el género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR). 

 
 
 
 
Tabla 29. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “malos efectos” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 

 
 

Malos 
efectos 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.  
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5.3.2.1.6 Le Gusta la Sustancia 

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val158Met o 

5-HTTLPR) ni en la interacción género-genotipo (Figura 65; Tabla 30). 
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Figura 65.  Diferencias del efecto le gusta la sustancia (media + DE)  

según el género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR).  

 

 
Tabla 30. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “le gusta la sustancia” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 

 
 
Le gusta la 
sustancia 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT  5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.  
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5.3.2.1.7 Somnolencia  

No se observaron diferencias significativas de género ni entre los subgrupos de cada 

genotipo  (COMT Val158Met o 5-HTTLPR). (Figura 66, izquierda, centro y derecha, 

respectivamente; Tabla 31). 
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Figura 66.  Diferencias del efecto somnolencia (media + DE)   

según el género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR).  

 

 

5.3.2.1.7.1 Interacción género-genotipo 

 

COMT Val158Met. No se observaron diferencias significativas (Tabla 31). 

 

5-HTTLPR. En el subgrupo l/*, las mujeres, en comparación con los hombres, 

presentaron mayor incremento del AUC0-4h (p=0.013), AUC0-6h (p=0.013), AUC0-24h 

(p=0.01) y en el Emax  (p=0.011) de la somnolencia. (Figura 67; Tabla 31). 
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Figura 67.  Diferencias de género del efecto             Figura 68.  Efecto somnolencia. Mujeres. 

somnolencia (media + DE) según el genotipo           Diferencias (media + DE) entre los  

5-HTTLPR (l/*).                                                           subgrupos del genotipo 5-HTTLPR. 

 

Entre las mujeres, las portadoras de los alelos l/* (n=7) mostraron mayor aumento del 

AUC0-4h (p=0.018), el  AUC0-6h (p=0.005), el AUC0-24h (p=0.003),y en el Emax (p=0.003) de 

la somnolencia que las portadoras de los alelos s/s (n=5) (Figura 68, encima). 

 

 
Tabla 31. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “somnolencia” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05 

 

 
Somnolencia 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S ●  N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S ●  N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S ●  N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S ●  N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
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5.3.2.1.8 Cambio en las Distancias  

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val158Met o 

5-HTTLPR) ni en la interacción género-genotipo (Figura 69; Tabla 32). 
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Figura 69.  Diferencias del efecto Cambio en las distancias (media + DE)  

según el género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR).  

 

 

 

 

Tabla 32. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “cambios en las distancias” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 
 

Cambios 
en las 

distancias 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT  5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.  
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5.3.2.1.9 Cambio en los Colores  

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (5-HTTLPR) ni en la 

interacción género-genotipo (Figura 70; Tabla 33).  

COMT Val158Met. Los portadores de alelos met/* presentaron mayor aumento  en la 

intensidad de los colores en el curso temporal que los portadores de los alelos val/val  

(Figura 70, centro; Tabla 33). 
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Figura 70.  Diferencias del efecto Cambio en los colores (media + DE)  

según el  género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR). * p<0.05. 

 

 

Tabla 33. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “cambios en los colores” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 
 

Cambios 
en los 

colores 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S  ● N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S  ● N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05 
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5.3.2.1.10 Cambio en las Formas  

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val158Met o 

5-HTTLPR) ni en la interacción género-genotipo (Figuras 71; Tabla 34). 
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Figura 71.  Diferencias del efecto Cambio en las formas (media + DE)  

según el género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR).  

 
Tabla 34. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “cambios en las formas” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 

 
Cambios 

en las 
formas 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.  
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5.3.2.1.11 Cambio en las Luces  

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val158Met o 

5-HTTLPR) ni en la interacción género-genotipo (Figura 72), salvo en el curso temporal 

del genotipo COMT Val158Met (Tabla 35). 
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Figura 72.  Diferencias del efecto Cambio en las luces (media + DE)  

según el género o el  genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR). * p<0.05. 

 

 
Tabla 35. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “cambios en las luces” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 

 
Cambios 

en las 
luces 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S  ● N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05 
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5.3.2.1.12 Alucinaciones - Visión de Luces y Manchas  

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val158Met o 

5-HTTLPR) ni en la interacción género-genotipo (Figura 73; Tabla 36). 
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Figura 73.  Diferencias del efecto Alucinaciones en la visión de luces o manchas (media + DE) 

según el género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR).  

 

 
Tabla 36.  Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “alucinaciones-visión luces y manchas” para el AUC, Emax, Tmax y el curso 
temporal 

 
Alucionac . 
visión de 
luces y 

manchas 

 
 

Género 

Genotipo  Interacción género x ge notipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT  5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 

 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h  30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.  
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5.3.2.1.13 Alteración en la Audición  

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val158Met o 

5-HTTLPR) ni en la interacción género-genotipo (Figura 74; Tabla 37), salvo en el curso 

temporal del genotipo COMT Val158Met. 
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Figura 74.  Diferencias del efecto Alteración en la audición (media + DE)   

según el género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR). * p<0.05. 

 

 

 

Tabla 37. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “alteración en la audición” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 
 

Alteración 
en la 

audición 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT  5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S  ● N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S  ● N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05 
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5.3.2.1.14 Alucinaciones - Audición de Sonidos y Voces  

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val158Met o 

5-HTTLPR) ni en la interacción género-genotipo (Figura 75; Tabla 38) salvo en el curso 

temporal del genotipo  COMT Val158Met. 
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Figura 75.  Diferencias del efecto Alucinaciones en la audición de sonidos o voces 

 (media + DE) según el género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR). * p<0.05 

 

 

 

Tabla 38. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “alucinaciones-audición de sonidos y voces” para el AUC, Emax, Tmax y 
el curso temporal 

 
Alucionac . -
audición de 
sonidos y 
voces 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT  5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 

 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h  30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S  ● N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05 
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5.3.2.1.15 Mareo  

 

5.3.2.1.15.1 Género 

Las mujeres mostraron mayor aumento en el AUC0-4h (13.5, IC 95%= 2.5-24.4, p=0.018), 

AUC0-6h (14.3, IC 95%= 2.8-25.7, p=0.017,), AUC0-24h (13.9, IC 95%= 0.9-27.0, p=0.037) 

y en el curso temporal del mareo que los hombres con una tendencia hacia la 

significación en el  Emax (p=0.054) (Figura 76, izquierda; Tabla 39). 

 

5.3.2.1.15.2 Genotipo 

COMT Val158Met.  

Los portadores de los alelos met/* presentaron mayor aumento en el AUC0-4h (13.4, IC 

95%= 3.0-23.9, p=0.014), AUC0-6h (13.4, IC 95%= 2.4-24.5, p=0.020), AUC0-24h (14.1, IC 

95% = 1.4-26.8, p=0.031), Emax (11.1, IC 95% = 1.8-20.4, p=0.022) y en el curso 

temporal de mareo que los portadores de los alelos val/val (Figura 76, centro; Tabla 39). 

 

5-HTTLPR.  

No se observaron diferencias significativas entre los subgrupos (l/* vs. s/s) (Figura 76, 

derecha; Tabla 39). 
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Figura 76.  Diferencias del efecto mareo (media + DE) según  

el género o el  genotipo (COMT Val158Met y 5-HTTLPR). * p<0.05. 
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5.3.2.1.15.3 Interacción género-genotipo 

 

COMT Val158Met.  

En el subgrupo met/*, las mujeres presentaron mayor incremento en el AUC0-4h 

(p=0.002), AUC0-6h (p=0.001), AUC0-24h (p=0.003), Emax (p=0.008) y en el curso temporal 

de mareo (Figura 77, izquierda; Tabla 39).  

En las mujeres, las portadoras de los alelos met/* mostraron mayor aumento del AUC0-4h 

(p=0.03), AUC0-6h (p=0.03), AUC0-24h (p=0.03) de mareo, mostrando una tendencia hacia 

la significación en el Emax (p=0.052), que las portadoras de los alelos val/val (Figura 78, 

en la siguiente página).   

 

5-HTTLPR.  

En el subgrupo s/s, las mujeres presentaron mayor incremento en el AUC0-4h (p=0.016), 

AUC0-6h (p=0.016), AUC0-24h (p=0.016) y en el curso temporal de mareo que los hombres 

(Figura 77, derecha; Tabla 39). 
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Figura 77.  Diferencias del efecto mareo (media + DE) según  

el género en los genotipos COMT Val158Met  (met/*)  y  5-HTTLPR  (s/s) 
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Figura 78.  Efecto mareo. Mujeres. Diferencias (media + DE)  

entre los subgrupos del genotipo COMT Val158Met. 

 

 

 
Tabla 39. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “mareo” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05; ●●: p<0.01 

 

 

 
Mareo 

 
Género 

Genoti po Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h ●   ● N.S N.S ●●  N.S ●  
AUC 0-6h ●   ● N.S N.S ●●  N.S ●  
AUC 0-24h ●   ● N.S N.S ●●  N.S ●  
Emax  N.S  ● N.S N.S ●●  N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S  ● N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. ●   ● N.S N.S ●●  N.S ●  
2h ●  N.S N.S N.S ●●  N.S ●  
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
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5.3.2.1.16 Alucinaciones - Visión de Cosas, Animales, Insectos o Gente  

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val158Met o 

5-HTTLPR) ni en la interacción género-genotipo (Figura 79; Tabla 40). 
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Figura 79.  Diferencias del efecto Alucinaciones en la visión de cosas animales o gente (media + 

DE) según el género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR).  

 

 
Tabla 40. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “alucinaciones-visión de cosas, animales, insectos o gente” para el AUC, Emax, 
Tmax y el curso temporal 

 
Alucionac.  
- Visión de  
cosas, 
animales, 
insectos o 
gente 

 
 

Género 

Genotipo Interacción género x genotipo 

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.  
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5.3.2.1.17 Confusión  

No se observaron diferencias significativas de género ni entre los subgrupos del 

genotipo (5-HTTLPR) (Figura 80, izquierda y derecha respectivamente; Tabla 41) salvo 

en el curso temporal del genotipo COMT Val158Met (Figura 80, centro; Tabla 41). 
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Figura 80.  Diferencias del efecto confusión (media + DE)  

según el género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR). * p<0.05 

 

 

5.3.2.1.17.1 Interacción género-genotipo 

 

En el subgrupo met/*, las mujeres mostraron mayor incremento de la confusión que los 

hombres a las 2h (p=0.018) (Figura 75). 
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Figura 81.  Confusión. Diferencias (media + DE) de género 

en el genotipo COMT Val158Met (met/*) 
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Tabla 41. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “confusión” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 

 
 
Confusión 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S  ● N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S ●  N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05 
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5.3.2.1.18 Miedo  

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val158Met o 

5-HTTLPR) ni en la interacción género-genotipo (Figura 82; Tabla 42). 
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Figura 82.  Diferencias del efecto miedo (media + DE)  

según el género o el  genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR).  

 

 

 

 
Tabla 42. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “miedo” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.  

 

 
Miedo 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
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5.3.2.1.19 Síntomas Depresivos o de Tristeza  

 

5.3.2.1.19.1 Género 

Las mujeres presentaron mayor aumento del AUC0-6h (1.0, IC 95%= 0.1-2.0, p=0.035) y 

el Emax (0.8, IC 95%= 0.0-1.6, p=0.041) de los  síntomas depresivos que los hombres 

(Grafica 83, izquierda; Tabla 43). 

 

5.3.2.1.19.2 Genotipo 

No se observaron diferencias significativas entre los subgrupos de cada genotipo 

(COMT Val158Met o 5-HTTLPR) (Grafica 83, centro y derecha, respectivamente; Tabla 

43). 
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Figura 83.  Diferencias del efecto síntomas de depresión o tristeza (media + DE)  

según el género o el  genotipo (COMT Val158Met y 5-HTTLPR).  

 

 

 

 5.3.2.1.19.3 Interacción género-genotipo   

No se observaron diferencias significativas en los subgrupos de cada genotipo (COMT 

Val158Met o 5-HTTLPR) (Tabla 42). 
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Tabla 44. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “síntomas depresivos o de tristeza” para el AUC, Emax, Tmax y el curso 
temporal 

 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Síntomas 
depresivos 

o de 
tristeza 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 

 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h ●  N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  ●  N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
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5.3.2.1.20 Sensación Corporal Diferente, Alterada o Irreal 

No se observaron diferencias significativas de género ni entre los subgrupos del 

genotipo COMT Val158Met. (Figura 84, izquierda y centro respectivamente; Tabla 45). 

 

5-HTTLPR.  

Los portadores de alelos l/* mostraron mayor incremento de la sensación corporal 

diferente, alterada o irreal que los portadores de alelos s/s a los 40 minutos (p=0.012) 

(Figura 84, derecha; Tabla 45).  
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Figura 84.  Efecto sensación corporal, diferente, alterada o irreal. Diferencias (media + DE) de 

género y genotipo (COMT Val158Met y 5-HTTLPR). * p<0.05 

 

 

 

5.3.2.1.20.1 Interacción género-genotipo 

No se observaron diferencias significativas en los subgrupos de cada genotipo (COMT 

Val158Met o 5-HTTLPR) (Tabla 45). 
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Tabla 45. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “sensación corporal diferente, alterada o irreal” para el AUC, Emax, Tmax 
y el curso temporal 

 
Sensación 
corporal 
diferente, 
alterada o 

irreal 

 
 

Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 

COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 

 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S ●  N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05 
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5.3.2.1.21 Entorno Diferente o Irreal 

No se observaron diferencias significativas de género, de genotipo (COMT Val158Met o 

5-HTTLPR) ni en la interacción género-genotipo (Figuras 85; Tabla 46). 
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Figura 85.  Diferencias del efecto entorno diferente o irreal (media + DE)  

según el género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR).  

 

 

 
Tabla 46. Análisis estadístico (ANCOVA) de la EAV “entorno diferente o irreal” para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 

 
Entorno 
diferente  
o irreal 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT  5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
20 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
40 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h 30 min. N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.  
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5.3.2.2 ADDICTION RESEARCH CENTER INVENTORY (ARCI) 

 

A continuación se presentan los resultados de las 5 escalas del cuestionario 

ARCI (grupo Pentobarbital-Clorpromacina-Alcohol, grupo Morfina-Benzedrina, grupo 

dietilamida del ácido lisérgico, grupo Benzedrina y grupo anfetamina) según el género, el 

genotipo (COMT Val158Met y 5-HTTLPR) y la interacción género-genotipo (COMT 

Val158Met y 5-HTTLPR). 
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5.3.2.2.1 Grupo Pentobarbital-Clorpromazina-Alcohol (PCAG)  

 

5.3.2.2.1.1 Género  

Las mujeres mostraron mayor aumento en el AUC0-24h (28.4, IC 95%= 6.1-50.8, 

p=0.015), el Emax (3.3, IC 95%= 0.2-6.4, p=0.037) y en el curso temporal de la sedación  

(Figura 86, izquierda; Tabla 47). 

 

5.3.2.2.1.3 Genotipo 

No se observaron diferencias significativas entre los subgrupos de cada genotipo 

(COMT Val158Met o 5-HTTLPR) (Figura 86, centro y derecha, respectivamente; Tabla 

47). 
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Figura 86.  ARCI-PCAG. Diferencias (media + DE) según  

el género o el  genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR). * p<0.05 

 

 

5.3.2.2.1.3 Interacción género-genotipo 

 

COMT Val158Met.  

En el subgrupo met/*, las mujeres presentaron mayor incremento de sedación a las 2h 

(p=0.032) que los hombres (Figura 87, izquierda; Tabla 47). 

 

 

5-HTTLPR. En el subgrupo l/*, las mujeres mostraron mayor aumento del AUC0-24h 

(p=0.002), el Emax  (p=0.013) y a las 3h (p=0.048) en esta escala.  (Figura 87, derecha; 

Tabla 47). 
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Figura 87.  ARCI-PCAG. Diferencias (media + DE) de género  

en los genotipos COMT-met/* y 5-HTTLPR- l/* 

 

 

 

 

Tabla 47. Análisis estadístico (ANCOVA) de la subescala ARCI-PCAG (sedación) para el AUC, Emax, Tmax y el curso 
temporal 

 
ARCI-
PCAG 

(Sedación) 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT  5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h ●  N.S N.S N.S N.S ●●  N.S 
Emax  ●  N.S N.S N.S N.S ●  N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h ●  N.S N.S N.S ●  N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S ●  N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h ●  N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05; ●●: p<0.01 
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5.3.2.2.2 Grupo Morfina-Benzedrina (MBG)  

No se observaron diferencias significativas de género, ni entre los subgrupos de los 

genotipos (COMT Val158Met o 5-HTTLPR (Figura 88, izquierda, centro y derecha, 

respectivamente; Tabla 48). 
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Figura 88.  ARCI-MBG. Diferencias (media + DE) según  

el género o el genotipo (COMT Val158Me  o 5-HTTLPR) 

 

 

5.3.2.2.2.1 Interacción Género-Genotipo 

 

COMT Val158Met.  

En el subgrupo val/val, las mujeres presentaron mayor aumento en la escala MBG que 

los hombres a las 3h (p=0.036) (Figura 89; Tabla 48). 

 

5-HTTLPR. 

No se observaron diferencias significativas (Tabla 48). 
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Figura 89.  ARCI-MBG. Diferencias (media + DE) de género  

en el genotipo COMT Val158Met (val/val) 

 

 

 

 
Tabla 48. Análisis estadístico (ANCOVA) de la subescala ARCI-MBG para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 

 
 
ARCI-MBG 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S ●  N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05 
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5.3.2.2.3 Dietilamida de Ácido Lisérgico (LSD)  

No se observaron diferencias significativas de género, ni entre los subgrupos de cada 

genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR), ni en la interacción género-genotipo (Figura 

90, izquierda, centro y derecha, respectivamente; Tabla 49).  

 

ARCI - LSD - Género

-1

1

3

5

7

0 4 8 12 16 20 24

Tiempo (h)

P
u

nt
ua

ci
ón

Mujer Hombre

ARCI - LSD - Genotipo COM T

-1

1

3

5

7

0 2 4 6 8 10 12

Tiempo (h)

M
B

G
 (

pu
nt

os
)

val/val met/*

ARCI - LSD - Genotipo 5-HTTLPR

-1

1

3

5

7

0 2 4 6 8 10 12

Tiempo (h)

M
B

G
 (

pu
nt

os
)

l / * s/s

 
 

Figura 90.  ARCI-LSD. Diferencias (media + DE) según  

el género o el  genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR) 

 
 
 
 
 

Tabla 49. Análisis estadístico (ANCOVA) de la subescala ARCI-LSD para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 
 

 
ARCI-LSD 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT  5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.  
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5.3.2.2.4 Grupo Benzedrina (BG) 

No se observaron diferencias significativas de género, ni entre los subgrupos de cada 

genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR) (Figura 91, izquierda, centro y derecha, 

respectivamente; Tabla 50).  
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Figura 91.  ARCI-BG. Diferencias (media + DE) según 

 el género o el  genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR) 

 

 

5.3.2.2.4.1 Interacción género-genotipo 

COMT Val158Met. No se observaron diferencias significativas (Tabla 50). 

 

5-HTTLPR.  En el subgrupo s/s, los hombres presentaron mayor aumento del Emax 

(p=0.048) en esta escala que las mujeres (Figura 92; Tabla 50).  
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Figura 92.  ARCI-BG. Diferencias (media + DE) de género 

 en el genotipo 5-HTTLPR (s/s) 
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Tabla 50. Análisis estadístico (ANCOVA) de la subescala ARCI-BG para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ARCI-BG 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S  ● 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
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5.3.2.2.5 Anfetamina (A) 

No se observaron diferencias significativas de género, ni entre los subgrupos de cada 

genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR) (Figura 93, izquierda, centro y derecha, 

respectivamente; Tabla 51). 
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Figura 93.  ARCI-Anfetamina. Diferencias (media + DE)  

según el género o el  genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR) 

 

 

5.3.2.2.5.3 Interacción género-genotipo 

COMT Val158Met. En el subgrupo val/val, las mujeres puntuaron más en esta escala que 

que los hombres a las 3h (p=0.036) (Figura 94; Tabla 51).   

 

5-HTTLPR. No se observaron diferencias significativas (Tabla 51). 
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Figura 94.  ARCI-A. Diferencias (media + DE) de género  

en el genotipo COMT Val158Met (val/val) 
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Tabla 51.  Análisis estadístico (ANCOVA) de la subescala ARCI-A para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 

 
 

ARCI-A 
 

Género 
Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S ●  N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05 
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5.3.2.3 VALORACIÓN DE LOS EFECTOS SUBJETIVOS DE SUSTANCIAS 

CON POTENCIAL DE ABUSO (VESSPA) 

 

A continuación se presentan los resultados de las 6 escalas del cuestionario 

VESSPA (sedación, somatización ansiosa, cambios en las percepciones, contacto y 

placer social, actividad-energía, y síntomas psicóticos) según el género, el genotipo 

(COMT Val158Met y 5-HTTLPR) y la interacción género-genotipo (COMT Val158Met y 5-

HTTLPR). 
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5.3.2.3.1 Sedación (S)  

 

5.3.2.3.1.1 Género 

Las mujeres presentaron mayor aumento en el AUC0-24h (45.4, IC 95%= 11.9-78.0, 

p=0.01), el Emax  (4.9, IC 95%= 1.4-8.3, p=0.008) y en el curso temporal de la sedación 

que los hombres (Figura 95, izquierda; Tabla 52).  

 

5.3.2.3.1.2 Genotipo 

COMT Val158Met. No se observaron diferencias significativas  (Figura 95, centro; Tabla 

52). 

 

5-HTTLPR. Los portadores de los alelos s/s mostraron mayor incremento en el AUC0-4h 

(8.7, IC 95%= 0.2-17.2, p=0.045) y en el curso temporal de la sedación que los 

portadores de los alelos l/*  (Figura 95, derecha; Tabla 52). 
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Figura 95.  VESSPA Sedación. Diferencias (media + DE) 

 según el género o el genotipo  (COMT Val158Met o 5-HTTLPR) 

 

5.3.2.3.1.3 Interacción Género-Genotipo 

COMT Val158Met. En el subgrupo met/*, las mujeres presentaron mayor aumento en el 

AUC0-24h (p=0.021), el Emax (p=0.037) y en el curso temporal de la sedación que los 

hombres (Figura 96, izquierda; Tabla 52). 

 

5-HTTLPR. En el subgrupo l/*, las mujeres mostraron mayor incremento en el AUC0-4h 

(p=0.039), AUC0-6h (p=0.031), AUC0-24h (p=0.003), el Emax  (p=0.002) y en el curso 

temporal de la sedación que los hombres (Figura 96, derecha; Tabla 52). 
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Figura 96.  VESSPA Sedación. Diferencias (media + DE) de género  

en los genotipos COMT Val158Met  (met/*)  y  5-HTTLPR (l/*) 

 

 

 

 

Entre los hombres, los portadores de alelos s/s presentaron mayor aumento en el AUC0-

4h (p=0.037), y el Emax (p=0.02) de la sedación que los portadores de alelos l/* (Figura 

97). 
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Figura 97.  VESSPA Sedación. Hombres. Diferencias (media + DE)  

según el genotipo 5-HTTLPR 
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Tabla 52. Análisis estadístico (ANCOVA) de la subescala VESSPA-S para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 
 

 

♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05; ●●: p<0.01 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
VESSPA-S 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S  ● N.S N.S ●  N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S ●  N.S 
AUC 0-24h ●●  N.S N.S N.S ●  ●●  N.S 
Emax  ●●  N.S N.S N.S ●  ●●  N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h ●  N.S N.S N.S ●●  N.S N.S 
3h N.S N.S  ● N.S N.S ●  N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S ●  N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h ●  N.S N.S N.S N.S ●  N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S ●  N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
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5.3.2.3.2 Somatización Ansiosa (SA)  

 

5.3.2.3.2.1 Género  

Las mujeres mostraron mayor aumento de somatización ansiosa en el curso temporal 

que los hombres  (Figura 98, izquierda; Tabla 53). 

 

5.3.2.3.2.2 Genotipo 

COMT Val158Met. Los portadores de alelos met/* presentaron mayor incremento en el 

AUC0-24h (15.4, IC 95%= 2.1-28.7, p=0.025) y en el curso temporal de la somatización 

ansiosa que los portadores de los alelos val/val (Figura 98, centro; Tabla 53). 

 

5-HTTLPR. No se observaron diferencias significativas. (Figura 98, derecha; Tabla 53). 
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Figura 98.  VESSPA Somatización ansiosa. Diferencias (media + DE)  

según el género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR). * p<0.05 

 

 

5.3.2.3.2.3 Interacción Género-Genotipo   

COMT Val158Met. En el subgrupo met/*, las mujeres mostraron mayor aumento en el 

AUC0-24h (p=0.033) de somatización ansiosa (Figura 99; Tabla 53). 

 

5-HTTLPR. No se observaron diferencias significativas (Tabla 53). 
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Figura 99.  VESSPA Somatización ansiosa. Diferencias (media + DE)  

de género en el genotipo COMT Val158Met (met/*) 

 

 

 

 

 

Tabla 53. Análisis estadístico (ANCOVA) de la subescala VESSPA-SA para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 
 

 
VESSPA-

SA 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S  ● N.S N.S ●  N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S  ● N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S  ● N.S N.S N.S N.S N.S 
6h ●  N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h ●  N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05 
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5.3.2.3.3  Cambios de Percepción (CP) 

No se observaron diferencias significativas de género, ni entre los subgrupos de cada 

genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR) ni diferencias en la interacción género-genotipo 

(Figura 100, izquierda, centro y derecha, respectivamente; Tabla 54). 
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Figura 100.  VESSPA Cambios en la percepción. Diferencias  (media + DE)  

según el género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR). 

 

 

 
Tabla 54. Análisis estadístico (ANCOVA) de la subescala VESSPA-CP para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 

 
 

VESSPA-
CP 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.  
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5.3.2.3.4  Placer y Contacto Social (PCS)  

No se observaron diferencias significativas de género, ni entre los subgrupos de cada 

genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR) (Figura 101, izquierda, centro y derecha, 

respectivamente; Tabla 55). 
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Figura 101.  VESSPA Placer y contacto social. Diferencias (media + DE)  

según el género o el  genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR). 

 

5.3.2.3.4.1 Interacción Género-Genotipo  

COMT Val158Met.  

En las mujeres, las portadoras de alelos val/val (n=5) presentaron mayor aumento en el 

Emax (p=0.004) del Placer y contacto social que las portadoras de los alelos met/* (n=6) 

(Figura 102; Tabla 55). 
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Figura 102.  VESSPA Contacto y placer social. Mujeres.  

Diferencias (media + DE) según el genotipo COMT Val158Met. 
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5-HTTLPR. No se observaron diferencias significativas (Tabla 55). 

 

 

 

 

 

 

Tabla 55. Análisis estadístico (ANCOVA) de la subescala VESSPA-PCS para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 
 

 
VESSPA-

PCS 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.  
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5.3.2.3.5  Actividad y Energía (AE)  

No se observaron diferencias significativas de género, ni entre los subgrupos de cada 

genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR) ni diferencias en la interacción género-genotipo 

(Figura 103, izquierda, centro y derecha, respectivamente; Tabla 56). 
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Figura 103.  VESSPA Actividad y energía. Diferencias (media + DE)  

según el género o el  genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR).  

 
 
 
 
 

Tabla 56.  Análisis estadístico (ANCOVA) de la subescala VESSPA-AE para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 
 

 
VESSPA-

AE 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo.  
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5.3.2.3.6  Sintomatología Psicótica (SP)   

 

5.3.2.3.6.1  Género 

Las mujeres mostraron mayor aumento de sintomatología psicótica que los hombres a 

las 5 horas (Figura  104, izquierda; Tabla 57).  

 

5.3.2.3.6.2  Genotipo  

No se observaron diferencias entre los subgrupos de cada genotipo (COMT Val158Met o 

5-HTTLPR (Figura  104, centro y derecha, respectivamente; Tabla 57). 
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Figura 104.  VESSPA Sintomatología psicótica. Diferencias (media + DE) 

 según el género o el genotipo (COMT Val158Met o 5-HTTLPR). * p<0.05 

 

 

 

5.3.2.3.6.3 Interacción género-genotipo 

 

COMT Val158Met. En el subgrupo met/*, las mujeres experimentaron mayor 

sintomatología psicótica a las 5 horas que los hombres (p=0.041) (Figura 105; Tabla 57). 

 

5-HTTLPR. No se observaron diferencias significativas (Tabla 57). 
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Figura 105.  VESSPA- Síntomatología psicótica. Diferencias (media + DE)  

de género en el genotipo COMT Val158Met  (met/*) 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 57.  Análisis estadístico (ANCOVA) de la subescala VESSPA-SP para el AUC, Emax, Tmax y el curso temporal 
 

 
VESSPA-

SP 

 
Género 

Genotipo  Interacción género x genotipo  

COMT 5-HTTLPR 
COMT 5-HTTLPR 

val/val met/* l/* s/s 
 
Variables 

♀ 
(n=12) 

♂ 
(n=15) 

val/val 
 (n=8) 

met/* 
(n=18) 

l/* 
(n=18) 

s/s 
(n=9) 

♀ 
(n=5) 

♂ 
(n=3) 

♀ 
(n=6) 

♂ 
(n=12) 

♀ 
(n=7) 

♂ 
(n=11) 

♀ 
(n=5) 

♂  
(n=4) 

 
Estimación 

 
AUC, Emax, Tmax (0-24h)  

AUC 0-4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
AUC 0-24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Emax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
Tmax  N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
 
Tiempo 

 
Curso temporal (0-24h)  

Basal N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
1h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
2h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
3h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
4h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
5h ●  N.S N.S N.S ●  N.S N.S 
6h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
8h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
10h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
12h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 
24h N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S 

 
♀: mujer; ♂: hombre; AUC: área bajo la curva, Emax: efecto máximo, Tmax: tiempo del Emax. N.S: no significativo. ●: p<0.05 

 

 

 



Resultados  

210 

5.3.3 ESCALA DE MANIA  DEYOUNG  

Ningun sujeto presentó sintomatología maniatica significativa inducida por la 

MDMA.      

 

5.3.4 ACONTECIMIENTOS ADVERSOS 

No se observaron acontecimientos graves o inesperados. No se requirió atención 

médica específica en ningún sujeto por acontecimientos adversos.  

 

5.4 RESUMEN EN TABLAS 

Dado el gran número de resultados obtenidos, a continuación se presentan en 

forma de tablas los valores medios de los parámetros farmacocinéticos y 

farmacodinámicos según el género, el genotipo y la intereacción género-genotipo.  

 

Farmacocinética 

Tabla 58. Diferencias de género   

Tabla 59.  Diferencias según el genotipo CYP2D6   

Tabla 60.  Diferencias según el genotipo COMT  Val158Met 

Tabla 61.  Diferencias de género en los portadores de 1 AF del CYP2D6    

Tabla 62.  Diferencias de género en los portadores de 2 AF del CYP2D6  

Tabla 63.  Diferencias de género en los portadores de los alelos val/val del genotipo 

COMT  Val158Met 

Tabla 64.  Diferencias de género en los portadores de los alelos met/* del genotipo 

COMT Val158Met 

       

 

Efectos fisiológicos y subjetivos 

Tabla 65. Diferencias de género  

Tabla 66. Diferencias según el genotipo COMT Val 158Met o 5-HTTLPR   

Tabla 67.  Diferencias de género en los subgrupos del genotipo COMT Val 158Met. 

Tabla 68.  Diferencias de género en los subgrupos del genotipo 5-HTTLPR 
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Tabla 58. Diferencias de género en los parámetros farmacocinéticos de la MDMA y sus metabolitos (media ± DE)   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
AUC: area bajo la curva, Cmax: concentración plasmática máxima; Tmax: tiempo de Cmax; T 1/2: semivida de eliminación; Ke: constante de eliminación.  
MDMA: 3,4-metilendioximetanfetmina; HMMA: 4-hidroxi-3-metoximentanfetamina; MDA: 3,4-metilendioxianfetamina; HMA: 4-hidroxi-3-
metoxianfetamina.  

Sustancia AUC  0-4h AUC 0-6h AUC 0-25h Cmax  (µg/L) Tmax(h) T ½ (h) Ke 

MDMA 
       

Mujeres 510.6 ± 125.3 838.7 ± 218.0 2667.1 ± 616.8 190.3 ± 60.7 2.6 ± 1.4 11.0 ± 12.6 0.1 ± 0.05 

Hombres 515.6 ± 152.4 803.3 ± 208.9 2212.5 ± 649.7 187.5 ± 38.9 2.8 ± 1.0 7.4 ± 2.9 0.1 ± 0.04 

HMMA        

Mujeres 436.6 ± 367.4 705.9 ± 570.9 2460.4 ± 1681.6 170.2 ± 131.5 3.6 ± 2.8 15.5 ± 9.9 0.05 ± 0.18 

Hombres 512.8 ± 251.1 787.8 ± 363.6 2463.7 ± 1081.5 190.1 ± 76.6 2.6 ± 1.0 10.6 ± 10.9 0.13 ± 0.17 

MDA        

Mujeres 22.4 ± 7.2 44.6 ± 13.9 290.4 ± 56.0 14.0 ± 3.6 7.8 ± 2.2 17.6 ± 10. 1 0.02 ± 0.13 

Hombres 24.7 ± 11.0 45.8 ± 16.6 278.4 ± 61.5 13.3 ± 3.4 6.3 ± 3.3 11.9 ± 57.9 0.01 ± 0.05 

HMA        

Mujeres 10.5 ± 7.4 20.2 ± 14.0 151.8 ± 80.3 6.2 ± 3.2 8.1 ± 3.5 19.7 ± 36.3 0.02 ± 0.03 

Hombres 7.9 ± 3.7 16.8 ± 7.6 140.2 ± 65.9 6.0 ± 2.5 7.5 ± 2.7 2.68 ± 63.3 0.001 ± 0.09 
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Tabla 59.   Diferencias en los parámetros farmacocineticos de la MDMA y sus metabolitos según el genotipo 

CYP2D6 (media ± DE) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
AUC: area bajo la curva; Cmax: concentración máxima; Tmax: tiempo de Cmax; T 1/2: semivida de eliminación; Ke: constante de eliminación. AF: alelos 
funcionantes. MDMA: 3,4-metilendioximetanfetmina; HMMA: 4-hidroxi-3-metoximentanfetamina; MDA: 3,4-metilendioxianfetamina; 
HMA: 4-hidroxi-3-metoxianfetamina.  **p<0.01 

 

 
 
 
 
 
 

Farmacocinética  –  Genotipo CYP2D6 

Sustancia  AUC 0-4h  AUC 0-6h  AUC 0-25h  Cmax  (µg/L)  Tmax(h)  T ½ (h)  Ke 

MDMA 
       

   
   

   
  

    2 AF  523.6 ± 129.0  841.4 ± 197.9  2054.0 ± 374.6  196.3 ± 46.1  2.9 ± 1.3  8.4 ± 7.7  0.1 ± 0.04 

    1 AF  490.8 ± 166.3  766.3 ± 238.2  2029.1 ± 673.4  171.5 ± 51.6  2.2 ± 0.7  14.7 ± 16.7  0.08 ± 0.05 

HMMA 
       

   
   

   
  

    2 AF  581.0 ± 295.0**  913.3 ± 436.1  2408.6 ± 1034.4**  219.3 ± 95.3**  2.7 ± 1.6  11.2 ± 3.9  0.07 ± 0.03 

    1 AF  254.7 ± 169.3  392.7 ± 244.5  1105.6 ± 614.9  97.05 ± 53.71  3.7 ± 2.7  14.5 ± 14.4  0.2 ± 0.28 

MDA 
       

   
   

   
  

    2 AF  24.6 ± 9.7  47.1 ± 15.6  206.1 ± 39.1  14.07 ± 3.9  6.9 ± 2.8  16.5 ± 8.7  0.05 ± 0.02 

    1 AF  21.3 ± 8.4  40.7 ± 14.0  206.3 ± 46.1  12.5 ± 1.9  7.1 ± 3.4  23.0 ± 11.8  0.04 ± 0.01 

HMA 
       

 
  

 
  

 
  

 
 

    2 AF  10.5 ± 6.2  21.0 ± 11.7  103.4 ± 50.3  6.6 ± 3.0  7.5 ± 3.0  291.1 ± 852  0.02 ± 0.03 

    1 AF  5.3 ± 1.7  11.0 ± 3.2  75.2 ± 25.1  4.7 ± 1.5  8.6 ± 3.2  14.7 ± 124  0.01 ± 0.01 
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Tabla 60.   Diferencias en los parámetros farmacocineticos de la MDMA y sus metabolitos según el genotipo 

COMT (media ± DE)   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

AUC: area bajo la curva; Cmax: concentración máxima; Tmax: tiempo de Cmax; T 1/2: semivida de eliminación; Ke: constante de eliminación. Val: 
valina; Met: metionina. MDMA: 3,4-metilendioximetanfetmina; HMMA: 4-hidroxi-3-metoximentanfetamina; MDA: 3,4-
metilendioxianfetamina; HMA: 4-hidroxi-3-metoxianfetamina.  **p<0.01 

 

 

 

Farmacocinética  –  Genotipo COMT 

Sustancia  AUC 0-4h  AUC 0-6h  AUC 0-25h  Cmax  (µg/L)  Tmax(h)  T ½ (h)  Ke 

MDMA 
       

   
   

   
  

   val/val  509.0 ± 146.3  805.5 ± 202.9  2287.1 ± 417.0  179.4 ± 41.8  2.7 ± 1.5  15.3 ± 16.2  0.07 ± 0.02 

   met/*  515.5 ± 138.9  824.0 ± 215.7  1939.3 ± 468.8  192.8 ± 51.8  2.7 ± 1.0  8.1 ± 16.3  0.12 ± 0.05** 

HMMA 
       

   
   

   
  

   val/val  446.0 ± 400.1  677.1 ± 570.2  1750.6 ± 1286.5  158.3 ± 127.8  3.4 ± 2.8  16.8 ± 11.2  0.05 ± 0.02 

   met/*  495.9 ± 275.8  786.9 ± 434.5  2121.9 ± 1074.3  192.1 ± 98.3  2.9 ± 2.6  10.2 ± 11.9  0.14 ± 0.18 

MDA 
       

   
   

   
  

   val/val  23.7 ± 10.8  45.1 ± 17.3  206.7 ± 38.5  14.4 ± 3.6  8.0 ± 3.3  20.2 ± 11.1  0.04 ± 0.02 

   met/*  23.6 ± 9.0  45.3 ± 15.6  205.9 ± 40.8  13.2 ± 3.3  6.5 ± 3.0  17.5 ± 12.4  0.05 ± 0.02 

HMA 
       

 
  

 
  

 
  

 
 

   val/val  9.33 ± 7.9  18.2 ± 15.0  81.6 ± 38.8  5.8 ± 3.3  6.5 ± 3.0  24.3 ± 114  0.02 ± 0.02 

   met/*  9.0 ± 4.6  18.5 ± 9.0  103.7 ± 48.5  6.2 ± 2.5  8.5 ± 3.0  322.8 ± 866  0.02 ± 0.03 
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Tabla 61.  Farmacocinetica. Diferencias de género en los portadores de 1 alelo funcionante del CYP2D6  

(media ± DE) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AUC: area bajo la curva; Cmax: concentración máxima; Tmax: tiempo de Cmax; T 1/2: semivida de eliminación; Ke: constante de eliminación. AF: alelos 
funcionantes. MDMA: 3,4-metilendioximetanfetmina; HMMA: 4-hidroxi-3-metoximentanfetamina; MDA: 3,4-metilendioxianfetamina; HMA: 
4-hidroxi-3-metoxianfetamina.  

Farmacocinetica  –  Interacción Género – Genotipo CYP2D6  (1 AF) 

Sustancia/genero  AUC 0-4h  AUC 0-6h  AUC 0-25h  Cmax  (µg/L)  Tmax(h)  T ½ (h)  Ke 

MDMA 
         

   
   

  

Mujeres   396.2 ± 29.1  652.9 ± 42.5  2180.0 ± 303.3  142.5 ± 10.3  2.0 ± 0.00  24.3 ± 26.9  0.06 ± 0.04 

Hombres  547.6 ± 192.9  834.4 ± 287.9  1938.4 ± 848.7  188.9 ± 59.9  2.4 ± 0.9  8.9 ± 3.9  0.09 ± 0.05 

HMMA 
         

   
   

  

Mujeres   202.9 ± 201.1  315.5 ± 304.6  1006.4 ± 826.3  69.0 ± 66.8  4.5 ± 4.7  22.8 ± 18.3  0.04 ± 0.02 

Hombres  285.8 ± 163.5  439.1 ± 225.9  1165.0 ± 555.48  113.8 ± 43.3  3.2 ±1.1  9.5 ± 10.6  0.3 ± 0.3 

MDA 
         

   
   

  

Mujeres   18.8 ± 5.2  35.9 ± 12.7  208.5 ± 28.1  13.1 ± 1.4  10.6 ± 1.1  25.2 ± 16.5  0.04 ± 0.02 

Hombres  23.2 ± 10.6  44.3 ± 15.5  204.7 ± 61.0  12.1 ± 2.4  4.5 ± 1.0  21.3 ± 9.3  0.04 ± 0.01 

HMA 
         

 
  

 
  

 
 

Mujeres   6.2 ±1.7  11.8 ± 4.6  76.4 ± 28.3  5.0 ± 1.9  9.3 ± 3.0  31.4 ± 172.3  0.01 ± 0.01 

Hombres  4.4 ± 1.2  10.1 ± 1.4  73.9 ± 27.7  4.5 ± 1.4  8.0 ± 4.0  60.8 ± 50.6  0.02 ± 0.02 
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Tabla 62.  Farmacocinetica. Diferencias de género en los portadores de los 2 alelos funcionantes del CYP2D6 

(media ± DE) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AUC: area bajo la curva; Cmax: concentración máxima; Tmax: tiempo de Cmax; T 1/2: semivida de eliminación; Ke: constante de eliminación. AF: alelos 
funcionantes. MDMA: 3,4-metilendioximetanfetmina; HMMA: 4-hidroxi-3-metoximentanfetamina; MDA: 3,4-metilendioxianfetamina; HMA: 4-hidroxi-3-
metoxianfetamina.    

 

 

 

 

Farmacocinetica  –  Interacción Género-Genotipo CYP2D6 (2 AF) 

Sustancia/genero  AUC 0-4h  AUC 0-6h  AUC 0-25h  Cmax  (µg/L)  Tmax(h)  T ½ (h)  Ke 

MDMA 
       

   
   

   
  

Mujeres   553.5 ± 120.3  908.4 ± 216.8  2212.4 ± 393.6  208.1 ± 62.3  2.8 ± 1.6  7.2 ± 3.0  0.11 ± 0.05 

Hombres  499.6 ± 136.8  787.8 ± 173.9  1927.2 ± 322.9  186.8 ±27.6  3.0 ± 1.0  9.3 ±10.1  0.11 ± 0.04 

HMMA 
       

   
   

   
  

Mujeres   524.2 ± 386.1  852.3 ± 590.9  2262.3 ± 1419.6  208.1 ± 131.9  3.3 ± 2.1  12.8 ± 3.7  0.06 ± 0.02 

Hombres  626.4 ± 207.9  962.1 ± 285.7  2525.7 ± 647.7  228.3 ± 58.6  2.3 ± 0.9  9.9 ± 3.7  0.08 ± 0.03 

MDA 
       

   
   

   
  

Mujeres   23.8 ± 7.7  47.8 ± 13.6  206.2 ± 46.7  14.3 ± 4.2  6.7 ± 1.5  14.7 ± 5.7  0.05 ± 0.02 

Hombres  25.3 ± 11.7  46.5 ± 17.9  205.9 ± 33.9  13.8 ± 3.8  7.1 ± 3.7  18.1 ± 10.7  0.05 ± 0.02 

HMA 
       

 
  

 
  

 
  

 
 

Mujeres   12.1 ± 8.2  25.3 ± 15.3  106.2 ± 58.2  6.6 ± 3.5  7.7 ± 3.7  132.2 ± 407.6  0.02 ± 0.03 

Hombres  9.0 ± 3.6  19.0 ± 7.5  100.9 ± 45.5  6.5 ± 2.7  7.3 ± 2.4  432.3 ± 1121.9  0.03 ± 0.04 
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Tabla 63.  Farmacocinetica. Diferencias de género en los portadores de los alelos val/val (genotipo COMT)     

(media ± DE)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
AUC: area bajo la curva; Cmax: concentración máxima; Tmax: tiempo de Cmax; T 1/2: semivida de eliminación; Ke: constante de eliminación. Val: valina. 
MDMA: 3,4-metilendioximetanfetmina; HMMA: 4-hidroxi-3-metoximentanfetamina; MDA: 3,4-metilendioxianfetamina; HMA: 4-hidroxi-3-
metoxianfetamina.   *p<0.05 

 

 

 

 

Farmacocinetica  –  Interacción Género-Genotipo  COMT (val/val)  

Sustancia/genero  AUC 0-4h  AUC 0-6h  AUC 0-25h  Cmax  (µg/L)  Tmax(h)  T ½ (h)  Ke 

MDMA 
       

   
   

   
  

Mujeres  423.6 ± 46.3  704.0 ± 100.6  2142.9 ± 270.2  154.2 ± 27.0  2.7 ± 1.8  19.1 ± 20.3  0.06 ± 0.03 

Hombres  651.4 ± 148.5*  974.6 ± 235.1  2527.4 ± 569.0  221.5 ± 20.4*  2.6 ±1.1  9.0 ± 0.9  0.08 ± 0.01 

HMMA 
       

   
   

   
  

Mujeres  387.0 ± 490.7  570.6 ± 697.8  1506.1 ± 1606.4  125.5 ± 153.7  3.4 ± 3.7  18.4 ± 14.2  0.05 ± 0.02 

Hombres  544.3 ± 235.3  854.6 ± 297.6  2158.2 ± 483.0  212.8 ± 52.3  3.3 ± 1.1  14.0 ± 3.8  0.05 ± 0.01 

MDA 
       

   
   

   
  

Mujeres  17.4 ± 5.0  35.6 ± 10.0  188.9 ± 36.7  13.5 ± 1.1  8.8 ± 2.6  24.0 ± 12.4  0.03 ± 0.01 

Hombres  34.0 ± 9.9*  60.8 ± 16.0*  236.3 ± 19.5  15.9 ± 6.1  6.6 ± 4.6  13.9 ± 5.2  0.06 ± 0.03 

HMA 
       

 
  

 
  

 
  

 
 

Mujeres  10.4 ± 10.1  19.9 ± 19.3  86.7 ± 47.7  6.3 ± 4.1  7.6 ± 3.3  8.7 ± 126.2  0.02 ± 0.03 

Hombres  7.5 ± 3.0  15.4 ± 5.2  73.0 ± 23.3  5.1 ± 1.8  4.6 ± 1.1  79.3 ± 82.0  0.02 ± 0.02 
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Tabla 64.  Farmacocinetica. Diferencias de género en los portadores de los alelos met/* (genotipo COMT)      

(media ± DE) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AUC: area bajo la curva; Cmax: concentración máxima; Tmax: tiempo de Cmax; T 1/2: semivida de eliminación; Ke: constante de eliminación. Met: metionina. 
MDMA: 3,4-metilendioximetanfetmina; HMMA: 4-hidroxi-3-metoximentanfetamina; MDA: 3,4-metilendioxianfetamina; HMA: 4-hidroxi-3-
metoxianfetamina.  *p<0.05,  

 

 

 

 

 

Farmacocinetica  –  Interacción Género – Genotipo COMT (met/*)  

Sustancia/genero  AUC 0-4h  AUC 0-6h  AUC 0-25h  Cmax  (µg/L)  Tmax(h)  T ½ (h)  Ke 

MDMA 
       

   
   

   
  

Mujeres   583.1 ± 125.8  950.9 ± 231.7  2254.2 ± 434.7  220.3 ± 66.3  2.5 ± 1.1  5.8 ± 1.9  0.13 ± 0.04 

Hombres  481.7 ± 138.8  760.5 ± 188.4  1781.9 ± 408.8  179.0 ± 38.2  2.8 ± 1.0  9.2 ± 9.4  0.11 ± 0.05 

HMMA 
       

   
   

   
  

Mujeres   477.9 ± 269.8  818.7 ± 478.2  2264.6 ± 1185.1  207.4 ± 109.7  3.9 ± 2.3  13.1 ± 4.4  0.06 ± 0.02 

Hombres  505.0 ± 264.3  771.0 ± 388.1  2050.6 ± 985.6  184.4 ± 82.4  2.4 ± 0.9  8.7 ± 6.6  0.18 ± 0.22* 

MDA 
       

   
   

   
  

Mujeres   26.6 ± 6.2  52.0 ± 12.7  221.8 ±41.3  14.4 ± 5.0  7.0 ± 1.6  12.2 ±2.3  0.06 ± 0.01 

Hombres  21.8 ± 10.6  41.3 ± 14.6  196.3 ± 42.0  12.4 ± 2.0  6.2 ± 3.2  20.7 ± 10.8  0.04 ± 0.02 

HMA 
       

 
  

 
  

 
  

 
 

Mujeres   10.5 ± 5.4  20.4 ± 9.9  107.6 ± 58.2  6.1 ± 2.5  8..6 ± 3.9  167.9 ± 475.8  0.01 ± 0.02 

Hombres  8.0 ± 4.1  17.2 ± 8.4  101.2 ± 46.0  6.2 ± 2.7  8.4 ± 2.4  426.1 ± 1123.7  0.03 ± 0.04 
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Tabla 65. Diferencias de género en los efectos fisiológicos y subjetivos producidos por la MDMA (1,4 mg/kg) (media ± DE) 

MDMA – Farmacodinamica – Género   

Variables  AUC 0-4h  AUC 0-6h  AUC 0-24 h  Emax  

  Mujeres Hombres  Mujeres Hombres  Mujeres Hombres  Mujeres Hombres 

Efectos fisiológicos            

   PAS 64.6 ± 25.5 50.7 ± 24.6  83.0 ± 39.1 65.2 ± 32.1  170.3 ± 166.7 103.7 ± 120.1  30.3 ± 9.3* 24.2 ± 10.9 

   Frecuencia cardiaca 52.5 ± 16.0** 33.1 ± 28.5  69.3 ± 21.8** 41.7 ± 42.7  118.5 ± 81.0 62.2 ± 145.6  26.2 ± 8.3** 15.1 ± 13.2 

   Temperatura oral 1.2 ± 0.8* 0.5 ± 0.8  2.3 ± 1.4* 1.1 ± 1.1  6.4 ± 5.7 3.7 ± 3.5  0.6 ± 0.4 0.4 ± 0.5 

Efecto subjetivos            

EAV            

      Mareo 20.4 ± 17.0* 4.9 ± 8.3  21.6 ± 17.6* 5.2 ± 8.9  22.7 ± 18.4* 6.49 ± 12.1  17.7 ± 13.5* 6.1 ± 9.6 

      Síntomas de 
depresión o tristeza 0.7 ± 0.9 0.1 ± 0.4  1.2 ± 1.6* 0.1 ± 0.4  2.2 ± 4.9 0.18 ± 0.4  0.9 ± 1.3* 0.1 ± 0.3 

   ARCI            

      PCAG (Sedación) 6.5 ± 9.0 0.4 ± 8.5  9.2 ± 12.0 1.1 ± 10.1  30.5 ± 37.2* 1.8 ± 10.5  4.5 ± 3.7* 0.4 ± 4.2 

   VESSPA             

      Sedación 17.0 ± 12.2 8.3 ± 8.7  22.2 ± 15.0 10.1 ± 10.3  54.4 ± 55.3* 10.7 ± 11.2  9.1 ± 4.5** 3.9 ± 3.6 

 
AUC: area bajo la curva; Emax: efecto máximo; Tmax: tiempo del Emax. PAS: presión arterial sistólica. EAV: escala analógica visual. ARCI: Addiction Research 
Center Inventory,  PCAG: grupo pentobarbital-clorpromazina-alcohol. VESSPA: Valoración de los efectos subjetivos de sustancias con potencial de abuso.  
*p<0.05, **p<0.01. 
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Tabla 66. Diferencias en los efectos fisiológicos y subjetivos producidos por la MDMA (1,4 mg/kg) según el genotipo 

COMT Val158Met o 5-HTTLPR (media ± DE) 

 

AUC: area bajo la curva; Emax: efecto máximo; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica.  VESSPA: Valoración de los efectos subjetivos de 
sustancias con potencial de abuso. Val: valina; Met: metionina. l: alelo largo; s: alelo corto. * p < 0.05; ** p < 0.01 

 

MDMA – Farmacodinamica – Genotipo  

Genotipo  AUC 0-4h  AUC 0-6h  AUC 0-24 h  Emax  

COMT Val158Met  val/val met/*  val/val met/*  val/val met/*  val/val met/* 

   PAS 76.8 ± 17.9* 47.3 ± 23.9  100.4 ± 29.5* 60.1 ± 32.6  251 ± 128.8** 73.4 ± 115.6  34.2 ± 7.0* 24.4 ± 8.0 

   PAD 34.8 ± 17.0 22.0 ± 18.4  44.4 ± 24.8 25.7 ± 25.8  101 ± 107.2* 12.4 ± 69.8  19.2 ± 6.5 14.4 ± 5.6 

   Mareo 5.6 ± 9.3 13.2 ± 15.7*  6.5 ± 11.6 13.9 ± 16.2*  7.1 ± 13.3 15.3 ± 17.8*  11.7 ± 11.5 18.0 ± 12.7* 

   VESSPA – Ansiedad  17.5 ± 6.4 23.0 ± 12.9  19.6 ± 7.7 27.3 ± 14.0  21.1 ± 9.1 30.7 ± 16.9*  9.2 ± 4.7 10.4 ± 4.8 

5-HTTLPR l/* s/s  l/* s/s  l/* s/s  l/* s/s 

   PAS 65.4 ± 24.0** 39.9 ± 20.2  85.4 ± 34.3** 48.8 ± 26.0  173 ± 153.4* 54.0 ± 80.9  30.7 ± 8.1** 21.4 ± 6.6 

   PAD 30.4 ± 18.0 17.5 ± 16.5  37.8 ± 24.5 19.1 ± 25.5  60.0 ± 90.0 4.6 ± 81.6  17.4 ± 6.2** 12.6 ± 4.4 

   Frecuencia cardiaca 46.1 ± 24.9 33.0 ± 25.3  62.7 ± 35.6* 36.6 ± 35.9  121.9 ± 94.8* 17.8 ± 146.6  22.0 ± 9.4 20.7 ± 10.5 

   VESSPA – Sedación 8.8 ± 9.2 18.8 ± 12.1*  11.9 ± 11.7 22.6 ± 15.6  30.1 ± 47.1 30.1 ± 35.9  5.9 ± 4.8 8.2 ± 4.0 
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Tabla 67.  Diferencias de género (media, rango) de los efectos fisiológicos y subjetivos producidos 

por la MDMA (1,4 mg/kg) según el subgrupo del genotipo COMT Val158Met 

 

MDMA –  Farmacodinamica – Interacción género-genotipo COMT Val158Met.  

Genotipo  COMT  AUC 0-4h  AUC 0-6h  AUC 0-24 h  Emax 

Portadores val/val   
    

Frecuencia cardiaca     

    Mujeres 59.4 (40.9 - 86.0) 85.4 (61.38 - 106.8)* 173 (83.4 - 251) 27.7 (16.5 - 43.0) 

    Hombres 31.3 (16.4 - 41.9) 32.8 (6.38 - 49.9) 38.8 (-122.6 - 155) 12.3 (-8.5 - 27.5) 

Portadores met/*  
    

Frecuencia cardiaca     

    Mujeres 47.6 (31.2 - 65.4) 57.9 (33.7 - 81.9) 79.7 (-65.3 - 141) 25.3 (14.5 - 35.5)* 

    Hombres 33.6 (-17.4 - 113.1) 43.9 (-33.4 - 157.6) 68.1 (-252.4 - 297) 15.8 (-13 - 42.0) 

EAV - Mareo     

    Mujeres 28.6 (15.1 - 60.8)** 29.7 (15.1 - 60.8)** 30.8 (15.1 - 60.8)** 23.7 (13 - 49)** 

    Hombres 6.23 (0.0 - 27.1) 6.61 (0.0 - 27.1) 8.11 (0.0 - 41.1) 7.7 (0 - 33) 

VESSPA - Sedación     

    Mujeres 16.3 (6 - 36.5) 21.8 (10 - 44.5) 48.4 (10 - 154)* 8.5 (4 - 17)* 

    Hombres 8.2 (0.0 - 23.5) 9.9 (0 - 29.0) 10.7 (0 - 29) 3.9 (0 - 12) 

VESSPA - Ansiedad     

    Mujeres 25.5 (13.0 - 51.5) 26.8 (13 - 54) 43.9 (13 - 66)* 11.3 (8 - 20) 

    Hombres 21.7 (7.5 – 47.0) 25.2 (8 - 47) 25.9 (8 - 51.5) 9.7 (3 - 22) 

 
AUC: area bajo la curva; Emax: efecto máximo; EAV: escala analógica visual. VESSPA: Valoración de los efectos subjetivos de 
sustancias con potencial de abuso. Val: valina; Met: metionina.  *p<0.05, **p<0.01. 
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Tabla 68.  Diferencias de género (media, rango) de los efectos fisiológicos y subjetivos producidos 

por la MDMA (1,4 mg/kg) según el subgrupo del genotipo 5-HTTLPR 

 

MDMA –  Farmacodinamica – Interacción género-genotipo 5-HTTLPR 

Genotipo  5-HTTLPR   AUC 0-4h  AUC 0-6h  AUC 0-24 h  Emax 

Portadores l / *   
    

PAS     

    Mujeres 84.2 (37.4 - 102.0)* 109.0 (42.4 - 141.5)* 291.2 (34.4 - 499)* 38.0 (25.5 - 42.5)** 

    Hombres 57.2 (18.9 - 92.2) 76.9 (13.4 - 111.2) 163.2 (-105.5 - 256) 26.0 (18.0 - 39.0) 

Frecuencia cardica     

    Mujeres 49.6 (31.2 - 86.0)* 78.2 (33.7 - 106.8) 138 (-65.3 - 251) 25.00 (18.0 - 43.0)* 

    Hombres 36.9 (2.3 - 113.1) 49.9 (0.8 - 157.6) 116 (0.8 - 297) 18.00 (9.5 - 42.0) 

Diámetro pupilar     

    Mujeres 6.65 (3.2 - 10.1) 8.15 (4.4 - 14.4) 8.15 (5.8 - 29.9) 3.0 (1.5 - 4.0) 

    Hombres 9.1 (6.2 - 15.5) 12.6 (8.2 - 21.3)* 24.6 (9.3 - 50.8)* 3.5 (2.0 - 4.0) 

EAV – Somnolencia     

    Mujeres 35.0 (1 - 79.5)* 37.5 (4.5 - 92.5)* 46.5 (10.2 - 393.1)** 22 (8 - 61)* 

    Hombres 0.75 (0 - 152.4) 1.00 (0.0 - 155.9) 1.00 (0.0 - 155.9) 1.0 (0 - 72) 

ARCI-PCAG (sedación)     

    Mujeres 6.00 (-1.0 - 22.5) 12.0 (-4.5 - 25.5) 30.5 (2 - 108)** 6 (4 - 9)* 

    Hombres -2.00 (-10.5 - 23) 0.0 (-13 - 27) 0.0 (-13 - 27) 0 (-4 - 8) 

VESSPA - Sedación     

    Mujeres 12 (6 - 36.5)* 14 (13 - 44.5)* 53.5 (13 - 154)** 8 (4 - 17)** 

    Hombres 2 (0.0 - 22) 2 (0 - 25) 2 (0 - 28.5) 2 (0 - 8) 

Portadores s/s   
    

Frecuencia cardiaca     

    Mujeres 40.9 (37.9 - 65.4)* 61.4 (38.4 - 81.9)* 101 (74.4 - 141) 26.5 (14.5 - 35.5) 

    Hombres 19.1 (-17.4 - 28.4) 12.9 (-33.4 - 30.8) -127 (-252.4 - 156) 3.7 (-13 - 23.5) 

Temperatura oral     

    Mujeres 1.14 (0.39 - 1.29) 2.04 (0.71 - 2.55) 4.81 (3.45 - 5.95)* 0.65 (0.45 - 0.80) 

    Hombres 0.60 (0.08 - 0.95) 0.77 (0.33 - 1.06) 1.48 (-1.77 - 3.16) 0.37 (-0.40 - 0.70) 

VAS – Mareo     

    Mujeres 26.7 (15.1 - 60.8)* 32.5 (15.1 - 60.8)* 32.5 (15.1 - 60.8)* 14 (10 - 49) 

    Hombres 0.0 (0.0 - 8.0) 0.0 (0.0 - 8.0) 0.0 (0.0 - 8.0) 0 (0 - 14) 

ARCI - BG     

    Mujeres 4.5 (-3.0 - 16) 8 (-3 - 20) 10 (-3 - 20) 2 (-1 -  5) 

    Hombres 4.25 (2.5 - 11) 4.5 (2 - 12) 7.5 (2 - 15) 6 (3 - 6)* 

 
AUC: area bajo la curva; Emax: efecto máximo; PAS: presión arterial sistólica; EAV: escala analógica visual. ARCI: Addiction 
Research Center Inventory, PCAG: grupo pentobarbital-clorpromazina-alcohol. VESSPA: Valoración de los efectos subjetivos de 
sustancias con potencial de abuso. BG: grupo benzedrina. l: alelo largo; s: alelo corto. *p<0.05,  **p<0.01. 
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5.5 ESTUDIOS DE LA INHIBICIÓN DE LA ACTIVIDAD METABÓLICA DEL CYP2D6 Y 
CYP3A4 

 
A pesar que el objetivo de la presente memoria no incluye el estudio de la actividad 

metabólica del CYP2D6, CYP3A4 y CYP1A2, se presenta muy brevemente los resultados y 

las conclusiones más significativas. 

 

Actividad del CYP2D6 e interacción metabólica dextrometorfano-MDMA: 

• La Cmax y el AUC del dextrometorfano se incrementó 10 veces en relación a la 

sesión uno de control. 

• La razón metabólica DM/DX aumentó casi 60 veces convirtiendo a todos los 

sujetos en metabolizadotes lentos. 

• Se observaron diferencias de género en la razón metabólica DM/DX a nivel 

basal (periodo 0-8 horas; p = 0.032)  y durante la administración de MDMA 

(periodo 4-12h; p = 0.01). 

• La actividad del CYP2D6 se recuperó al 90% del estado basal a los 10 días 

con un T1/2 de recuperación de 36.6 ± 22.9 horas en mujeres respecto a la de 

27.6 ±  25.1 horas en hombres. 

• Los resultados indican una clara inhibición del CYP2D6, los sujetos pasan a 

tener un fenotipo metabolizador lento durante dos días tras la administración de 

una dosis única de MDMA y se recuperan totalmente en 10 días. 

 

Actividad del CYP3A4 e interacción metabólica dextrometorfano-MDMA: 

• Se observó una disminución aparente de la actividad del CYP3A4, pero no se 

observaron cambios significativos en la Cmax o AUC de la razón metabólica 

del DM/3-MM. 

• Se observaron diferencias de género. Las mujeres presentaron un incremento 

de la razón metabólica DM/3-MM de casi 3 veces respecto al nivel basal. La 

actividad del CYP3A4 en mujeres podría estar más afectada que en hombres 

tras la administración de  dosis recreacionales de MDMA.  

 

 

Una descripción completa de estos resultados se encuentra en las 

publicaciones de O´Mathuna et al (2008), resultados en hombres; y Yubero-Lahoz et al 

(2011), resultados en mujeres y diferencias de género.  
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A)  

 B)  

Figura 106. Diferencias de género (mujeres n=12, hombres n=15) en la actividad 

metabólica del CYP2D6 (A) y del CYP3A4 (B) en la sesión 1 o de control (0-8h) y en la 

sesión 2 o de inhibición con MDMA y recuperación (4-248h) medida por la 

transformación logarítmica de la razón metabólica urinaria de las concentraciones de 

dextrometorfano/ destrorfano (a) o dextrometorfano/metoximorfinan. * p<0.05.  

 

Actividad del CYP1A2 e interacción metabólica cafeína-MDMA: 

• Los hombres presentaban una actividad del CYP1A2 mayor que las mujeres 

(p=0.04) en condiciones basales (sesión 1). 

• La MDMA produjo un aumento de la actividad del metabólica del CYP1A2 en 

ambos géneros de forma y similar comparado con la sesión 1. 

• Las mujeres mostraron un mayor incremento en la Cmax de paraxantina (19%) 

que los hombres  (8%) en la sesión 2 (p=0.01). 

• La inhibicíón del CYP2D6 podría actuar como inductor enzimático del CYP1A2 

en hombres y mujeres, independientemente de la condición de fumador del 

sujeto. 

 

Los resultados de la actividad metabólica del CYP1A2 en función del género 

serán publicados próximamente como Yubero-Lahoz et al, 2012b (ver bibliografía) 
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6. DISCUSIÓN   

 

La presente memoria estudia la farmacocinética y la farmacodinamia (parámetros 

fisiológicos y efectos subjetivos) de la MDMA en humanos en función del género, los 

polimorfismos genéticos del CYP2D6, COMT Val158Met y 5-HTTLPR, y la interacción 

género-genotipo. Los objetivos principales son averiguar en qué medida el género, el 

genotipo o la interacción género-genotipo influyen en dichos procesos; y determinar si las 

diferencias de género observadas previamente en los efectos subjetivos inducidos por la 

MDMA se deben a las diferencias de género en la farmacocinética y/o genética (Allot & 

Redman, 2007).  

 

Hasta la fecha, se han realizado muy pocos estudios experimentales relacionados 

con la farmacocinética y farmacodinamia de MDMA en base al género y ninguno, que 

sepamos, respecto a los polimorfismos genéticos ciatdos (ver introducción). Además, la 

dosis de MDMA administrada en este estudio es compatible con las dosis recreacionales de 

“éxtasis”. Con estas consideraciones, se puede afirmar que la información aportada por 

esta memoria al conocimiento de la farmacología humana del MDMA es original, única 

hasta el momento e importante de cara a dirigir las campañas de información y prevención 

de consumo de “éxtasis”. 

 

Los resultados obtenidos (ver capítulo 5) serán discutidos en este apartado en 

función del género, los polimorfismos genéticos investigados y la interacción género-

genotipo. Finalmente, se considerará la relevancia clínica, la implicación de las hormonas 

gonadales, así como las limitaciones de nuestros hallazgos.  

 

Los resultados principales de están aceptados pendientes de algunas aclaraciones 

en una revista científica, cuyo primer autor es Ricardo Pardo-Lozano (PLoS ONE).  
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6.1 FARMACOCINÉTICA 

 

6.1.1 MDMA y metabolitos  

 

6.1.1.1 Género  

Los principales resultados son que las mujeres, recibiendo una dosis oral ajustada 

por peso similar al hombre (1.4 mg/kg) y compatible con las dosis que se consumen de 

forman recreacional, alcanzaron las mismas concentraciones de MDMA y sus metabolitos. 

Más concretamente, las mujeres presentaron unas concentraciones plasmáticas de MDMA, 

MDA y HMA, mínimamente superiores, mientras que los hombres mostraron la misma 

tendencia con las concentraciones plasmáticas de HMMA. En cambio, la depuración 

hepática de MDMA fue significativamente mayor en hombres que en mujeres. 

 

Respecto al resto de parámetros farmacocinéticos evaluados, no se observaron 

diferencias de género significativas en la constante de absorción (Ka), el volumen aparente 

de  distribución (Vd), el área bajo la curva (AUC), la concentración máxima (Cmax), el tiempo 

de máxima concentración (Tmax), la semivida de eliminación (T1/2) así como la constante de 

eliminación (Ke). 

 

En relación a la Ka, nuestros resultados (media ± DE; Ka en hombres -2.79 ± 0.84 h-1 

vs. Ka en mujeres -2.22 ± 1.42 h-1) son coherentes con la literatura. En el estudio de Yang et 

al (2006), se estimó una Ka= 2.3 ± 0.3 h-1 de  la MDMA en hombres mediante regresión 

lineal. Para ello se utilizó una simulación in vivo de la información farmacocinética de la 

MDMA in vitro. Después de la administración debían permanecer sentados al menos 

durante 2 horas para evitar diferencias en la absorción. 

 

En consecuencia, podemos considerar que la cantidad de MDMA que accedió a la 

circulación sistémica de nuestros sujetos es similar en ambos géneros. 

 

Respecto al Vd, nuestros resultados también son congruentes con el estudio de 

Kolbrich et al (2008), donde los hombres y las mujeres presentaron un Vd similar (rango: 

5.2- 5.8 L/kg tras la administración de la 1.6 o 1 mg/kg de MDMA). Este hecho, junto con los 

resultados en el IMC, similar en ambos géneros podría sugerir que las diferencias de 

género fisiológicas en la composición corporal (p.e.  grasa, musculatura, etc.) no son 
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suficientemente relevantes en la farmacocinética de la MDMA. Por lo tanto, en base a estos 

resultados (Ka y Vd) podemos afirmar que la concentración  plasmática de MDMA que se 

distribuyó hasta los tejidos y/o lugar de acción  es similar en ambos géneros. 

 

Desde el punto de vista del metabolismo, las dosis utilizadas (1.4 mg/kg) en ambos 

géneros debieron alcanzar el mismo nivel de inhibición del CYP2D6 (Yang et al, 2006). Sin 

embargo, las concentraciones de MDMA ligeramente superiores en mujeres podrían estar 

asociadas a una significante menor actividad del CYP2D6 que los hombres en condiciones 

basales (Yubero-Lahoz et al, 2011), a un menor aclaramiento de MDMA (ver a 

continuación), y a una menor actividad de la enzima COMT. Esta última afirmación se basa 

en nuestro resultado del ratio del AUC0-12h MDMA vs. HMMA, significativamente mayor en 

mujeres, y a que el estradiol disminuye la actividad de la COMT  mediante una regulación a 

la baja de su gen y por lo tanto de su expresión proteica (Jiang et al, 2003). 

 

Nuestros resultados en las concentraciones plasmáticas de MDMA según el género 

son consistentes con el estudio de Kolbrich et al (2008). En este estudio, las mujeres 

presentaron una AUC0-∞ (p=0.002) y una Cmax (p=0.02) de MDMA mayor que los hombres 

tras administrar 1 mg/kg de MDMA. En cambio tras administrar una dosis de 1.6 mg/kg, que 

es relativamente más parecida a la nuestra (-14%) que la de 1 mg/kg (-40%), no se 

observaron diferencias de género en las concentraciones plasmáticas de MDMA. Los 

posibles motivos de las diferencias son explicados al terminar la discusión de los  

resultados farmacocinéticos. 

 

En relación a los parámetros de eliminación, los hombres presentaron una 

depuración total de MDMA significativamente mayor que las mujeres, pero no se 

observaron diferencias en cuanto a la Ke y la T1/2. Las variaciones en la depuración de 

MDMA entre hombres y mujeres, aunque no sean determinantes para producir diferencias 

de género en las concentraciones plasmáticas de MDMA, podrían ser debidas básicamente 

a dos hechos.  

 

Uno, el Cl es generalmente un 25% mayor en hombres que en mujeres una vez 

corregido por tamaño corporal, edad y dosis ajustada por peso (Schwartz, 2007; Anderson 

et al, 2008).  
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Y dos, la significativa mayor actividad del CYP2D6 en hombres en condiciones 

basales implicaría una saturación menos temporal del metabolismo del MDMA con el 

consiguiente mayor aclaramiento de MDMA (Yubero-Lahoz et al, 2011).  

 

Nuestros resultados son relativamente coherentes con el estudio de  Kolbrich et al 

(2008). En éste, los hombres mostraron un Cl de MDMA superior que las mujeres tras la 

dosis de 1 mg/kg de MDMA (p=0.001), mientras que las mujeres presentaron una T½ mayor 

tras la administración de 1.6 mg/kg (p=0.02) de MDMA, resultado no observado en nuestro 

estudio. Los posibles motivos de las diferencias son explicados al terminar la discusión de 

los  resultados farmacocinéticos. 

 

HMMA.  El género no parece ser determinante en la formación de HMMA, aunque  

los hombres, en relación a las mujeres, presentaron unas concentraciones plasmáticas de 

HMMA mínimamente superiores porque poseen una mayor actividad en los enzimas 

CYP2D6 y COMT Val158Met (consultar introducción) tal y como se refleja en la razón del  

AUC0-12h de MDMA vs. HMMA, menor en hombres (Yubero-Lahoz et al, 2011;  Harrison & 

Tunbridge, 2008; Jiang et al, 2003). 

 

En el estudio de Kolbrich et al (2008) los hombres (n=10) en relación a las mujeres 

(n=6) presentaron una AUC0-∞ de HMMA mayor a las dosis de 1 (p=0.002) y 1.6 mg/kg 

(p=0.03) de MDMA y una Cmax  de HMMA mayor a la dosis de 1 mg/kg (p=0.002) de MDMA. 

En cambio, las mujeres presentaron una T1/2 de HMMA mayor que los hombres a la dosis 

de 1 mg/kg de MDMA (p=0.002). Si sólo tenemos en cuenta los resultados obtenidos con la 

dosis de 1.6 mg, nuestros resultados difieren levemente de los de Kolbrich. Los posibles 

motivos de las diferencias son explicados al terminar la discusión de los  resultados 

farmacocinéticos. 

 

MDA. No se observaron diferencias de género en las concentraciones plasmáticas 

de MDA, resultado que coincide con el Kolbrich et al (2008) para la dosis alta de MDMA.  

Sin embargo, las concentraciones observadas mínimamente superiores en las mujeres 

podrían ser debidas a una menor actividad del CYP2D6. Este hecho implica dos cosas. 

Una, mayor disponibilidad del sustrato (MDMA) para la N-demetilación a MDA; y dos, una 

simple acumulación de la MDA, ya que la O-demetilación de MDA a HHA también está 

regulada por el CYP2D6 (Farré et al, 2004).  
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En el  estudio de Kolbrich et al (2008) las mujeres presentaron una AUC0-∞ (p=0.001) 

y Cmax (p=0.05) de MDA superior a los hombres tras la administración de 1 mg/kg de MDMA 

y una T1/2 de MDA mayor que los hombres tras la dosis alta (p=0.005) o baja (p=0.05) de 

MDMA. Si sólo tenemos en cuenta los resultados obtenidos con la dosis de 1.6 mg/kg, 

nuestros resultados son coherentes con el estudio de Kolbrich et al (2008). Los posibles 

motivos de las diferencias son explicados al terminar la discusión de los  resultados 

farmacocinéticos. 

 

HMA. No se observaron diferencias de género en las concentraciones plasmáticas 

de HMA. Nuestros resultados son coherentes con los de Kolbrich et al (2008). 

 

El estudio de Kolbrich et al (2008) se llevó a cabo en un grupo multiétnico de 17 

sujetos, 11 hombres (de los cuales 8 eran afro-americanos, 2 caucásicos y 1 hispánico), y 6 

mujeres (de las cuales 5 eran afro-americanas y 1 caucásica) que recibieron una dosis oral 

de MDMA baja (1 mg/kg), o elevada (1.6 mg/kg) y placebo en un estudio aleatorizado, doble 

ciego y controlado con placebo. Las discrepancias observadas entre los resultados 

obtenidos en nuestro estudio y el de Kolbrich, principalmente con la dosis de 1.6 mg/kg, 

podrían ser debidas a los siguientes motivos:  

 

1. La diferencia no sólo en el tamaño muestral (n=27 vs. n=17) si no también en la 

frecuencia del género, principalmente mujeres (hombres: mujeres, 15 vs 11; 7 vs 12). En 

consecuencia el poder estadístico para observar que las diferencias halladas sean reales es 

diferente. Además, el propio autor recomienda interpretar sus resultados de género con 

cautela.   

 

2. El polimorfismo genético del CYP2D6, COMT y 5-HTTLPR de los participantes. 

Tal y como se ha descrito en la introducción y se ha podido observar en los resultados, la 

genética puede influenciar los resultados, pero en el estudio de Kolbrich no se determinaron 

los polimorfismos genéticos de las principales enzimas implicadas en la farmacocinética y la 

farmacodinamia de la MDMA.  

 

3. Diferencias en las dosis. En nuestro estudio se administra una dosis de 1.4 

mg/kg, mientras que Kolbrich experimenta con dosis de 1.0 y 1.6 mg/kg, -40% y +14% 

respectivamente. Para un sujeto de 70 kg, nosotros hubieramos administrado una dosis oral 
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de +30% o -14%  de la dosis oral conseguida con 1 y 1.6 mg/kg respectivamente. Por lo 

tanto, nuestros resultados deberían compararse con los de la dosis alta. 

 

4. La homogeneidad  étnica de los participantes. Mientras que en el estudio de 

Kolbrich existía una heterogeneidad étnica de los participantes, la mayoría de origen afro-

americano, en la nuestra muestra todos eran de origen  caucásico.  Este punto es 

importante, porque la etnia es un factor que influye o determina la actividad de las enzimas 

estudiadas: CYP2D6, CYP3A4, CYP1A2, COMT, 5-HTT (Gaedigk et al, 2002; Zhou, 2009; 

Zanger et al, 2008, McLeod et al, 1994; Williams et al, 2003).   

 

La funcionalidad del citocromo P450 depende de la etnia (Anderson, 2005; Gandhi 

et al, 2004). Los afro-americanos presentan una menor actividad del CYP2D6 que los 

blancos americanos (Gaedigk et al, 2002). Esto queda reflejado en la medida que los 

hombres afroamericanos del estudio de Kolbrich et al (2008) presentaron una media 

superior en la Cmax de MDMA tras las dosis alta y baja (22% y 21% respectivamente) y 

concentraciones de MDA mayores (9.3% y 1.4% respectivamente) comparado con un 

estudio previo de MDMA en hombres caucásicos  (Mas et al, 1999). En relación a la 

actividad del CYP1A2, se ha observado que los africanos presentan una menor actividad 

que los caucásicos (Zhou et al, 2009; Relling et al, 1992). En cambio, no se han observado 

diferencias clínicamente importantes respecto a la actividad del CYP3A4 entre americanos 

descendientes de África o Europa (Wandel et al, 2000). 

 

En relación a la actividad de la COMT, los de etnia afro americana presentan un 

mayor porcentaje (55%) con alelos de mayor actividad que los caucásicos (23%) (McLeod 

et al, 1994).  

  

También hay que señalar que estudios clínicos experimentales realizados con 

cocaína fumada o inhalada no han observado diferencias de género farmacocinéticas 

(Evans & Foltin, 2010). 

 

En resumen, las diferencias de género descritas en la literatura sobre los procesos 

farmacocinéticos de absorción, biodisponibilidad, distribución y eliminación no son 

relevantes en nuestro estudio. De hecho, las diferencias de género observadas en la 

eliminación de la MDMA no se han visto reflejadas en las concentraciones plasmáticas de 
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MDMA  y metabolitos. De forma adicional, a pesar que el metabolismo es considerado el 

principal factor farmacocinético en modificar las concentraciones plasmáticas y que además 

presenta diferencias de género significativas una vez ajustadas por altura, peso, superficie y 

composición corporal (Soldin & Mattison, 2009; Gandhi et al, 2004), tampoco es 

suficientemente importante como para determinar las concentraciones plasmáticas de la 

MDMA y/o sus metabolitos tras la administración de la misma dosis de MDMA ajustada por 

peso (1.4 mg/kg).  Aún así cabe destacar que las concentraciones obtenidas son similares 

si consideramos dosis/kg, pero los hombres al pesar más recibieron una dosis mayor, es 

relevante por tanto considerar que si una mujer toma la misma dosis que un hombre 

seguramente las concentraciones serían mayores que en los hombres.  

 

6.1.1.2 Genética  

No se observaron diferencias en las concentraciones plasmáticas de MDMA, MDA ni 

HMA entre los dos subgrupos del genotipo CYP2D6 o COMT Val158Met. En cambio, la 

formación de HMMA está más condicionada por el genotipo CYP2D6 que por el de la 

COMT Val158Met. Una actividad elevada del CYP2D6 (portadores de 2 AF) determina una 

mayor concentración de este metabolito. Este resultado es coherente con la literatura (de la 

Torre et al, 2005).  

 

En cambio, la COMT podría ser más importante en determinar la variación 

interindividual a la susceptibilidad en el efecto neurotoxico inducido por la MDMA (Perfetti et 

al, 2009; Pizarrro et al, 2008; de  la Torre et al, 2004). 

 

6.1.1.3. Interacción Género-Genética  

No se observaron diferencias de género en los subgrupos de cada genotipo 

CYP2D6 (1 y 2 AF) y COMT Val158Met (val/val y met/*) ni diferencias de genotipo 

intragénero.  

 

Estos resultados deben tomarse con cautela por el tamaño muestral utilizado y por 

la falta de estudios que hayan analizado esta interacción. Habrá que esperar a que futuros 

estudios apoyen o refuten nuestros hallazgos. 

 

 

6.2 FARMACODINAMIA  
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En ausencia de diferencias de género en las concentraciones plasmáticas de MDMA 

y sus metabolitos, el principal hallazgo encontrado es que tanto el género femenino como el 

genotipo de los enzimas descritos modulan algunos parámetros fisiológicos y algunos 

efectos subjetivos, principalmente negativos. 

 

A continuación discutiremos los resultados en los parámetros fisiológicos y efectos 

subjetivos en función del género, el genotipo de la  COMT Val158Met o del 5-HTTLPR y de la 

interacción género-genotipo.  

 

6.2.1 Efectos en los parámetros fisiológicos 

 

La MDMA produjo los efectos habitualmente descritos en la literatura, aumentó la 

PAS, PAD, FC, TO, DP y la TMEO en todos los sujetos independientemente del género y el 

genotipo (Camí et al, 2000; Farré et al, 2004).  

 

6.2.1.1 Cardiovasculares (PAS, PAD y FC) 

 

El género femenino y los genotipos 5-HTTLPR o COMT Val158Met con elevada 

actividad funcional determinan los efectos adversos cardiovasculares inducidos por la 

MDMA. 

 

Los efectos cardiovasculares inducidos por la MDMA son debidos principalmente a 

la liberación de noradrenalina (NE), y serotonina (5-HT) (Hysek et al, 2011; Vollenweider et 

al, 2002; Liechti & Vollenweider 2001; Bankson & Cunningham, 2001; Yubero-Lahoz et al, 

2011; Yubero-Lahoz et al, 2012) (ver introducción).  

 

6.2.1.1.1 Género  

Los principales resultados indican que las mujeres experimentaron de forma 

significativa unos efectos más intensos que los hombres en la PAS y FC. Estos resultados 

son plausibles teniendo en cuenta las diferencias de género a nivel de los sistemas de 5-

HT, DA y NA. Las mujeres presentarían una mayor  actividad serotonérgica, dopaminérgica 

y menor noradrenérgica que los hombres (ver introducción) (Cosgrove et al, 2007; Bethea 

et al, 2002; Schroeder et al, 2004). 
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Las diferencias de género observadas en el Emax de la PAS indican que las mujeres 

son más sensibles que los hombres al efecto de la MDMA en la presión arterial (PA). Sin 

embargo, no se observó una diferencia de género en el efecto de la MDMA sobre la PAD 

posiblemente por una mayor variabilidad en los resultados.  

 

En relación al aumento de la FC inducida por la MDMA, el género femenino podría 

ser más determinante que los genotipos estudiados porque las voluntarias experimentaron 

unos efectos cardiacos más significativos que los hombres en los dos subgrupos del 

genotipo 5-HTTLPR o COMT Val158Met. Además, analizando sólo las mujeres, tampoco se 

observaron diferencias entre los subgrupos del genotipo 5-HTTLPR o COMT Val158Met.  

 

También hay que tener en cuenta las diferencias de género en la actividad del NET. 

Se ha sugerido que las mujeres muestran una actividad del NET disminuida comparada con 

los hombres que daría lugar a mayores concentraciones plasmáticas de NA y por lo tanto a 

un incremento en la FC, principalmente, y en la PA (Mitoff et al, 2010). Por otro lado, la 

regulación de la PA en mujeres ante estímulos estresantes o fármacos vasoactivos es 

menos efectiva que en los hombres (Christou et al, 2005). 

 

 Nuestros resultados en los parámetros cardiovasculares difieren con el trabajo de 

Liechti et al (2001). Este estudio doble ciego y comparado con placebo mostró que los 

hombres (n=54) presentaron un mayor incremento en la PAS (p<0.05) que las mujeres 

(n=20). Este incremento no se observó en las variables de PAD ni de FC. Sin embargo, las 

mujeres mostraron un Emax significativo de la PAS (+26 mm Hg) y PAD (+11 mm Hg) 

respecto a placebo. Las discrepancias en los resultados de nuestro estudio y el de Liechti 

podrían ser debidas básicamente por 3 motivos. En  el estudio de Liechti los voluntarios 

tomaban por primera vez MDMA (los efectos se potencian mucho más en los sujetos no 

habituados) y recibieron una dosis similar o superior (rango 70-150 mg; 1.35-1.8 mg/kg) a la 

nuestra (rango 75-100 mg; 1.4 mg/kg). 

 

Otro estudio reciente apoyaría nuestros resultados (Bedi & de Wit, 2011). En este 

estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo,  se observaron diferencias de 

género cardiovasculares significativas. Las mujeres (n=14) presentaron mayor PAD y FC 

que los hombres (n=21) a 1.5 y 0.75 mg/kg de MDMA respectivamente.  
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6.2.1.1.2 Genética  

Los resultados en este apartado muestran como los portadores de alelos con 

elevada funcionalidad en los genotipos 5-HTTLPR (alelos l/*) o COMT Val158Met  (alelos 

val/val) mostraron respectivamente más efectos cardiovasculares (PAS, PAD, FC) o más 

efectos sobre la PA (PAS, PAD) que los portadores de alelos con menor funcionalidad 

(alelos s/s y met/* respectivamente). 

 

En relación al genotipo 5-HTTLPR, el resultado sobre la PA y FC es plausible. Como 

se ha descrito anteriormente, la MDMA promueve la liberación de 5-HT mediante la 

translocación de la actividad del 5-HTT. Los sujetos portadores de los alelos l/*  al presentar 

una mayor actividad del 5-HTT dispondrían de una mayor cantidad de 5-HT en la sinapsis 

que los portadores s/s tras la ingesta de MDMA.  

 

En relación al genotipo  COMT Val158Met, los resultados de la PA también son 

plausibles y coherentes con el estudio de Hagen et al, (2007) donde se observó que el 

genotipo COMT val158met con mayor funcionalidad (alelos val/val) estaba asociado a una 

mayor prevalencia de hipertensión sistólica que los portadores de los alelos met/*. Los 

receptores de dopamina están implicados en la  regulación de la PA a nivel del sistema 

nervioso central y periférico (Zeng et al, 2007). A nivel renal, el metabolismo de la dopamina 

regula la PA. Un incremento en el catabolismo renal de la dopamina aumentaría la 

retención de sodio y agua con el consecuente incremento de la PA. Por el contrario, otros 

estudios, con menor tamaño muestral asocian el genotipo COMT met/met a hipertensión y 

riesgo de cardiopatia (Annerbrink et al, 2008). 

 

Los resultados de la PA en el genotipo COMT Val158Met podrían estar influenciados 

por los alelos de mayor actividad del genotipo 5-HTTLPR ya que la liberación de 5-HT 

provoca indirectamente la liberación de dopamina. Sin embargo, la proporción de sujetos 

con alelos l/* y s/s en los grupos val/val y met/* son similares y no hay diferencias en la 

distribución de hombres y mujeres en los subgrupos. 

 

 

6.2.1.1.2 Interacción Género-Genética   

 Las diferencias de género observadas en los dos subgrupos del genotipo COMT 

Val158Met, esto es, las portadoras de los alelos va/val o met/* presentan un aumento en la 
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FC mayor que los hombres con los mismos alelos, sugieren que el género femenino es más 

determinante que el genotipo COMT Val158Met en los efectos de la MDMA sobre la FC. Esta 

afirmación está reforzada por el hecho que analizando sólo las mujeres, no se observarían 

diferencias entre los dos subgrupos del genotipo COMT Val158Met respecto a la FC. 

Siguiendo con el análisis de genotipo intragénero, que las mujeres portadoras de los alelos 

val/val presenten un mayor aumento en la PAS confirmarían que el efecto inducido por la 

MDMA en la PAS está determinado por el género femenino y el genotipo COMT Val158Met 

(alelos val/val).  

 

Respecto a la PAD, la falta de resultados en este apartado, incluso en el análisis 

intra-género femenino, podría confirmar que el efecto de la MDMA sobre la PAD podría 

estar determinado sólo por el genotipo COMT Val158Met.  

 

Las diferencias de género observadas en los dos subgrupos del genotipo 5-

HTTLPR, esto es, las mujeres portadoras de los alelos l/* presentan mayor aumento en la 

PAS y las portadoras de los alelos l/* o s/s presentan mayor aumento en la FC, sugieren y 

confirmarían que los efectos inducidos por la MDMA en la PAS y la FC están determinados 

tanto por el género femenino  como por el genotipo 5-HTTLPR (alelos l/*). Esta afirmación 

se basaría en dos aspectos, primero  que las portadoras de los alelos l/* presentan un 

aumento de la PAS mayor que las portadoras de los alelos s/s y segundo, que entre los 

hombres, los portadores de los alelos l/* presentarían un aumento de la FC mayor que los 

portadores de los alelos s/s.  

 

Respecto a la PAD, las mujeres portadoras de alelos l/* mostrarían un mayor 

incremento del efecto que las portadoras de  los alelos s/s, en cuyo caso podría confirmar 

por segunda vez que el efecto de la MDMA en la PAD está determinado por el genotipo,  en 

este caso el 5-HTTLPR.   
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6.2.1.2 Temperatura oral (TO) 

 

El incremento de la TO por la MDMA está modulado por el género y posiblemente 

por los genes.  

 

6.2.1.2.1 Género  

Las mujeres presentaron un aumento significativo en la temperatura oral respecto a 

los hombres. En concreto, respecto a la condición basal (en que no habían diferencias de 

género) las mujeres aumentaron la TO en 0.3 ºC en relación a los hombres. La MDMA a 

dosis habituales recreativas induce un aumento modesto de la temperatura corporal (0.3-

1.0 ºC), pero el mecanismo de acción aún es desconocido y controvertido (Rogers et al, 

2009; de la Torre et al, 2000b; Liechti & Vollenweider, 2000; Farré et al, 2007). Entre las 

diversas hipótesis destacamos las que apuntan a un incremento en la razón metabólica, la 

inhibición del sudor (Freedman et al, 2005) y/o a la contribución de los receptores 5-HT2 

(Liechti & Vollenweider, 2000). Recientemente se ha sugerido la participación de citoquinas 

proinflamatorias (Interleucina 1) en el incremento de la temperatura por la MDMA (Salem et 

al, 2011). Además, las diferencias de género en el sistema serotoninérgico, previamente 

comentadas, podrían ser una explicación. Nuestros resultados difieren del estudio de Liechti 

et al (2001) donde no se observaron diferencias de género en la temperatura corporal 

periférica (hombres n=44, mujeres n=11) tras la ingesta de MDMA. La metodología en 

registrar la temperatura y la localización (oral vs corporal)  podrían ser motivo de las 

discrepancias.  

 

Por otro lado, consideramos que el incremento de la TO observado entre las 8-12h 

de la administración de MDMA es simplemente fisiológico, debido al ritmo circadiano de la 

temperatura corporal en humanos.  

 

6.2.1.2.2 Genética  

El genotipo 5-HTTLPR podría modular la temperatura oral tras la ingesta de MDMA. 

El hecho de no observar resultados significativos entre los subgrupos de cada genotipo, 

pero si en la interacción género x genotipo, decidimos hacer un estudio de sensibilidad. El 

análisis (t-student) sugería que los alelos l/l (genotipo 5-HTTLPR) podrían ser un factor de 

riesgo más relevante que los alelos s/s en el incremento de la temperatura por la MDMA. 

Los sujetos portadores de alelos l/l (n=11) mostraron un incremento del valor medio de la 
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TO en el tiempo, en el AUC0-8h (p=0.015) y el AUC0-24h (p=0.047) que los portadores de los 

alelos s/s (n=9)]. Estos resultados sugieren que los alelos l/s atenuarían el incremento de la 

TO producido por la MDMA en los portadores de alelos l/l.  

 

6.2.1.2.3 Interacción Género-Genética 

En los sujetos portadores de los alelos s/s del genotipo 5-HTTLPR, se observaron 

diferencias de género a favor de las mujeres que experimentaron un aumento significativo 

en el valor medio de la TO comparado con los hombres. Este resultado sugiere que las 

diferencias de género en la TO podrían ser debidas a las mujeres portadoras de los alelos 

s/s, ya que si comparamos sus gráficas (Figuras 52 y 53, páginas 151,152) se puede 

apreciar que son muy similares. Sin embargo, desde un punto de vista fisiopatológico los 

resultados del análisis post hoc serían más plausibles que los de interacción género-

genética. 

 

 

6.2.1.3 Tensión de la musculatura extraocular (TMEO)  

 

6.2.1.3.1 Género 

No se observaron diferencias significativas pero las mujeres presentaron un valor 

medio ligeramente superior.  

 

6.2.1.3.2 Genotipo 

No se observaron diferencias significativas, pero los sujetos con alelos de menor 

funcionalidad en ambos genotipos presentaron un valor medio superior que los sujetos con 

alelos complementarios.  

 

6.2.1.3.3 Interacción género genotipo   

El hecho que las mujeres portadoras de alelos s/s podrían experimentar más 

esoforia (aumento en la TMEO) que los hombres daría lugar a sugerir que tanto el género 

como el genotipo 5-HTTLPR s/s podrían determinar la acción de la MDMA sobre la TMEO. 

Otra forma de enfocar el resultado sería que la recuperación hacia la condición basal es 

más rápida en los hombres.  A pesar de todo, debemos tomar este resultado con cautela 

dado el tamaño muestral y las falta de otros estudios. 
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6.2.1.4 Diámetro Pupilar (DP)    

 

6.2.1.4.1 Género 

Las diferencias de género observadas en momentos puntuales del tiempo hace 

pensar que estos resultados podrían ser debidos a la variabilidad interindividual 

entresujetos e intersujetos o a valores extremos en algún hombre.  Sin embargo, se puede 

apreciar gráficamente que el efecto de la MDMA en el DP de los hombres es más rápido y 

perdura más que en las mujeres. 

 

6.2.1.4.2 Genética  

No se observaron diferencias significativas. 

 

6.2.1.4.3 Interacción género genotipo  

La MDMA podría inducir un mayor aumento del DP en los hombres con alelos de 

alta funcionalidad de los genotipos COMT Val158Met (alelos val/val) o 5-HTTLPR (alelos l/*). 

La MDMA podría inducir que los hombres presentaran una midriasis  más duradera que las 

mujeres. Este resultado no está influenciado por el hecho de que en condiciones basales 

los hombres presentaban un DP significativamente superior que las mujeres porque se 

compara el aumento del DP respecto al valor basal. Una posible explicación podría ser la 

variabilidad del evaluador. A pesar que estos resultados hay que considerarlos con cautela 

por el tamaño muestral, se debe considerar su plausibilidad dado que la midriasis está 

producida por el sistema nervioso vegetativo simpático, sobre el que actúa la MDMA. 
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6.2.2 Efectos Subjetivos 

 

Los principales resultados indican que el género femenino y el genotipo  5-HTTLPR  

o COMT Val158Met modulan de forma independiente o conjunta los efectos subjetivos 

negativos inducidos por la MDMA. 

 

6.2.2.1 Género 

Las mujeres experimentaron mayor intensidad de mareo, síntomas depresivos o de 

tristeza y de sedación que los hombres tras la ingesta de MDMA. Nuestros resultados son 

consistentes con la literatura (Parrot et al, 2011; Allott & Redman, 2007; Farré et al, 2004; 

Verheyden et al, 2002; Vollenweider et al, 2002; Liechti et al, 2001; Liechti & Vollenweider, 

2000) por lo que confirman los hallazgos de estudios previos. Si tenemos en cuenta que a 

los sujetos se les administró la misma dosis ajustada por peso 1.4 mg/kg y que no se 

observaron diferencias de género en las concentraciones plasmáticas de MDMA y sus 

metabolitos, podríamos decir que, la farmacocinética no parece ser determinante en las 

diferencias de género de los efectos subjetivos negativos inducidos por la MDMA.  En 

cambio, los cambios farmacodinamicos también podrían explicar los efectos adversos ya 

que no sólo afecta a la respuesta farmacologica (Anderson, 2008).  

Los efectos adversos de mareo y sedación podrían ser causados por la acción de la 

MDMA sobre el sistema serotoninérgico. Estos dos efectos negativos son efectos adversos 

colaterales frecuentes de los inhibidores de la recaptación de serotonina. También podría 

ser debido a la acción de la MDMA sobre los receptores histamínicos H1 (Battaglia et al, 

1988) si actuara como agonista inverso o parcial. 

 

Los efectos depresivos podrían ser debidos a una patología de base destapada tras 

la ingesta de MDMA. Además, las mujeres, que tienden a padecer más alteraciones 

psicológicas que los hombres, podrían usar la MDMA como tratamiento para mejorar su 

estado de animo (Dluzen & Liu, 2008). 

 

Los efectos subjetivos adversos observados en las mujeres podrían ser debidos a 

que éstas presentan una mayor predisposición a padecer más alteraciones psicológicas o 

de estado de humor que los hombres (Frey et al, 2010; Young & Becker, 2009).  La MDMA 

podría actuar como desencadenante de los síntomas por el hecho de disminuir las reservas 

limitadas de 5-HT en mujeres (Sakai et al, 2006). De forma complementaria, los hombres 
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podrían compensar los efectos adversos psicológicos de la MDMA porque sintetizan de 

forma más rápida y poseen mayores reservas de 5-HT.  

 

Recientemente se ha sugerido que los sintomas psiquiátricos inducidos por la 

MDMA podrían estar asociados con el policonsumo de sustancias de abuso, p.e cannabis, 

más que con el consumo de éxtasis.  (Bedi , et al, 2010; Durdle et al, 2008; Guillot, 2007). 

 

También se debe recordar que las mujeres experimentan acontecimientos adversos 

más frecuentemente y más graves que los hombres. En concreto, presentan un riesgo de 

entre 1.5-1.7 veces mayor que los hombres en experimentar un efectos adverso a 

medicamentos (Gandhi et al, 2004).  

 

Desde un punto de vista socio-cultural, las mujeres  se diferencian de los hombres en 

la forma de identificar y expresar su estado de ánimo aunque experimenten las mismas 

sensaciones que ellos. Las mujeres tienden a expresar más sus dolencias 

físicas/psicológicas. Ellas exteriorizan mayor número y de forma más intensa los síntomas 

que los hombres. En cambio estos podrían aumentar su introversión tras el uso de drogas 

(Von Geseau, 2004; Milani 2004; Allot & Redman, 2007). En la literatura sobre la depresión 

se cree que las mujeres explican más rápidamente síntomas depresivos  que los hombres 

quizás por ser más extrovertidas (Soldin & Mattison, 2009; Allot & Redman, 2007).  

 

En relación a los efectos subjetivos positivos inducidos por la MDMA, no se observaron 

diferencias de género significativas en los efectos euforizantes (EAV, colocado, buenos 

efectos, le gusta el fármaco; y la subescala MBG del cuestionario ARCI) ni en los efectos 

estimulantes (EAV estimulado, subescalas BG y A del cuestionario ARCI).  

 

Nuestros resultados serían plausibles si tenemos en cuenta que las propiedades 

estimulantes y los efectos euforizantes de la MDMA podrían estar relacionados con la 

activación de los receptores de NA, 5-HT2A, D2 y D1 (Hysek et al, 2011; Liechti & 

Vollenweider, 2001) cuya densidad es similar en ambos géneros (Frey et al, 2010; 

Cosgrove et al, 2007).  

 

En relacióna la literatura, los resultados en los efectos subjetivos positivos por la MDMA 

muestran efectos contradictorios. Mientras unos no muestran diferencias de género (Liechti 
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et al, 2001; Parrot, 2004; Parrot  et al, 2011; Hysek et al, 2012; Sumnall et al, 2006), otros si 

lo hacen en el ítem de la EAV efecto estimulante (Bedi & de Wit, 2011).   

 

La falta de diferencias de género en los efectos positivos podría residir en la 

combinación entre el efecto de la MDMA y factores externos. La MDMA se caracteriza por 

ser un potenciador del estado de ánimo pudiendo intensificar los sentimientos positivos y 

negativos. Este es un motivo por el que se suele consumir MDMA en situaciones de soporte 

social positivas, como las proporcionadas en las fiestas o clubs nocturnos. Además, está 

descrito que tanto las expectativas, los amigos, como el contexto en que se consume la 

droga de abuso condicionan que el efecto final sea positivo o negativo (McElrath & McEvoy, 

2002;  Parrot et al, 2011). En consecuencia, el hecho que se administre MDMA en 

condiciones neutras de laboratorio, se administre junto a otros voluntarios o a solas, las 

expectativas (limitadas en parte por no conocer la dosis que iban a tomar), así como el  

estado emocional previo a la administración, podrían haber contribuido a no encontrar 

diferencias de género.   

 

Los estudios que han hallado tales resultados no han controlado la posible influencia 

de las hormonas sexuales mediante la fase del ciclo menstrual. Sin embargo, los estudios 

que si lo han hecho con otros psicoestimulantes, como la cocaína, la d-anfetamina o la 

metanfetamina, también se observan diferencias de género contradictorios en los efectos 

positivos, a favor (Anker & Carroll 2011; Munro et al, 2006) o en contra (Evans & Foltin, 

2010; Evans, 2007).  

 

6.2.2.1.1 Hormonas sexuales  

Dado que el ciclo menstrual es la diferencia biológica más importante entre hombres 

y mujeres, en el estudio del cual deriva la presente memoria se tuvo un gran cuidado en dos 

aspectos. Uno, en seleccionar mujeres que no estuvieran tomando anticonceptivos orales 

(ACO) y, dos, que realizaran la sesión experimental de MDMA durante el inicio de su fase 

folicular. El principal motivo es que tanto los ACO como las fluctuaciones fisiológicas de los 

estrógenos y la progesterona durante el ciclo ovárico pueden ser causantes de las 

diferencias de género en la respuesta farmacológica a psicoestimulantes (Anker & Carroll 

2011; Munro et al, 2006; Franconi et al, 2007).  
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Los estrógenos podrían haber contribuido a aumentar la sensibilidad de la mujer hacia 

algunos de los efectos inducidos por la MDMA. Las hormonas ováricas pueden traspasar la 

barrera remato-encefálica y unirse a los receptores estrogenicos citoplasmáticos (alfa y 

beta) en diferentes áreas cerebrales. Además, los neurotransmisores y otras sustancias 

químicas pueden activar los receptores gonadales directamente en ausencia del ligando 

esteroide. Parece pues que el sistema hormonal sexual y los sistemas neurobiológicos se 

comunican entre sí (Payne, 2003). 

 

Entre las acciones de los estrógenos a nivel central encontramos que 1) influencian 

la diferenciación sexual de la morfología y la neuroquímica del cerebro (Cosgrove et al, 

2007), 2) durante el estrés y dependiendo de sus concentraciones pueden modular 

directamente la función cerebral y el comportamiento influenciando la sensibilidad y la 

respuesta neurobiológica  (McEwen, 2001; Steiner et al, 2003; Brinton, 2009), 3) al igual 

que estudios en animales (Ter Horst et al, 2009), pueden regular los sistemas cerebrales 5-

HT, DA, NA (atenúa la respuesta simpático-adrenal), y colinérgico, aquellos  en los que 

actúa el MDMA, (McEwen & Alves, 1999; Moldovanova et al, 2008; Payne, 2003); 4) actúan 

como agonistas del sistema serotonérgico aumentando las concentraciones de 5-HT y 

disminuyendo su recaptación en áreas cerebrales específicas (Frey et al, 2010; Bethea et 

al, 2002; McEwen, 2001). Los estrógenos y la progesterona son responsables de la menor 

reserva de 5-HT y de actividad en el cerebro femenino, sugiriendo que las mujeres podrían 

tener un sistema serotoninérgico más susceptible que los hombres y responder 

desproporcionadamente a factores externos como las sustancias de abuso (Franconi et al, 

2007). Y por último, 5) los estrógenos aumentan la actividad dopaminérgica (Cosgrove et al, 

2007). En consecuencia, sugerimos que los estrógenos potenciarían la acción de la MDMA 

en la liberación de la 5-HT, DA y NE incrementando sus efectos.  El hecho de que los 

inhibidores de la recaptación selectiva de serotonina sean más efectivos en las mujeres que 

en los hombres en la depresión mayor, en parte debido a la acción de las hormonas 

sexuales, podría ser una evidencia indirecta de nuestra hipótesis (Young & Becker, 2009; 

Payne, 2003; Bethea et al, 2002; Kornstein et al, 2000).  

 

Los efectos subjetivos de las drogas de abuso están potenciados durante la fase 

folicular en relación a la fase lúteal donde la progesterona atenúa la respuesta subjetiva a la 

anfetamina, cocaína y la nicotina. Este efecto podría ser debido a la acción del metabolito 

activo de la progesterona, la alopregnanolona, posiblemente a través del sistema GABAA. El 
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sistema GABAérgico no sólo está también regulado por el ciclo menstrual si no que también 

las mujeres expresan más concentraciones de GABA a nivel cortical. Además, los sistemas 

GABAérgico y de 5-HT interactúan de forma directa en el hipocampo (Young & Becker, 

2009; Becker & Hu, 2008; Franconi et al, 2007; Birzniece et al, 2006; Evans et al, 2002; 

Sofuoglu et al, 1999). 

 

6.2.2.2 Genética 

Los efectos subjetivos negativos están determinados por las variantes de baja 

funcionalidad del genotipo 5-HTTLPR o COMT Val158Met. Mientras que los alelos s/s del 

genotipo 5-HTTLPR predisponen a la sedación, los alelos  met/*  del genotipo COMT 

Val158Met condicionan el mareo y la ansiedad. A pesar que no hay estudios previos de 

MDMA relacionando genotipo y efectos subjetivos, se sabe que la administración de 

anfetaminas produce más efectos adversos en los sujetos portadores de alelos met/*  

(Mattay et al, 2003). Por otro lado, la noradrenalina liberada por la acción de la MDMA 

podría ser razonablemente la causante de la ansiedad por sobrestimular el sistema 

vegetativo simpático. 

 

En relación a los efectos subjetivos positivos, no se observaron diferencias entre los 

subgrupos de cada genotipo.  

 

6.2.2.3 Interacción Género-Genética 

Los resultados sobre la relación entre los efectos subjetivos y la interacción género-

genotipo deben ser interpretados con cautela por el limitado tamaño muestral. Sin embargo, 

nuestros resultados sugieren que el mareo podría estar condicionado al género femenino 

portadoras de alelos de baja actividad en los genotipos COMT Val158Met (alelos met/*)  o 5-

HTTLPR (alelos s/s); la sedación podría estar determinada por el género femenino con 

alelos met/* o l/*; la somnolencia (un efecto adverso frecuentemente observado en 

pacientes tratados con inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina) parece estar 

ligado a mujeres portadoras de alelos l/* del genotipo 5-HTTLPR; la ansiedad podría estar 

relacionada con mujeres portadoras de alelos met/*  (Parrot et al, 2011; Bedi et al, 2010); y 

finalmente, los hombres portadores de alelos l/* podrían ser un factor predisponerte en 

experimentar una mayor midriasis. En resumen, los efectos negativos inducidos por la 

MDMA podrían ser debidos a una mayor sensibilidad de las mujeres portadoras de una 

variante específica de los genotipos COMT Val158Met o 5-HTTLPR. 
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6.3 RELEVANCIA CLÍNICA 

 

En este apartado discutiremos si los resultados estadísticamente significativos son 

clínicamente relevantes.  

 

De la misma manera que tanto el genotipo o nuestra carga genética como los 

factores ambientales determinan la personalidad del sujeto, en el caso del consumo de las 

sustancias de abuso, podríamos decir que no sólo los genes que determinan el sexo y la 

actividad enzimática si no también los estímulos ambientales o el contexto en que se toman 

la drogas recreacionales, la compañía y las expectativas influyen en los efectos producidos 

por la MDMA u otras drogas de abuso (Parrot et al, 2011; McElrath & McEvoy, 2002;  Camí 

et al, 1991; Camí & Farré, 2003).  

 

Las sesiones  experimentales se llevaron a cabo en una sala de ensayos clínicos de 

fase I con los sujetos sentados en un ambiente tranquilo, acompañados o no por otros 

voluntarios/-as, y los investigadores. En nuestras condiciones experimentales las 

diferencias de género observadas en los parámetros fisiológicos se pueden considerar 

clínicamente relevantes porque llegan a valores de hipertensión y taquicardia.  

 

Respecto a la PAS, las mujeres son más sensibles que los hombres porque los 

resultados se basan en diferencias respecto al valor basal. Sin embargo, hay que destacar 

que los valores de PAS alcanzados son similares en ambos géneros porque las mujeres 

presentaron un valor medio de PA  menor que los hombres en condiciones basales. 

 

 En relación al aumento de la FC, el efecto de la MDMA en mujeres es relevante 

porque desde un punto de visto epidemiológico las mujeres presentan una FC basal mayor 

que los hombres por tener un corazón de menor tamaño.  

 

Respecto a la TO, la MDMA produjo un incremento discreto, tanto en ambos género 

como el de las mujeres respecto a los hombres,  que se puede determinar como poco o 

nada relevante.  

 

A pesar de estas consideraciones, se debe recordar que los consumidores 

recreacionales suelen ingerir éxtasis en discotecas o fiestas multitudinarias, “raves”, 
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mientras bailan al ritmo de la música electrónica. Por lo tanto, si en condiciones neutras los 

efectos cardiovasculares y de temperatura inducidas por la MDMA son significativas, en 

condiciones reales, donde se aglomera gente y se aumenta considerablemente la actividad 

física, los efectos podrían llegar a ser mucho más importantes desde un punto de vista 

clínico, tal y como muestra algún estudio (Cole et al, 2005; Parrot 2011; Sumnall et al, 

2006).  Sin embargo, para aquellos que toman más de una dosis se ha descrito tolerancia 

aguda para los efectos cardiovasculares y de temperatura (Farré et al, 2004).  

 

Los voluntarios puntuaron en los efectos subjetivos positivos de las EAV entre 40-50 

mm aproximadamente, mientras que en los demás ítems entre 0-10 mm. Si tenemos en 

cuenta que la puntuación de las EAV va de 0, ningún efecto debido al MDMA, a 100, 

máximo efecto obtenido al MDMA en comparación con la experiencia previa en vida, nos 

haremos una idea de la relevancia de los resultados. Por ejemplo, la puntuación de 

síntomas depresivos o de tristeza no llegan a 5 mm, pero son significativos entre hombres y 

mujeres. En las variables de los cuestionarios ARCI y VESSPA se observa una respuesta 

similar, donde la mayoría de ítems se puntúan bajo (<5)  y sólo destacan los de PCS, AE y 

A que llegan casi a 10.  

  

A pesar de todo, los efectos que induce la MDMA en estas variables podrían ser 

mayores en condiciones reales ya que partirían de unas condiciones basales mayores que 

en condiciones experimentales y por lo tanto ser clínicamente relevantes. 

 

Merece resaltarse que tal como se ha comentado, las concentraciones obtenidas 

son similares si consideramos dosis/kg (1,4 mg/kg para ambos géneros), pero los hombres 

al pesar más recibieron una dosis mayor.  Así la dosis en hombres fue de 95.3 ± 7.4 [rango 

80,100] y en las mujeres de 79.5 ± 5.4 [rango 75,90]. Estro representa casi un 20% de 

diferencia. A pesar de esta diferencia  las concentraciones de MDMA fueron casi idénticas y 

los efectos similares excepto en los descritos anteriormente. Aunque no se puede asegurar, 

no sería de extrañar que si un hombre y una mujer toman una dosis idéntica, las 

concentraciones plasmáticas seguramente serían mayores y podrían versa más efectos.  

 

Las consecuencias clínicas de la variabilidad en la actividad del CYP2D6 y la 

COMT, determinados por el genotipo, reside en la intoxicación aguda y en el posible efecto 

neurotóxico de la MDMA. Mientras que el genotipo del CYP2D6 (metabolizadores lentos o 
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metabolizadores rápidos con 1 AF) podría ser determinante en la intoxicación aguda a 

pesar de la aparición de tolerancia a dosis repetidas (de la Torre et al, 2005: Farré et al, 

2004; Segura et al, 2005), el genotipo COMT podría determinar el posible efecto 

neurotóxico de la MDMA.  

 

Los metabolitos catecoltioéter del MDMA, formados a partir de la oxidación del 

HHMA y el HHA, con la consecuente conjugación con glutatión (GSH) o N-Acetilcisteina, 

son neurotóxicos serotonérgicos selectivos en roedores (Pizarro et al, 2008). En animales, 

parece ser que la COMT es la enzima que podría determinar, en función de su actividad, la 

susceptibilidad del sujeto a la neurotoxicidad inducida por la MDMA (Goñi-Allo et al, 2008). 

En humanos, recientemente, se han identificado los aductos tioéteres de HHMA y HHA en 

orina de consumidores de MDMA (Perffetti et al, 2009) y los sujetos con menor 

funcionalidad en el genotipo COMT met/met  podrían dar lugar a una mayor recuperación 

de los aductos de tioéter en orina (Perffetti et al, 2009). Futuras investigaciones deberían 

averiguar cual de los aductos, los de HMMA o los de HHA y que isoformas (R or S) serían 

más neurotóxicas.  

 

De forma paralela, la relevancia de nuestros resultados genéticos reside en poder 

determinar el riesgo de presentar unas concentraciones de  HMMA elevadas, así como el 

de los efectos cardiovasculares y de temperatura inducidos por la MDMA en base a la carga 

genética del consumidor de éxtasis. El precio del genotipado conjunto del CYP2D6, COMT 

y 5-HTTLPR es de unos 200 euros, tardando unos días en conocer el resultado, lo que 

hace que la relación beneficio/coste no sea apropiada hoy en día para hacer un test a todos 

los usuarios, más bien a los consumidores importantes que quisieran hacerlo. Quizás en un 

futuro, con el abaratamiento de los costes se pudiera hacer con un Kit rápido a las puertas 

de las discotecas.  

 

A pesar de todo, lo que debe imperar es el sentido común y lo primero que se debe 

recomendar es no ingerir sustancias de abuso. Si a pesar de todo quieren consumir, el 

hecho de poder informarles que poseen un genotipo de riesgo  prevendría a más de 

uno/una la ingesta de MDMA u otras sustancias de abuso, así como sería más fácil 

convencerles de que hagan un consumo mínimo o moderado, sobretodo si son mujeres. 
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6.4 LIMITACIONES 

 

En relación a las dosis orales, hombres y mujeres recibieron dosis significativamente 

diferentes debido a sus diferentes pesos  (Tabla 1). Sin embargo, las dosis fueron ajustadas 

por peso con los siguientes objetivos: 1) seguridad, evitar sujetos sobre-dosificados y 

asegurar dentro de lo posible unos efectos máximos; 2) eficacia, evitar sujetos Infra-

dosificados y asegurar la aparición de los efectos; y, finalmente, 3) asociar las diferencias 

farmacocinéticas o de respuesta de la MDMA al género o al genotipo, no a la dosis oral.  

 

Una limitación de la presente memoria, es que no podemos anticipar los resultados 

de la administración de la misma dosis oral en mujeres en comparación con hombres. En 

ese caso, muy probablemente, las mujeres estarían sobre-dosificadas y los hombres infra-

dosificados. Futuros estudios deberían incluir a una muestra más amplia de hombres y 

mujeres con pesos corporales similares.  

 

Las características de nuestro estudio experimental abierto, no aleatorizado ni 

controlado con placebo, parecido a los estudios de bioequivalencia, no limita los resultados 

farmacocinéticos porque derivan de variables objetivas, las concentraciones plasmáticas.  

 

La principal limitación de los resultados podría ser la falta de poder estadístico para 

detectar diferencias de género pequeñas (<30%) en las concentraciones plasmáticas de 

MDMA. En el rango de dosis administradas, no se observaron diferencias de género 

farmacocinéticas mayores (>30%) debido posiblemente a la variabilidad (30%). Pero esta 

variabilidad se puede considerar normal o biológica en estudios de bioequivalencia. 

Además, los estudios farmacocinéticos se diseñan para detectar diferencias de magnitud 

moderada (30-50%), por lo que diferencias estadísticamente significativas del 10-30% 

podrían no ser de relevancia clínica tras un dosis única (Schwartz, 2003). 

 

A pesar de esto, la falta de diferencias de género farmacocinéticas no excluye el 

hecho que pudieran ser observadas con un tamaño muestral mayor o con una dosis menor 

(1 mg/kg (Kolbrich et al, 2008a)), o mayor (1.8 mg/kg (Parrot, 2005; Farré et al, 2004; de la 

Torre et al, 2000a)) de MDMA que la dosis utilzada en nuestro estudio. Esto es de especial 

relevancia desde que los usuarios recreacionales de MDMA parten su pastilla, disminyendo 
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la dosis ingerida, o ingieren más de una pastilla (Irvine et al, 2006; McCambridge et al, 

2005) durante la fiesta.  

 

Además, el tamaño muestral relativamente pequeño para un estudio genético – 

específicamente cuando se combina género y genética – y el elevado número de 

comparaciones estadísticas, podría haber aumentado el riesgo de cometer un error de tipo 

I. Sin embargo, hay que destacar que los resultados derivados de la interacción fármaco x 

gen apuntan en la misma dirección que asunciones iniciales, biológicamente plausibles y 

consistentes con literatura previa. En consecuencia, aunque estos resultados necesitarán 

ser replicados, la probabilidad que sean producto de falsos efectos positivos es baja.  

 

En cambio, los resultados de interacción género x genética deberían ser 

interpretados con mucha cautela a la espera que futuros estudios confirmen o refuten 

nuestros resultados. Por otro lado, una limitación importante en los resultados geneticos es 

que el genotipo del 5-HTTLPR es funcionalmente tri-alelico según el SNP, prevalencia de 

adenosina o guanina, en la variante L. Los genotipos s/s, l/s y l/l pueden subdividirse en 

S/S= S/S, S/LG, LG/LG; L/S= LA/LG, LA/s;  L/L= LA/ LA. Pero debido a limitaciones económicas 

no se pudo definir mejor el genotipo 5-HTTLPR. 

 

Se ignora el impacto de algunos sesgos de difícil cuantificación en los resultados. La 

falta de la condición placebo en el estudio, impide conocer si la respuesta farmacológica al 

MDMA es significativa respecto al posible efecto placebo. En cierta manera el estudio fue 

parcialmente ciego ya que el día de la sesión experimental no se les dijo a los sujetos la 

dosis exacta de MDMA que van a tomar para no condicionarlos ni cuando finalizaban a las 

24h ya que podrían comunicárselo a otros participantes. Sin embargo, de manera indirecta 

podrían conocer la dosis ya que en el consentimiento informado se dice dosis ajustada por 

peso que se les administrará. Si bien es cierto, el efecto placebo siempre está presente de 

una manera u otra y es difícil eliminarlo del todo. Un fenómeno relacionado con el efecto 

placebo es el sesgo que comporta ser voluntario de un ensayo clínico, el efecto Hawthorne 

o la regresión a la media. El Efecto Hawthorne es una forma de reactividad psicológica por 

la que los sujetos de un experimento muestran una modificación en algún aspecto de su 

conducta como consecuencia del hecho de saber que están siendo estudiados, y no en 

respuesta a ningún tipo de manipulación contemplada en el estudio experimental. En 

consecuencia, este efecto se produce de forma más importante y más constante en 
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afecciones con variables de medida subjetivas. En el entorno del ensayo clínico la mayor 

utilidad del placebo radica en incorporar un índice de la sensibilidad de las mediciones que 

estamos realizando. Es por esto que el diseño del estudio limita los resultados en la 

respuesta farmacológica a la MDMA en el sentido que no derivan del tipo de estudio de 

mayor grado de evidencia científica.  Aún así la magnitud de los efectos subjetivos y 

fisiológicos observados fue similar a los de estudios previos en nuestro grupo en 

condiciones de ensayo clínico controlado con placebo.  

 

También se debe considerar el hecho que los voluntarios del estudio son 

policonsumidores (nicotina, alcohol, cannabis, cocaína, GHB). Este hecho dificulta 

relacionar la respuesta de los usuarios a una sustancia concreta (Gozoulis & Daumann, 

2006). El grado de consumo de otras sustancias de abuso podría determinar que los 

sujetos presentaran condiciones basales diferentes y que la respuesta al MDMA estuviera 

condicionada por ello. A pesar de esto, los usuarios de éxtasis son policonsumidores por lo 

que nuestros resultados tendrían validez externa.  

 

De la misma forma, no se han controlado factores que pudieran alterar la síntesis o la 

reserva de 5-HT como el estado nutricional, metabólico y la dieta de los sujetos previa al 

estudio (Visser et al, 2011), ni tampoco otros polimorfismos genéticos, p.e. DAT, NET o 

VMAT (gen SLC18A2 situado en el Cromosoma humano autosómico número 10, brazo 

largo (q), banda 25; 10q25). Además, en animales se han observado diferencias de género 

en el VMAT-2 siendo más activo/eficiente en hembras que en machos (Dluzen & 

McDermott, 2008). 

 

Para finalizar este apartado, se debe destacar, tal y como lo han hecho otros 

estudios (Kolbrich et al, 2008a; Liechti et al, 2001), la difícil tarea que es incluir 

consumidoras recreacionales de éxtasis en estudios experimentales de MDMA porque una 

proporción considerable presentaban abuso y/o dependencia a sustancias de abuso y 

trastornos afectivos. Este hecho ha limitado el número de voluntarias reclutadas. 
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7. CONCLUSIONES 

 

1. La administración de una dosis única de MDMA a mujeres y hombres produjo los 

efectos farmacológicos típicos de esta sustancia. Se observaron a nivel de parámetros 

fisiológicos aumentos de la presión arterial, frecuencia cardíaca, temperatura oral, diámetro 

pupilar y exoforia. La MDMA produjo sensación de euforia y estimulación.  

 

2. Respecto a la influencia del género, las mujeres experimentaron mayores efectos 

que los hombres en la presión arterial sistólica, frecuencia cardiaca y temperatura oral así 

como más sensaciones subjetivas negativas como mareo, síntomas depresivos y sedación. 

No se observaron diferencias significativas en los otros parámetros fisiológicos o subjetivos 

(euforia o estimulación).  

 

3. Las concentraciones plasmáticas de la MDMA y la MDA en hombres y mujeres 

fueron similares y no parecen explicar las diferencias de género observadas en algunos 

efectos fisiológicos y subjetivos negativos inducidos por la MDMA .  

 

4. En cuanto a los genotipos estudiados, las concentraciones plasmáticas de MDMA, 

MDMA y HMA no están determinadas por el grado de actividad de la enzima CYP2D6. Los 

sujetos portadores de 2 alelos funcionantes del genotipo CYP2D6 presentan mayores  

concentraciones  plasmáticas del metabolito HMMA que los sujetos portadores de 1 alelo 

funcionante.  

 

5. Las concentraciones plasmáticas de MDMA, HMMA, MDMA y HMA no están 

influenciadas por las variantes del genotipo COMT Val158Met.  

 

6. Los polimorfismos genéticos de la COMT y el 5-HTT influyen en los efectos 

fisiológicos y subjetivos inducidos por la MDMA. 

• Los sujetos que presentan una funcionalidad aumentada del genotipo COMT  

Val158Met  (val/val) o  5-HTTLPR (l/*) experimentan mayores efectos fisiológicos tras 

la ingesta de MDMA.  

• Los sujetos que presentan una funcionalidad disminuida del genotipo COMT  

Val158Met  (alelos met/*) o 5-HTTLPR (alelos s/s) presentan más efectos subjetivos 

negativos tras la ingesta de MDMA.  
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7. Los resultados sugieren que podría existir una posible interacción entre el género y 

los polimorfismos genéticos del 5-HTTLPR y COMT Val158Met en cuanto a efectos pero no 

en cuanto a concentraciones plasmáticas de la MDMA y sus metabolitos. 

 

8. La MDMA altera la actividad de las enzimas CYP2D6, CYP1A2, y CYP3A4. 

• La MDMA inhibe la actividad del CYP2D6 durante 10 días aproximadamente, siendo 

más evidente en las mujeres que en los hombres entre las 4 y las 12 horas post 

ingesta de MDMA. Esto puede causar interacciones farmacológicas con 

medicamentos y otras sustancias. 

• La MDMA actúa como inductor metabólico del CYP1A2 en ambos géneros siendo 

este efecto más marcado en las mujeres.  

• La MDMA podría inhibir la actividad metabólica del CYP3A4, principalmente en las 

mujeres.   

 

9. Como resumen, los efectos de la MDMA están influenciados por el género y por 

algunos polimorfismo genéticos estudiados. Los resultados de este trabajo 

sugieren una mayor influencia de los rasgos genéticos que del género. 
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ANEXO I. ESCALAS ANALÓGICAS VISUALES   

1. ESTIMULADO 

NADA  MÁXIMO 
 

 
2. COLOCADO (IR A GUSTO) (DROGAS DE DISEÑO) 

NADA  MÁXIMO 
 

 
3. ALGÚN EFECTO 

NADA  MÁXIMO 
 

 
4. BUENOS EFECTOS 

NADA  MÁXIMO 
 

 
5. MALOS EFECTOS 

NADA  MÁXIMO 
 

 
6. LE GUSTA EL FÁRMACO 

NADA  MÁXIMO 
 

 
7. SOMNOLENCIA 

NADA  MÁXIMO 
 

 
8. CAMBIOS EN LAS DISTANCIAS 

NADA  MÁXIMO 
 

 
9. CAMBIOS EN LOS COLORES 

NADA  MÁXIMO 
 

 
10. CAMBIOS EN LAS FORMAS 

NADA  MÁXIMO 
 

 
11. CAMBIOS EN LAS LUCES 

NADA  MÁXIMO 
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 12. ALUCINACIONES - VISIÓN DE LUCES Y MANCHAS 

NADA  MÁXIMO 
 

 
13. ALTERACIONES DE LA AUDICIÓN 

NADA  MÁXIMO 
 

 
14. ALUCINACIONES - AUDICIÓN DE SONIDOS Y VOCES 

NADA  MÁXIMO 
 

 
15. MAREO 

NADA  MÁXIMO 
 

 
16. ALUCINACIONES - VISIÓN DE COSAS, ANIMALES, INSECTOS O GENTE 

NADA  MÁXIMO 
 

 
17. CONFUSIÓN 

NADA  MÁXIMO 
 

 
18. MIEDO 

NADA  MÁXIMO 
 

 
19. DEPRESIÓN O TRISTEZA 

NADA  MÁXIMO 
 

 
20. SENSACIÓN CORPORAL DIFERENTE, ALTERADA O IRREAL 

NADA  MÁXIMO 
 

 
21. ENTORNO DIFERENTE O IRREAL 

NADA  MÁXIMO 
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ANEXO II. CUESTIONARIO ARCI (FORMA REDUCIDA) 

   
Señale con una cruz V (verdadero)  junto a los ítems que describen cómo se siente Ud. en este momento y F 
(falso)  junto a los ítems que no describen cómo se siente Ud. en este momento. Debe señalar V o F junto a 
todos los ítems. 
 
1. Tengo dificultad para hablar ...............................................................................................................  V  F 
     
2. No estoy tan activo como habitualmente --------------------------------------------------------------------------  V  F 
     
3. Me siento más pesado que ligero .......................................................................................................  V  F 
     
4. Me siento lento ------------------------------------------------------------------------------------------------------------  V  F 
     
5. Siento la cabeza pesada .....................................................................................................................  V  F 
     
6. Siento como si estuviera evitando a la gente aunque normalmente no me siento así ----------------  V  F 
     
7. Me siento mareado .............................................................................................................................  V  F 
     
8. Moverme me parece más difícil de lo habitual -------------------------------------------------------------------  V  F 
     
9. Estoy irritable .......................................................................................................................................  V  F 
     
10. La gente podría decir que hoy estoy algo apagado -------------------------------------------------------------  V  F 
     
11. Me siento somnoliento ........................................................................................................................  V  F 
     
12. Estoy lleno de energía --------------------------------------------------------------------------------------------------  V  F 
     
13. Hoy tengo más facilidad para decir las cosas ....................................................................................  V  F 
     
14. Las cosas a mi alrededor parecen más agradables de lo habitual -----------------------------------------  V  F 
     
15. Siento una sensación agradable en el estómago ..............................................................................  V  F 
     
16. Temo perder la satisfacción que tengo ahora --------------------------------------------------------------------  V  F 
     
17. Me siento en completa armonía con el mundo y la gente que me rodea .........................................  V  F 
     
18. Puedo apreciar completamente lo que los demás están diciendo cuando me encuentro así -------  V  F 
     
19. Sería siempre feliz si me sintiera como ahora ...................................................................................  V  F 
     
20. Me siento tan bien que sé que los demás pueden comentarlo ----------------------------------------------  V  F 
     
21. Me siento como si algo agradable acabara de ocurrirme..................................................................  V  F 
     
22. Sería siempre feliz si estuviera como ahora ----------------------------------------------------------------------  V  F 
     
23. Me siento más despejado que somnoliento .......................................................................................  V  F 
     
24. Me siento como si hoy fuera más popular entre la gente------------------------------------------------------  V  F 
     
25. Siento un vacío muy agradable --------------------------------------------------------------------------------------  V  F 
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26 Mis pensamientos vienen con más facilidad de lo habitual ............................................................  V  F 
     
27. Me siento menos desanimado de lo habitual ---------------------------------------------------------------------  V  F 
     
28. Me apetece hablar de cómo me siento ............................................................................................  V  F 
     
29. Me siento más excitado que somnoliento -------------------------------------------------------------------------  V  F 
     
30. Hoy ha sido muy fácil responder a estas preguntas .......................................................................  V  F 
     
31. Mi memoria parece mejor de lo habitual ---------------------------------------------------------------------------  V  F 
     
32. Me siento como si pudiera escribir durante horas ...........................................................................  V  F 
     
33. Me siento muy paciente ------------------------------------------------------------------------------------------------  V  F 
     
34. Siento un hormigueo en algunas partes de mi cuerpo....................................................................  V  F 
     
35. Tengo una sensación extraña ----------------------------------------------------------------------------------------  V  F 
     
36. Mis movimientos parecen más rápidos de lo habitual ....................................................................  V  F 
     
37. Tengo mejor control sobre mí mismo de lo habitual ------------------------------------------------------------  V  F 
     
38. Mis movimientos parecen más lentos de lo habitual .......................................................................  V  F 
     
39. Me es difícil concentrarme en una tarea ---------------------------------------------------------------------------  V  F 
     
40. En este momento me siento incapaz de leer algo ..........................................................................  V  F 
     
41. Parece que estoy tardando más de lo que debiera en contestar cada una de estas preguntas V  F 
     
42. Siento las manos torpes ...................................................................................................................  V  F 
     
43. Noto que me tiembla la mano cuando intento escribir ---------------------------------------------------------  V  F 
     
44. Tengo molestias en el estómago .....................................................................................................  V  F 
     
45. Noto una creciente percepción de sensaciones corporales --------------------------------------------------  V  F 
     
46. Me siento ansioso e irritable .............................................................................................................  V  F 
     
47. Tengo los músculos más débiles de lo habitual------------------------------------------------------------------  V  F 
     
48. Un escalofrío me ha atravesado una o más veces desde que he empezado el cuestionario V  F 
     
49. Mis movimientos son libres, relajados y placenteros -----------------------------------------------------------  V  F 

                   

PCAG    MBG    LSD    BG    A   
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ANEXO III. CUESTIONARIO VESSPA  
Instrucciones : A continuación señale con una cruz la intensidad con que Ud. experimenta cada uno de los 
efectos descritos. Recuerde compararlo siempre con su estado habitual (cuando no  está bajo los efectos de 
la sustancia debería marcar sólo ceros siendo ésta la línea basal).  

INTENSIDAD: 0 Nada 1 Un poco 2 Moderado 3 Bastante 4 Mucho 
 

1. Oigo cosas que en realidad no están 0 1 2 3 4 

2. Confundo las dimensiones 0 1 2 3 4 

3. Veo las formas de los objetos o de las personas diferentes 0 1 2 3 4 

4. Veo lucecitas y manchas 0 1 2 3 4 

5. Veo figuritas como cuando miro a través de un caleidoscopio 0 1 2 3 4 

6. Veo cosas que en realidad no están 0 1 2 3 4 

7. Me siento más débil 0 1 2 3 4 

8. Siento como si tuviera más fuerza 0 1 2 3 4 

9. Muevo la mandíbula involuntariamente 0 1 2 3 4 

10. Tengo la boca seca 0 1 2 3 4 

11. Noto que el corazón me va más rápido 0 1 2 3 4 

12. Tengo rechinar de dientes 0 1 2 3 4 

13. Tengo tensión mandibular 0 1 2 3 4 

14. Me siento menos cansado 0 1 2 3 4 

15. Estoy lleno de energía 0 1 2 3 4 

16. Mis movimientos parecen más lentos 0 1 2 3 4 

17. Me siento mareado 0 1 2 3 4 

18. Siento la cabeza pesada 0 1 2 3 4 

19. Me pesa todo el cuerpo 0 1 2 3 4 

20. Me siento más cansado 0 1 2 3 4 

21. Me siento muy activo 0 1 2 3 4 

22. Me siento muy feliz 0 1 2 3 4 

23. Me siento más sociable 0 1 2 3 4 

24. Me siento más unido a la gente que me rodea 0 1 2 3 4 

25. Estoy de mejor humor 0 1 2 3 4 

26. Tengo una actitud más positiva ante las cosas 0 1 2 3 4 

27. Me siento más tolerante 0 1 2 3 4 

28. Me apetece moverme o hacer algo 0 1 2 3 4 

29. Me siento ansioso 0 1 2 3 4 

30. Siento desconfianza respecto a la gente de mi alrededor 0 1 2 3 4 

31. Estoy pendiente de todo (alerta) 0 1 2 3 4 

32. Me siento más despierto 0 1 2 3 4 

33. Noto la mente separada del cuerpo 0 1 2 3 4 

34. Me siento vigilado 0 1 2 3 4 

35. Tengo miedo a volverme loco o perder la razón 0 1 2 3 4 

36. Tengo pensamientos extraños 0 1 2 3 4 

 

S    AE    CP    PCS    SA    SP   
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ANEXO IV. ESCALA DE MANÍA DE YOUNG     
1. EUFORIA 0. Ausente 
 1. Posible o moderada, sólo cuando se le pregunta 
 2. Clara, aunque subjetiva y apropiada al contenido: optimista, seguro de si mismo/a, 
 alegre 
 3. Elevada e inapropiada 
 4. Grave y desorganizada 
 
2. HIPERACTIVIDAD 0. Ausente 
 1. Subjetivamente aumentada 
 2. Vigoroso/a, hipergestual 
 3. Energía excesiva, hiperactividad fluctuante, inquietud 
 4. Agitación o hiperactividad constante 
  
3. IMPULSO SEXUAL 0. No aumentado 
 1. Posible o moderadamente aumentado 
 2. Claro aumento al preguntar 

3. Espontáneamente referido como elevado, contenido sexual del discurso, preocupación 
por temas sexuales 

 4. Actos o incitaciones sexuales evidentes 
 
4. SUEÑO 0. No reducido 
 1. Disminución en menos de una hora 
 2. Disminución en más de una hora 
 3. Refiere disminución de la necesidad de dormir 
 4. Niega necesidad de dormir 
 
5. IRRITABILIDAD 0. Ausente 
 2. Subjetivamente aumentada 
 4. Irritabilidad fluctuante, episodios recientes de rabia o enfado  
 6. Predominantemente irritable, brusco y cortante 
 8. Hostil, no colaborador/a, no entrevistable 
 
6. EXPRESIÓN VERBAL 0. No aumentada 
 2. Sensación de locuacidad 
 4. Aumentada de forma fluctuante, prolijidad 
 6. Claramente aumentada, difícil de interrumpir, intrusiva 
 8. Verborrea ininterrumpible y contínua 
 
7. TRASTORNOS DEL CURSO DEL PENSAMIENTO: 0. Ausentes 

1. Circunstancialidad, distraibilidad moderada, aceleración del 
pensamiento 
2. Distraibilidad clara, descarrilamiento, taquipsiquia 
3. Fuga de ideas, tangencialidad, rimas, ecolalia 
4. Incoherencia, ininteligibilidad 

 
8. TRASTORNOS FORMALES DEL PENSAMIENTO 0. Ausentes 
 2. Planes discutibles, nuevos intereses 
 4. Proyectos especiales, misticismo 
 6. Ideas grandiosas o paranoides, ideas de referencia 
 8. Delirios, alucinaciones 
 
9. AGRESIVIDAD 0. Ausente, colaborador/a 
 2. Sarcástico/a, enfático/a, lacónico/a 
 4. Querulante, pone en guardia 
 6. Amenazador/a, habla a gritos, entrevista difícil 
 8. Agresivo/a, destructivo/a, entrevista imposible 
 
10. APARIENCIA 0. Indumentaria apropiada y limpia 
 1. Ligeramente descuidada 
 2. Mal arreglado/a, moderadamente despeinado/a, indumentaria sobrecargada 
 3. Despeinado/a, semidesnudo/a, maquillaje llamativo  
 4. Completamente desaseado/a, adornado/a, indumentaria bizarra 
 
11. CONCIENCIA DE ENFERMEDAD 0. Presente, admite la enfermedad, acepta tratamiento 
 1. Según él/ella, posiblemente enfermo/a 
 2. Admite cambio de conducta, pero niega enfermedad 
 3. Admite posible cambio de conducta, niega enfermedad 
 4. Niega cualquier cambio de conducta 
  

PUNTUACIÓN TOTAL:   

INICIALES DE LA PERSONA EVALUADORA: ____________ 
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