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Generalidades 

El término “cognición” (a) implica una serie de funciones  frontales e hipocam-

pales que involucran un elevado nivel de procesamiento de información espe-

cífica que incluye atención, pensamiento, memoria, percepción, destreza mo-

tora y lenguaje.

                                                      
a Termino derivado del latín “cognoscere”. 

Abreviaturas: 

9-THC: 9-Tetrahidrocannabinoides. 
α-TNF: Alfa-factor de necrosis tumoral. 

βA: Beta amiloide. 
Aβ42: Amiloide β-42. 

AChE: Acetilcolinesterasa. 

ACM: Arteria cerebral media. 

BChE: Butirilcolinesterasa. 

BMI: Índice de masa corporal. 

CPNE: Crisis psicogénicas no epilépticas. 

DTI: Imágenes de tensor de difusión. 

ECC: Entrenamiento cognitivo computarizado. 

EEG: Electroencefalograma. 

ERO: Especies reactivas de oxígeno. 

FDG-PET: Captación de 18-fluoro-2-desoxiglucosa en to-

mografía de emisión de positrones. 

GABA-B: ácido gamma-amino butírico B. 

LCR; Líquido cefalorraquídeo. 
NMDA: N-metil-D-aspartato. 

P-Tau: Proteína Tau fosforilada. 

PET: Tomografía por emisión de positrones. 

RNM: Resonancia Nuclear Magnética. 

SPECT: Tomografía por emisión de fotón único. 
τ: Proteína Tau. 

TC: Tomografía coomputarizada 

T-Tau: Proteína Tau total. 
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Estas funciones superiores del cerebro se han dividido en dominios, los cuales 

rigen el desempeño y funcionalidad del individuo; sin embargo, en los sujetos 

que se encuentran afectados con distintos padecimientos psiquiátricos y neu-

ropsiquiátricos, tales dominios pueden encontrarse comprometidos en diverso 

grado. El compromiso de alguno o varios de estos dominios puede complicar 

la evolución de los padecimientos señalados, no solo desde el punto de vista 

de las dificultades generadas para lograr un adecuado abordaje terapéutico, 

sino además ensombreciendo el curso evolutivo y el pronóstico de estas en-

fermedades y, en consecuencia, la calidad de vida del paciente. 

La disfunción cognitiva es un verdadero problema de salud pública, se ha es-

timado que, a la fecha, sólo en los Estados Unidos del Norte Centro de Amé-

rica hay 5.4 millones de personas mayores de 71 años de edad, cursando con 

déficits cognitivos sin demencia (1). Para poner las cosas más dramáticas, se ha 

calculado que para el año 2030 habrá en el mundo 65.7 millones de personas 

viviendo con demencia (2, 3) cantidad que para el 2050 se estima que ascenderá 

a un poco más de 100 millones de personas (4).  

Nuestras poblaciones se van haciendo cada vez más viejas, y junto con nuestro 

envejecimiento vienen una serie de situaciones que, como producto de nues-

tros estilos de vida, pueden llegar a desencadenar diversos grados de compro-

miso cognitivo. Además, es frecuente que, con el correr del tiempo, empiecen 

a aparecer enfermedades que directa o indirectamente, comprometen el 

desempeño cognoscitivo de las personas. En este contexto, Hispanoamérica 

resulta ser una de las regiones más vulnerables (por las deficiencias nutricio-

nales y educativas, los retrasos burocráticos que impiden el acceso a tecnolo-

gías de punta y otras carencias de todo tipo) en comparación con Europa y 

Norte América anglo y francoparlante. 

Existen quejas funcionales que son propias de la edad, sin embargo, los défi-

cits a los que haremos referencia en este capítulo no son los debidos al proceso 

de senescencia, sino aquellos que acompañan a situaciones tan prevalentes 

como la enfermedad de Alzheimer, los trastornos del espectro ansioso, los 

trastornos del espectro psicótico y otras condiciones psiquiátricas que suelen 

presentarse en sujetos de todos los grupos de edad. 

El funcionamiento cognitivo depende para su integridad y pleno desempeño 

de una variedad muy amplia de factores; entre los cuales, la genética juega 

uno de los roles más importantes, sin embargo, existen además una gran can-

tidad de factores epigenéticos y de otra índole que también desempeñan un 

papel de mucha relevancia (5, 6). 
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Independientemente de la predis-

posición genética, muchos de estos 

déficits se han relacionado con di-

versos factores los cuales se desta-

can en la tabla 1.  

Uno de los factores que está adqui-

riendo importancia creciente en los 

últimos años es el rol de la persis-

tencia de un estado inflamatorio a 

nivel cerebral (8), incluso el incre-

mento en los niveles circulantes de 

citoquinas pro-inflamatorias se ha 

relacionado con disfunción cogni-

tiva (9 - 11). 

En el momento de evaluar la fun-

ción cognoscitiva en pacientes con 

enfermedades psiquiátricas, debe-

mos enfrentarnos a una serie de variables que, más allá de las restricciones 

cognitivas impuestas por la misma 

enfermedad, de una u otra forma 

afectan el desempeño a este nivel 

(algunas de estas variables se des-

criben en la tabla 2). 

Estos efectos negativos sobre el 

desempeño cognitivo se expresan 

en el individuo como (23): 

 Dificultad para poner atención. 

 Disminución de la velocidad de 

procesamiento de la informa-

ción. 

 Incapacidad para recuperar y 

recordar información. 

 Disminución de la velocidad de respuesta. 

 Dificultad en el pensamiento crítico, planificación, organización y solución 

de problemas. 

 Dificultad para iniciar el lenguaje. 

 etc… 

Tabla 2.: Variables del desempeño cogni-

tivo en pacientes con patologías psiquiátri-

cas.  

Al evaluar el desempeño neurocognitivo en 

personas con enfermedades psiquiátricas de-

berá considerar siempre, el impacto que so-

bre el desempeño cognitivo tienen: 

 las enfermedades de forma aislada, 

 la combinación de enfermedades, 

 la carga sintomática, 

 los medicamentos de forma individual, 

 la combinación de medicamentos, 

 la nutrición, 

 el paso del tiempo 

Tabla 1.: Factores relacionados con déficits 

cognitivos.  

 Calidad de sueño. 

 Factores laborales y psicosociales. 

 Ingesta de grasas saturadas y grasas trans 

(comida chatarra). 

 Deficiencias vitamínicas (vitamina B12, D 

y E) (7-13). 

 Presencia de diabetes (14). 

 Dietas diabetogénicas hipercalóricas (15-18). 

 Estrés oxidativo y estado pre-inflamatorio. 

 Función de los receptores GABA-B (19), 

5HT6 (20) y metabotrópicos del glutamato 

(21). 

 Uso de tabaco, alcohol o drogas. 

 Factores iatrogénicos. 

 Obesidad (22, 23). 

 y otros… 
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La evaluación clínica del estado mental del paciente nunca estará completa si 

no incluye una adecuada evaluación del estado cognitivo de este, lo que debe 

incluir como mínimo la evaluación adecuada de algunos procesos básicos 

como memoria, lenguaje, funciones ejecutivas, funcionamiento visual, fun-

cionamiento espacial y funcionamiento perceptual, entre otros. El recurrir a 

dibujos puede resultar de mucha ayuda. La obtención de una adecuada historia 

cognitiva no puede obviarse en este proceso, de igual manera es relevante la 

información referente al funcionamiento social y conductual. La evaluación 

neurológica completa es indispensable para que este proceso se complete, en 

este sentido es de utilidad iniciar con una historia del estado mental muy 

exahustiva que permita ordenar todas nuestras apreciaciones en el contexto 

adecuado.  

Ante la dificultad de disponer de moléculas eficaces para revertir las demen-

cias, una de las líneas de investigación más activa en la actualidad, es la bús-

queda de marcadores biológicos que permitan detectar el declinamiento cog-

nitivo a un nivel pre-clínico. 

En tal sentido, existe una amplia variedad de métodos de apoyo a la evaluación 

clínica que pueden resultar de utilidad para medir el funcionamiento cognitivo 

y su deterioro (tanto el causado por el proceso de envejecimiento como el de-

bido a situaciones patológicas): 

En primer lugar vale mencionar las baterías neurocognitivas, estas son herra-

mientas útiles y no invasivas que pueden ser aplicadas en todo tipo de sujeto 

y situación, entre estas destacan los siguientes baterías y test (aquí solo seña-

lamos algunos de los más relevantes pues este tema ya fue abordado amplia-

mente en otro capítulo): 

Tabla 3.: Tests y baterías neurocognitivas y aspectos que evalúan, las cuales pueden 

resultar de utilidad en la evaluación de las disfunciones cognitivas. 

TEST O BATERIA ASPECTOS QUE EVALÚA: 

Fluidez de categorías (Animales). Lenguaje. 

DSST (Prueba digital de substitución 

de símbolos). Velocidad de procesamiento. 

DWRT (Prueba de recuerdo de pala-

bras retrasadas). Memoria Verbal 

GDS-SF (Escala de depresión geriátrica 

– Versión corta). Estado afectivo. 

HVOT (Prueba de organización visual 

de Hooper). Visuo-percepción. 
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MAI-IADL (Inventario de evaluación 

múltiple instrumental de actividades 

de la vida diaria). Capacidad funcional. 

MCBB (Batería cognitiva consenso de 

matríces) 

Velocidad de procesamiento, atención/vigi-

lia, memoria de trabajo, aprendizaje y 

memoria verbal, aprendizaje y memoria 

visual, razonamiento, herramientas de 

solución de problemas, cognición social.  

MMQ (Cuestionario multifactorial de 

memoria). Memoria. 

MMSE (Mini examen del estado men-

tal). Desempeño cognitivo global. 

NEUROPSI (Batería neuropsicológica 

de Ostrosky-Solíz, Gómez-Matute, 

Roselli, Ardilla, Pineda). 

Atención, orientación, concentración, fun-

ciones ejecutivas, memorias de trabajo, 

verbal y visual. 

RAVLT - LEARNING (Prueba de 

aprendizaje auditivo verbal de Rey - 

aprendizaje). Aprendizaje verbal. 

RAVLT - RECOGNITION (Prueba de 

aprendizaje auditivo verbal de Rey - 

Retención). Retención verbal. 

RAVLT - RETRIEVAL (Prueba de 

aprendizaje auditivo verbal de Rey - 

Recuerdo). Memoria verbal. 

TMT-A (Test de realización de prueba 

– Parte A). Atención. 

TMT–B (Test de realización de prueba 

– Parte B).  Funciones ejecutivas. 

TYM-MCI (Pon a prueba tu memoria 

para deterioro cognitivo leve). Memoria visual, Memoria verbal. 

WFT (Prueba de fluidez de palabras). Fluencia verbal. 

WMS-III BDS (Escala de memoria de 

Weschler III – Espaciado digital re-

gresivo). Funciones ejecutivas. 

WMS-III FDS (Escala de memoria de 

Weschler III – Espaciado digital pro-

gresivo). Atención. 

Otras opciones disponibles para la evaluación se incluyen en la tabla 4: 

Tabla 4.: Opciones de utilidad en la evaluación de las disfunciones cognitivas. 

Concentración 

en LCR de 

Aβ42. 

Puede resultar útil en el diagnóstico de enfermedad de Alzheimer 

(24), aunque por requerir de PL para la obtención de la muestra, re-

sulta invasivo 
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Concentración 

de Neuro-

granina en 

LCR. 

La neurogranina es una proteína sináptica que se eleva en la disfun-

ción sináptica propia de procesos neurodegenerativos relaciona-

dos a la edad (25, 26). Además de que no es un método de utilidad 

para diferenciar entre el deterioro cognitivo del envejecimiento 

del de la enfermedad de Alzheimer, y por requerir de PL resulta 

ser un método invasivo. 

Proteína T (τ – 

tau) en 

LCR. 

Incluye T-Tau y P-Tau, puede resultar útil en el diagnóstico tem-

prano de enfermedad de Alzheimer 

EEG. La identificación de enlentecimiento del registro electroencefalo-

gráfico propio de enfermedades neurodegenerativas puede ser de 

utilidad, así como para descartar la presencia de un estado epilép-

tico de una epilepsia parcial, o para identificar algunas demencias 

rápidamente progresivas. 

RNM. La resonancia magnética es una de las herramientas más útiles para 

descartar anomalías estructurales, problemas cerebrovasculares, 

condiciones neuroinflamatorias, etc. 

PET. Es un estudio útil en demencias progresivas, enfermedad de Alzhei-

mer con síntomas atípicos, etc. 

FDG-PET. Puede ayudar a identificar demencias con cuerpos de Lewy, demen-

cias fronto-temporales y enfermedad de Alzheimer. En una revi-

sión sistemática reciente demostró la capacidad de identificar los 

procesos neurodegenerativos característicos de la enfermedad de 

Alzheimer en diferentes estadios con alta sensibilidad y especifi-

cidad comparados con otros procesos neurodegenerativos y con 

los cambios que se producen durante el proceso normal de enve-

jecimiento (27). 

Además, también pueden resultar de utilidad los estudios volumétricos con neuroimá-

genes, y otros procedimientos más novedosos. 

Recientemente un grupo de conocidos investigadores costarricences se pro-

puso establecer datos normativos del puntaje de MMSE por edad y nivel edu-

cativo en sujetos mayores de 60 años cognitivamente sanos del Valle Central 

de Costa Rica; con tal propósito incluyeron 649 sujetos entre 60 y 108 años 

de edad con una puntuación de “0” en la Escala de Clasificación de Demencia 

(CDR) y lograron crear una tabla con datos normativos; la prueba puede ser 

de gran utilidad en la clínica para valorar la capacidad cognitiva de la persona, 

guiar la intervención y dar recomendaciones (28).  

Una de las mayores limitantes para el diagnóstico de la demencia, es precisa-

mente que no existe “una demencia”, hay muchas demencias (ver tabla 5) con 

una amplia variedad de diferentes etiologías y cursos evolutivos; y los límites 
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entre uno y otro tipo de demencia a menudo no están bien definidos o resultan 

confusos.  

El abordaje temprano y apropiado de la declinación cognitiva es esencial para 

asegurar un buen pronóstico a la persona afectada, desafortunadamente, aún  

hoy en día, la mayoría de intervenciones se dan hasta cuando el paciente co-

mienza a manifestar síntomas demenciales, lo cual constituye un serio pro-

blema para el paciente y su familia.  

A la fecha, aunque se han hecho 

grandes avances, aún no es fácil la 

identificación temprana de la demen-

cia, todavía no se ha desarrollado una 

herramienta específica que permita 

tanto el diagnóstico oportuno como 

la diferenciación entre los diferentes 

tipos de demencia; las escalas dispo-

nibles resultan prácticas para evaluar 

la severidad sintomática, pero la eva-

luación clínica no debe limitarse al 

uso de las mismas; y las pruebas más 

sofisticadas incrementan los costos 

del diagnóstico, lo cual, en países del 

tercer mundo, es una limitante para la 

mayoría de pacientes. 

Nuestros sistemas de salud están más 

orientados a la ejecución de políticas 

destinadas al control epidemiológico 

de otras entidades nosológicas con 

mayor impacto mediático (planifica-

ción familiar, salud materna, desnutrición infantil, vacunación, etc…), pero se 

carece de programas apropiados y bién dirigidos para la prevención o para el 

diagnóstico temprano del declinamiento cognitivo, lo cual resulta accesible 

solo para un número limitado de personas con poder adquisitivo para costearse 

estudios y tratamientos adecuados en un entorno de servicios médicos priva-

dos. 

Con estas últimas reflexiones como telón de fondo abordaremos las patologías 

psiquiátricas que más frecuentemente se asocian a disfunción cognitiva. 

Tabla 5.: Tipos de demencia (en órden 

alfabético): 

 Demencia de Korsakoff. 

 Demencia de la atrofia cortical poste-

rior. 

 Demencia de la enfermedad de Alz-

heimer. 

 Demencia de la enfermedad de Hun-

tington. 

 Demencia de la enfermedad de Par-

kinson. 

 Demencia de la hidrocefalia a pre-

sión normal. 

 Demencia del síndrome de Down. 

 Demencia vascular. 

 Demencias con cuerpos de Lewy. 

 Demencias de las encefalopatías 

auto-inmunes. 

 Demencias frontotemporales. 

 Demencias mixtas. 

 Demencias por lesiones traumáticas. 

 Demencias rápidamente progresivas. 

 Deterioro cognitivo leve. 
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Enfermedad de Alzheimer. 

La enfermedad de Alzheimer es la forma de demencia más común (29), e invo-

lucra la pérdida gradual de la memoria y el deterioro progresivo de otras fun-

ciones cognitivas, lo que afecta gradualmente el desempeño, la funcionalidad 

y la calidad de vida de la persona afectada. Su incidencia es mayor en mujeres 

que en hombres (30). 

Los primeros síntomas pueden limitarse a la memoria consciente (explícita) e 

involucran una serie de dificultades para recordar nombres o eventos, e incluso 

conversaciones recientes, aunque en no pocas oportunidades puede debutar 

con depresión. 

Recordemos que en el 

cerebro intacto, la me-

moria es el proceso me-

diante el cual se codifica 

el conocimiento, poste-

riormente este se alma-

cena para que pueda lue-

go ser recuperado. Con 

fines descriptivos (ver fi-

gura 1) la memoria se di-

vide en memoria a corto 

y largo plazo. La memoria a corto plazo se conoce también como memoria de 

trabajo, y es la que permite recuperar la información inmediata, es la que re-

gistra todo lo vivido en un período de tiempo muy reciente, por lo que su ca-

pacidad es limitada; mientras la memoria a largo plazo tiene la capacidad de 

almacenar una cantidad de información mucho mayor y sin límite de tiempo. 

La memoria a largo plazo a su vez se divide en memoria consciente e incons-

ciente. 

La memoria consciente es la memoria explícita que a su vez puede dividirse 

en memoria semántica que se refiere a hechos y al conocimiento en general y 

se encuentra mediada por la región cerebral responsable de la tarea específica, 

y memoria episódica que involucra los eventos experimentados de forma per-

sonal y se encuentra mediada por la corteza entorrinal y el hipocampo. 

Y por último, se encuentra la memoria inconsciente es la memoria implícita 

que no necesita ser adquirida a través de un proceso de aprendizaje consciente, 

la cual a su vez puede subdividirse en condicionamiento clásico, el primado 

Figura 1: Tipos de memoria 
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(que involucra la identificación mejorada de objetos o palabras) y la memoria 

procedimental. 

Desde el punto de vista patológico, se caracteriza por la presencia de depósitos 
de β-amiloide y la acumulación de ovillos (enredos) neurofibrilares que con-

tienen proteína tau hiperfosforilada en las regiones neocorticales del cerebro 

(31). Se cree que este proceso patológico puede iniciar varios años e incluso 

décadas antes de que la enfermedad se diagnostique clínicamente (32).  

Desde el punto de vista clínico, la 

enfermedad de Alzheimer es un 

proceso de deterioro cognitivo que 

inicia con una serie de síntomas que 

se señalan en la tabla 6. 

Se ha estimado que 20 a 30% de las 

personas comprendidas entre 75 y 

84 años de edad y más del 50% de 

mayores de 85 años de edad sufren 

de demencia de Alzheimer (34). 

Basados en la edad de inicio se han 

identificados dos tipos de enferme-

dad de Alzheimer una de inicio 

temprano que puede iniciar entre 

los 30 y 60 años de edad; y otra de 

inicio tardío que suele iniciar entre 

los 60 y 65 años de edad. 

A pesar de los progresos logrados 

en el campo de las neurociencias y 

del desarrollo de nuevas tecnologías para estudiar el cerebro en pleno funcio-

namiento, aún es poco lo que se ha avanzado en la comprensión de la gran 

cantidad de procesos involucrados.  

Aunque los factores genéticos desempeñan un rol más relevante que los am-

bientales, la identificación y control de los factores de riesgo es un aspecto 

sumamente importante a tener en cuenta en la prevención de esta enfermedad: 

obesidad, tabaquismo, dislipidemias, enfermedades coronarias, diabetes, hi-

pertensión, depresión, etc…, son aspectos a considerar a la hora de eliminar 

factores de riesgo.  

Tabla 6: Síntomas iniciales de la enferme-

dad de Alzheimer*. 

 Alteraciones en la memoria. 

 Cambios en la conducta. 

 Colocación de objetos fuera de lugar. 

 Desorientación en el tiempo o lugar. 

 Dificultad en el uso de palabras habla-

das o escritas. 

 Dificultad para comprender imágenes. 

 Dificultad para relacionar objetos entre 

sí. 

 Dificultades en la planificación y reali-

zación de tareas. 

 Dificultades en la solución de proble-

mas. 

 Falta de habilidad para recordar cosas 

recientes (conversaciones, actividades). 

 Juicio alterado. 

 Labilidad anímica. 

 Pérdida de iniciativa. 
 

* Adaptado de: Referencia # 33. 
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Una serie de factores también influyen directa o indirectamente sobre el 

desempeño cognitivo; un estudio reciente ha discutido el involucramiento de 

las disfunciones mitocondriales derivadas de los procesos de óxido/reducción 

y su impacto sobre el aprendizaje, la memoria, la cognición y las patologías 

neurológicas, destacando el benefi-

cio derivado de los buenos hábitos 

alimenticios, el ejercicio, la medita-

ción, el sueño y la luz solar (35). Por 

otra parte, también se ha evaluado el 

efecto positivo de combinar ejerci-

cio físico en personas con deterioro 

cognitivo moderado o con demencia, 

con respecto al tratamiento, el autor 

observa que se obtiene beneficio adi-

cional si se agrega terapia cognitivo 

conductual o ejercicio físico y que se 

obtienen mejores resultados si se 

combinan ambas terapias (36). El im-

pacto benéfico del ejercicio en los 

pacientes con Alzheimer también es 

un tema que ha sido señalado por 

otros autores (37).  

Una cada vez más amplia variedad 

de técnicas basadas en neuroimáge-

nes pueden resultar de utilidad para 

el diagnóstico temprano y en etapas 

avanzadas de la enfermedad. Entre 

estas se encuentran: 

1. Escalas de evaluación visual de la 

atrofia cerebral; 

2. Imágenes por tensor de difusión; 

3. Protocolos standard de imágenes 

de resonancia magnética cerebral 

(en la figura 2 se muestra la imagen 

de RNM de una paciente ambulato-

ria de 63 años de edad, del Centro de 

Neurociencias HYGEA, con enfer-

Figura 2.: Imágenes de RNM del cerebro 

de una paciente de sexo femenino de 63 

años con enfermedad de Alzheimer.  Ima-

gen obtenida 1 año antes de su interna-

miento en una Institución.  

A 

B 
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medad de Alzheimer en fase avanzada, mostrando: A) atrofia predomi-

nantemente frontal con aumento de tamaño de los cuernos frontales y del 

espacio interhemisférico y B) Ventriculomegalia con atrofia temporal bi-

lateral, atrofia cortical y apertura del valle Silviano).  

4. Resonancia magnética espectroscópica; 

5. Resonancia magnética funcional; 

6. Técnicas de conectividad funcional de reposo; 

7. Técnicas de volumetría cerebral; 

8. Tomografía de coherencia óptica; 

9. Tomografía por emisión de positrones; 

10. Tomografía por emisión de fotón único;  

11. Otras técnicas en fase de investigación y desarrollo. 

Recientemente, se ha señalado que el ácido úrico sérico podría reducir la oxi-

dación celular que subyace a la mayor parte de enfermedades neurodegenera-

tivas, pero no se ha aclarado a la fecha la asociación entre los niveles de ácido 

úrico y la cognición, y aunque se han encontrado diferencias en la respuesta 

de ambos sexos a los niveles de ácido úrico se ha establecido que en las mu-

jeres estos niveles parecen no tener ningún efecto (38). 

Se ha tratado de determinar la presencia y el potencial de severidad impuesto 

por las variaciones culturales y lingüisticas sobre la cognición, encontrándose 

que la atrofia en las regiones temporo-mediales parece ser mayor entre los 

blancos no hispánicos que entre los grupos hispánicos, aunque la diferencia 

estadística entre ambos grupos no fue significativa (39). 

También se ha explorado la existencia de una posible relación entre la masti-

cación y la cognición sin que a la fecha esta relación no se haya hecho evidente 

(40).  

El cerebro es un órgano con alta tasa metabólica, lo que lo hace vulnerable a 

las modificaciones metabólicas periféricas, esto incluye a la disfunción del 

tejido adiposo asociada al sobrepeso y a la obesidad; por ello la dieta (particu-

larmente las dietas hipercalóricas diabetogénicas) y su impacto en la cognición 

es un tema que se ha venido estudiando desde hace varios años, en tal sentido 

se ha propuesto el uso de suplementos con nutrientes como omega 3, dietas de 

bajo índice glicémico, etc; pero los resultados a la fecha resultan conflictivos 

variando de acuerdo al tipo de diseño del estudio (41). 

Un reporte reciente que incluyó a 13,997 participantes del estudio ”Atheros-

clerosis Risk in Communities” encontró que los niveles elevados de colesterol 

total, lipoproteínas de baja densidad y triglicéridos en personas de mediana 
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edad se asociaron a declinamiento cognitivo en los próximos 20 años (42). Otros 

investigadores han reportado importantes alteraciones en los perfiles metabó-

licos de sujetos con enfermedad de Alzheimer (43 - 48). Unos años atrás, un es-

tudio sumamente interesante que incluyó 575 sujetos mayores de 70 años, tras 

5 años de seguimiento reportó que un set de 10 metabolitos de lípidos identi-

ficados en un screen metabolómico en sangre periférica que incluía Fosfati-

dilcolina [Fosfatidilcolina diacil (aa) C36:6, Fosfatidilcolina aa C38:0, Fosfa-

tidilcolina aa C38:6, Fosfatidilcolina aa C40:1, Fosfatidilcolina aa C40:2, Fos-

fatidilcolina aa C40:6, Fosfatidilcolina acil-alkil (ae) C40:6]; Lisofosfatidil-

colina [Lisofosfatidilcolina a C18:2]; y Acilcarnitinas [Propionil acilcarnitina 

(C3) y Propionil acilcarnitina C16:1-OH], podría utilizarse con un 90% de 

seguridad con valor predictivo de la conversión de un estado cognitivo normal 

a una alteración cognitiva leve o a demencia de Alzheimer en los próximos 2 

a 3 años (49). 

Aunque algunos estudios reportan beneficios en la prevención de la demencia 

en los pacientes tratados con melatonina, un meta análisis reciente de varios 

ensayos controlados y aleatorizados, no encontró evidencia que apoye el be-

neficio de tal asociación (50). Otro estudio que incluyó más de 5,800 pacientes 

encontró evidencia del efecto benéfico de los niveles elevados de vitamina 

B12 en la prevención de la demencia (51). De igual manera, recientemente se 

ha señalado el efecto de los compuestos flavonoides sobre la muerte neuronal 

asociada a la enfermedad de Alzheimer (52, 53), y se ha ensayado con diversas 

preparaciones fitoquímicas entre las que destacan estudios con polifenoles de-

rivados de la canela (54) y otros. 

Como parte del tratamiento, se ha explorado también con el entrenamiento 

cognitivo computarizado (ECC), el cual ha mostrado mejorar la función cog-

nitiva en adultos mayores con deterioro cognitivo moderado o síntomas psi-

quiátricos relacionados con el estado de ánimo, encontrándose que el ECC 

basado en casa parece ser superior a las formas genéricas de ECC (55). También 

se ha reportado de forma preliminar el efecto benéfico de la estimulación mag-

nética trans-craneal en una muestra de 14 pacientes a quienes se les estimuló 

el área del precuneus (56) y pruebas con nanoterapia por medio de la adminis-

tración de una suspensión estable de microburbujas con cubierta lipídica (57), o 

nanopartículas de polímero con función de anticuerpos anti-Aβ1-42 
(58), entre 

otros. 

Desde el punto de vista farmacológico, además de inhibidores de colinesterasa 

se están conduciendo ensayos (y se han conducido) con una amplia gama de 
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agentes incluyendo antihipertensivos, anti-inflamatorios no esteroideos, aspi-

rina, hipolipemiantes, hormonas, metformina, opiáceos y otros fármacos anti-

diabéticos, con resultados inconsistentes y una diversidad de eventos adver-

sos. Algunos de estos incluyen (adaptado de TOCRIS www.tocris.com): 

Tabla 7.: Moléculas utilizadas y en desarrollo para el tratamiento de la demencia 

de Alzheimer. 

TARGET 

MOLÉCULAS 

DISPONIBLES 

MOLÉCULAS 

EN ESTUDIO 

γ SECRETASA Begacestat. 

DAPT. 

Semagecestat. 

L-685458 

MRK 560 

TC-E 5006 

ANTIOXIDANTES Celastrol. 

Coenzima Q10 

Cúrcuma 

Idebenona 

 

CANALES DE CALCIO Nimodipina  

CASEIN KINASA 1  D 4476 

(R)-DRF053 

PF 670462 

CICLOÓXIGENASA Celecoxib. NS 398 

COLINESTERASA Cryptotanshinone. 

Donepezilo. 

Fisostigmina. 

Galantamina. 

Metrifonato. 

Rivastigmina. 

Tacrine. 

Zanapezilo. 

 

DYRK INDY 

ProINDY 

AZ 191 

ERGOLOIDES Nicergolina  

FOSFATASAS Ácido okadaico. 

Calyculin A. 

Tautomicetin. 

FK 506 

GLUCOGENO SINTETASA 

KINASA 3 

 AR-A 014418. 

BIO 

HIR 99021 

SB 216763 

SB 415286 

HISTONA DEACETILASAS Ácido valproico. 

Tricostatin A. 

Tubacina. 

 

http://www.tocris.com/
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JNK  CEP 1347 

MICROTÚBULOS Daunorubicina. 

Doxorubicina. 

Taxol. 

 

Nrf2 CDDO Im NK 252 

TAT 14 

PEPTIDOS β-AMILOIDE EGCG. 

Péptido β-Amiloide (1-40). 

Péptido β-Amiloide (1-42). 

Ro 90-7501 

SEN 1269 

PERK  GSK 2606414 

QUELANTES Deferoxamina.  

PROTEINA O-GlcNAcasa Thiamet G  

RECEPTORES 5HT4  GR 113808 

GR 125487 

RECEPTORES 5HT6  SB 258585 

SB 271046 

SB 399885 

ST 1936 

WAY 208466 

RECEPTORES DEL ÁCIDO 

RETINOICO 

 AM 580 

BMS 195614 

RECEPTORES 

CANNABINOIDES CB1 

ACEA 

NADA 

 

RECEPTORES 

CANNABINOIDES CB2 

 HU 308 

JWH 133 

RECEPTORES H3  BF 2649 

JNJ 10181457 

RECEPTORES M1 Cevimelina. 

Talsaclidina. 

Xanomelina. 

 

RECEPTORES 
NICOTÍNICOS α4β2 

Desformilflustrabromina. 

Dihidro-β-eritroidina 

Vareniclina 

A 85380 

5-Iodo-A-85380 

RECEPTORES 
NICOTÍNICOS α7 

Α-Bungarotoxina. 

Metilicaconitina. 

AR-R 17779 

PHA 543613 

PNU 120596 

PNU 282987 

RECEPTORES NMDA D-AP5 

Memantina 

(+)-MK 801 

SONDAS 

FLUORESCENTES Y 

COLORANTES 

CRANAD 2 

K 114 

Metoxi-X04 
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Asímismo, la búsqueda de compuestos efectivos en la naturaleza es una prác-

tica muy frecuente, algunos de estos tienen algún efecto demostrado, otros no. 

En la tabla 8 se presenta una serie de compuestos naturales utilizados para el 

tratamiento del Alzheimer en diversos países, de cualquier forma muchas ve-

ces los resultados obtenidos a la hora de comparar con diversos productos far-

macológicos y medir el impacto sobre la enfermedad el Alzheimer los resul-

tados resultan controversiales, por lo que la razón de presentarlos en este es-

pacio obedece más que todo a un afán de documentar abordajes alternativos 

utilizados en culturas diferentes, y en ningún caso debe tomarse como una 

recomendación.  
Tabla 8.: Compuestos naturales usados en otras culturas en el tratamiento de la en-

fermedad de Alzheimer (59 - 88). (Las fotografías e ilustraciones de las plantas son imá-

genes de acceso libre obtenidas de internet). 

ÁCIDO SINÁPICO:  

Derivado de Sinapis alba (Mostaza blanca), con efecto neuroprotector contra el 

daño neuronal producido por el ácido kainico aumentando la actividad de colina 

acetil transferasa.   

(Figura 3. Mostaza blanca (Sinapis alba) – Reprodu-

cida de De H. Zell - Trabajo propio, CC BY-SA 3.0, 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?cu-

rid=11099121). 

BERBERINA:  

Alcaloide de Berberis aquifolium (Mahonia), con pro-

piedades neuroprotectoras; reduce la producción ex-

tracelular de βA, la actividad de β-secretasa y la pro-

ducción de βA inducida por IL-6.  

(Figura 4. Mahonia 

(Berberis a-quífolium) 

– Reproducida de 

Xemenendura - Tra-

bajo propio, GFDL, https://commons.wikime-

dia.org/w/index.php?curid=6857426). 

 

CITISINA:  

Alcaloide de las semillas de Cytisus laburnum, (Arbol lluvia de oro) tiene afinidad 

de unión a receptores nicotínicos.  

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=6857426
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=6857426
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(Figura 5. Árbol lluvia de oro (Cytisius laburnum) – 

Reproducida de J.F. Gaffard, licence GFDL - 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Image:Laburnum_anagy-

roides.jpg, CC BY-SA 3.0, https://commons.wikime-

dia.org/w/index.php?curid=750881). 

CROCINA:  

Derivado de Crocus sativus (Azafrán) con propieda-

des antioxidantes y anti-amiloidiogénicas, suprime la 

apoptosis inducida por el α-TNF y actúa sobre los re-

ceptores NMDA, posee propiedades antioxidantes y 

neuroprotectoras.  

(Figura 6. Azafrán 

(Crocus sativus) – Re-

producida de Henna - Este archivo deriva de: Saf-

fron-spice.jpg (This is a brightness-, color-, contrast-, 

and gamma-adjusted version of File: Saffron-spice.-

jpg.), CC BY-SA 1.0, https://commons.wiki-

media.org/w/index.php?curid=469472). 

CÚRCUMA / TURMERIC: 

Polifenol derivado de Curcuma longa (jengibre), posee propiedades como anti-oxi-

dante, anti-inflamatorio, quelante, anti-amiloide, anti-τ y neuroprotectora. Inhibe la 

agregación, depósito y oligomerización del β-amiloide, la inflamación inducida por 

esta proteína y la fosforilación de τ; además es inhibidor de ERO y protege a las 

neuronas de la toxicidad intracelular de βA.  

(Figura 7. Jengibre (Curcuma longa)  – Original de 

Simon A. Eugster – Own work, CC BY-SA 3.0, 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?cu-

rid=31748137).  

FISOSTIGMINA /ESERINA 

Alcaloide de Physostigma venenosum (Haba de Calabar, Nuez de Eceré), inhibidor 

reversible no selectivo de AChE (isoformas G1 y G4) y BChE. Protege contra el de-

terioro cognitivo causado por el déficit de oxígeno, mejorando el aprendizaje. Su 

uso clínico perdió popularidad por los severos efectos adversos.  

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=469472
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=469472
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(Figura 8. Haba de Calabar (Physistigma venenosum)  

– Original de Franz Eugen Köhler, Köhler's Medi-

zinal-Pflanzen - List of Koehler Images, Public Do-

main, https://commons.wikimedia.org/w/in-

dex.php?curid=255594. 

 

GALANTAMINA 

Alcaloide de Galanthus nivalis (Galanto o Campani-

lla de Invierno), modulador alostérico de receptores 

nicotínicos e inhibidor selectivo reversible de AChE. 

Mejora la función cognitiva en pacientes con Alzhei-

mer.  

(Figura 9. Campanilla de invierno (Galanthus nivalis) 

– Original de CC BY-SA 3.0, https://commons.wi-

kimedia.org/w/index.php?curid=92696) 

GINSENÓSIDO Rg1  

Principio activo de Panax notoginseng (ginseng), mo-

dula la expresión y función de los receptores de tiro-

sinkinasa, serotoninérgicos, NMDA y nicotínicos y 

previene el daño oxidativo inhibiendo ROS, la peroxi-

dación de lípidos y la producción de óxido nítrico.  

(Figura 10. Ginseng 

(Panax notoginseng) – Reproducida de https://com-

mons.wikimedia.org/ wiki/File:Panax_quinquefo-

lius.jpg). 

HUPERZINA A: 

Alcaloide de Huperzia serrata (licopodio chino, he-

lecho chino), posee efecto neuroprotector contra los 

fragmentos 25-53 del péptido βA y la citotoxicidad inducida por radicales libres; in-

hibidor reversible de AChE y antagonista del receptor NMDA y reduce la apoptosis 

inhibiendo la vía mitocondria-caspasa. 

 (Figura 11. Helecho chino (Huperzia serrata) – Re-

producida de Keisotyo – trabajo propio – CC BY-SA 

3.0 https://commons.wikimedia.org/wiki/ File:Lyco-

podium_serratum_tougesiba01.jpg). 

LOBELINA:  

Alcaloide de Lobelia inflata (Campanilla, Tabaco in-

dio); estimula al inicio y luego deprime los ganglios 

simpáticos y parasimpáticos, la médula adrenal y las uniones neuromusculares. 

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/81/Physostigma_venenosum_-_K%C3%B6hler%E2%80%93s_Medizinal-Pflanzen-237.jpg
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/81/Physostigma_venenosum_-_K%C3%B6hler%E2%80%93s_Medizinal-Pflanzen-237.jpg
https://commons.wikimedia.org/
https://commons.wikimedia.org/
https://commons.wikimedia.org/wiki/
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(Figura 12. Campanilla (Lobelia inflata) – Reprodu-

cida de H Zell – trabajo propio – CCBY-SA 3.0 

https://commons.wikimedia.org/wiki/ File:Lobe-

lia_inflata_003.jpg).  

NEOLIGNANOS:  

Son compuestos fenólicos obtenidos de Magnolia of-

ficinalis (Magnolia), incrementan la actividad de la 

Colina-acetiltransferasa inhibiendo la actividad de 

AChE e incrementando 

la liberación de acetil-

colina.  

(Figura 13. Magnolia 

(Magnolia officinalis) 

– Reproducida de Wendy Cutler https://www.fli-

ckr.com/photos/wlcutler/3566028152).  

NICOTINA:  

Principal alcaloide de Nicotiana tobaccum (Tabaco), estimula el receptor nicotínico 

α4β2 por su acción agonista sobre el receptor nicotínico de acetilcolina, además in-

hibe la formación de βA.  

(Figura 14. Tabaco (Nicotiana tobaccum) – Reprodu-

cida de De H. Zell - Trabajo propio, CC BY-SA 3.0, 

https://commons.wikimedia.org/wi-ki/Nicotiana_taba-

cum#/media/File:Nicotiana_tabacum_001.jpg).  

PUERARIA.  

Isoflavona derivada de Pueraria lobata (Gé gēn / 

Kudzu). Se usa como antioxidante, con efecto neuro-

protector contra la neurotoxicidad del βA, disminuye 

la activación de la caspasa-3 y los contenidos de cito-

cromo c en células PC12 expuestas a βA25-35.  

(Figura 15. Kudzu 

(Pueraria lobata) – 

Imagen reproducida de 

Forest & Kim Starr, CC BY 3.0, https://commons.wi-

kimedia.org/w/index.php?curid=6120413).  

RESVERATOL:  

Polifenol de la Vitis vinífera (Vid o Uva), inhibe los 

agregados intracelulares de βA, rompe las uniones de 

hidrógeno de βA42 previniendo la formación de fibrillas, además posee actividad neu-

roprotectora contra el daño neuronal producido por el estrés oxidativo y protege los 

astrocitos de la peroxidación incrementando los niveles de glutatión en el hipocampo.  

https://commons.wikimedia.org/wiki/%20File:Lobelia_inflata_003.jpg
https://commons.wikimedia.org/wiki/%20File:Lobelia_inflata_003.jpg
https://commons.wikimedia.org/wi-ki/Nicotiana_tabacum#/media/File:Nicotiana_tabacum_001.jpg
https://commons.wikimedia.org/wi-ki/Nicotiana_tabacum#/media/File:Nicotiana_tabacum_001.jpg
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=6120413
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=6120413
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(Figura 16. Vid (Vitis vinífera) - Reproducida De 

Wolfgang Lendl - Trabajo propio, CC BY-SA 3.0, 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?cu-

rid=200463).  

RUTICARPINA: Alcaloide derivado de Tetradium 

ruticarpum (Hanyu pinyin, Kani, Kana) con propieda-

des antioxidantes, anti-inflamatorias y neuroprotecto-

ras, además ha demostrado actividad inhibitoria en acetilcolinesterasa. 

(Figura 17. Tetradium ruticarpum - Reproducida de 

Philipp Franz von Siebold and Joseph Gerhard Zuc-

carini - Flora Japonica, Sectio Prima (Tafelband)., see 

http://www.biolib.de, Public Domain, https://com-

mons.wikimedia.org/w/index.php?curid=758452).   

SILIBININA / SILIBINA:  

Flavonoide derivado de Silybum marianum (Cardo 

Mariano, Cardo Leche), posee efecto antioxidante y 

anti-inflamatorio, disminuye la peroxidación de lípi-

dos, además eleva el factor de necrósis tumoral, la ni-

trotirosina e inhibe la sobre-expresión de la sintetasa 

de óxido nítrico inducible. 

(Figura 18. Cardo 

mariano (Silybum marianum) - Reproducida de Curtis 

Clark, licensed as noted - Photography by Curtis 

Clark, CC BY-SA 2.5, https://commons.wiki-

media.org/w/index.php? curid=921705).  

 

TANSHINONA: 

Derivado de Salvia miltiorrhiza (Salvia China) aun-

que no se han demostrado efectos neuroprotectores, 

las tanshinona I, IIa y la dihidrotanshinona inhiben la actividad de la acetilcolineste-

rasa. 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=200463
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=200463
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?%20curid=921705
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?%20curid=921705
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 (Figura 19. Salvia china (Salvia miltiorrhiza) - Re-

producida de First Light at English Wikipedia, CC 

BY 3.0, https://commons.wikimedia.org/w/in-

dex.php?curid=43698102).  

WITANÓLIDOS: 

Grupo de compuestos obtenidos de Withania somní-

fera (Cereza india o Ginseng indio, Cereza de in-

vierno), Los extractos de esta planta contienien sito-

indósido VII, VIII, IX, X y Withaferina A que au-

mentan la actividad de la acetilcolinesterasa y la ca-

pacidad de unión de los receptores M1. 

(Figura 20. Cereza india 

(Withania sommnifera) 

- Reproducida de Wow-

bobwow12 at English 

Wikipedia, CC BY-SA 

3.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?cu-

rid=60520795).  

 

Por último, pero no por ello menos importante, algo que nunca debe descui-

darse en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (y esto es válido para 

los otros tipos de demencia) es el abordaje terapéutico adecuado de los fami-

liares y cuidadores. La fuerte carga de estrés y la frustración a la que estos 

generalmente se van a ver sometidos puede ser desencadenante de episodios 

depresivos y otras alteraciones psiquiátricas.  

Aunque a la fecha se cuenta con suficientes recursos y conocimientos para 

detectar la demencia de Alzheimer’s de forma precoz, el inconveniente es que 

aún no contamos con fármacos eficaces que detengan el progreso de la enfer-

medad, este es un terreno sobre el cual deberán ir surgiendo opciones terapéu-

ticas más efectivas que permitan un control adecuado de la enfermedad, des-

afortunadamente la realidad es otra, las grandes compañías farmacéuticas es-

tán abandonando la investigación para desarrollar nuevas moléculas contra 

esta enfermedad. 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=43698102
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=43698102
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Enfermedades del espectro ansioso 

La ansiedad es una experiencia cognitiva compartida por todos los seres hu-

manos, es una condición normal que lleva al individuo a la realización de ac-

tividades dirigidas a la consecución de metas; sin embargo la misma ansiedad 

que actúa como acicate y nos motiva, bajo determinadas condiciones puede 

salirse de control y afectar la calidad de vida de la persona afectada por el 

impacto que esta patología tiene sobre su funcionamiento diario. Definitiva-

mente, la ansiedad puede resultar discapacitante reduciendo la capacidad pro-

ductiva de la persona afectada. 

La ansiedad es definida como la respuesta a una amenaza impredecible y pro-

longada que involucra cambios fisiológicos, afectivos y cognitivos (89 - 91). 

Las enfermedades del espectro ansioso son altamente prevalentes en todos los 

grupos de edad, inciden negativamente sobre la calidad de vida de la persona 

afectada y, como lo señalamos previamente, son una importante fuente de dis-

capacidad. Se ha demostrado que las personas ansiosas tienden a orientar su 

atención preferentemente hacia amenazas (92) e incluso se ha observado ten-

dencia a interpretar la información ambigua como amenazante (93). En térmi-

nos de Beck, “las personas ansiosas tienden a sobrestimar la probabilidad y la 

gravedad de situaciones amenazantes y a subestimar sus habilidades de afron-

tamiento” (94). 

Además, pese al hecho de que la ansiedad constituye una entidad nosológica 

independiente, los síntomas ansiosos tienden a ser altamente comórbidos con 

diferentes condiciones psiquiátricas, incluyendo enfermedades afectivas y psi-

cóticas, ejerciendo un efecto negativo sobre el curso evolutivo de estas enfer-

medades. Por ejemplo, la depresión y el trastorno de ansiedad generalizada 

comparten síntomas nucleares, lo cual se ha sugerido que podría reflejar un 

traslape en la etiología. 

Desde una perspectiva cognitiva, las enfermedades del espectro ansioso im-

pactan negativamente el rendimiento en tareas de: 

1. velocidad de procesamiento,  

2. Funciones ejecutivas, y  

3. Memoria de trabajo.  

En un reciente estudio realizado en Alemania con 4240 participantes con eda-

des comprendidas entre los 40 y 80 años, se ha señalado que niveles subclíni-

cos de ansiedad podrían asociarse negativamente con el funcionamiento cog-
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nitivo, esta asociación parece independiente de la edad (95), destacando la im-

portancia de evaluar el impacto de la ansiedad sobre el funcionamiento cogni-

tivo y la necesidad de desarrollar estrategias terapéuticas dirigidas a mejorar 

el funcionamiento cognitivo en estos pacientes. 

Diversos estudios han demostrado el impacto negativo de la ansiedad sobre el 

rendimiento a lo largo de diversos dominios cognitivos (96 - 98). Además, la an-

siedad afecta los procesos de control atencional requeridos para desarrollar 

diversas tareas (98). 

Desde hace varios años ha adquirido relevancia el estrés y su impacto sobre la 

calidad de vida. Una gran cantidad de situaciones de la vida cotidiana pueden 

ser percibidas como amenazas por el cerebro, que determina las respuestas 

fisiológicas y conductuales adaptativas, sin embargo la exposición frecuente 

o prolongada al estrés puede llevar a disregulación, asi como a la elaboración 

de respuestas maladaptativas que más tarde o más temprano van a manifes-

tarse con ansiedad, depresión y/o disfunción cognitiva, lo cual a su vez va a 

afectar diversas funciones sistémicas. 

El paciente obsesivo-compulsivo caracterizado por los intentos fallidos en 

controlar la mala interpretación de los pensamientos intrusivos, también ha 

sido objeto de estudio. Un interesante estudio comparó obsesivos acaparado-

res versus acaparadores no obsesivos (de acuerdo a los criterios del DSM-5) 

y encontró diferencias significativas en las funciones ejecutivas entre ambos 

grupos (99). Sin embargo otro estudio que comparó pacientes obsesivos con 

fóbicos encntró fallas en el aprendizaje probabilístico de los obsesivos en un 

contexto neutral fuera del contexto obsesivo (100), lo que sugiere la presencia 

entre la cognición y las emociones en las pacientes obsesivos. 

El agotamiento relacionado con el estrés, un cuadro que se acompaña de defi-

ciencias en las funciones ejecutivas, atención y memorias ejecutiva y de tra-

bajo (101) es una condición relacionada con el síndrome de burn-out, en la que 

la disfunción cognitiva persiste a pesar del tratamiento psicológico (terapia 

cognitivo conductual) (102). 

Un estudio reciente aporta evidencia experimental de que la negatividad rela-

cionada con el error puede reducirse en individuos ansiosos utilizando inter-

venciones personalizadas como la escritura expresiva la cual puede ser de uti-

lidad para descargar las preocupaciones de la memoria de trabajo aliviando 

los efectos distractores de las preocupaciones sobre la cognición (103). 
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El impacto de la ansiedad sobre los procesos cognitivos señalados es de una 

relevancia tal que afecta negativamente la calidad de vida del sujeto; por ello 

es importante en el tratamiento de los pacientes con patologías psiquiátricas 

evaluar la presencia de ansiedad y en los sujetos ansiosos, además de buscar 

comorbilidades psiquiátricas, es crucial determinar el estado de sus funciones 

cognitivas para hacer un abordaje que permita el control de la sintomatología 

ansiosa y evite el daño (y el deterioro cognitivo) a largo plazo. Por otro lado, 

la ansiedad comórbida deteriora el curso evolutivo y el pronóstico de las per-

sonas con otras enfermedades psiquiátricas. 

También es importante recordar que la ansiedad puede ser comórbida con mu-

chas condiciones no psiquiátricas, entre las que destacan problemas tiroideos, 

cardiovasculares, hormonales, algias crónicas, etc. 

De cualquier forma que la afrontemos, el tratamiento adecuado y oportuno de 

la ansiedad es crucial para minimizar el impacto cognitivo de la misma, y para 

lograr una mejor calidad de vida para las personas afectadas. 

Enfermedades del espectro afectivo 

La enfermedad bipolar es un trastorno afectivo complejo caracterizado por 

disregulación emocional, ruptura de los ritmos biológicos y otras alteraciones, 

que se manifiesta con cambios anímicos a lo largo de la vida de la persona 

afectada y que puede provocar diversos grados de disfuncionalidad cognitiva. 

Durante el transcurso de la vida de la persona afectada se pueden presentar 

crisis (o episodios) que se mueven a lo largo del espectro afectivo: depresión, 

hipomanía, episodios mixtos y manía. 

La enfermedad bipolar es una enfermedad con predominio depresivo, la de-

presión es altamente prevalente y con marcada tendencia a la cronicidad, alta-

mente discapacitante y con alta presencia de comorbilidades y una considera-

ble tasa de mortalidad. Los pacientes afectados frecuentemente experimentan 

dificultades en el proceso de toma de decisiones lo cual resulta un factor de-

terminante en su calidad de vida. 

Aunque la manía afecta el desempeño cognitivo (104) gran medida la discapa-

cidad ocasionada por la depresión se halla relacionada con la presencia de 

compromiso de la cognición social, entre otros dominios de la función cogni-

tiva. 

Uno de los problemas más ingentes de la depresión lo constituye el hecho de 

que a pesar del desarrollo de nuevas tecnologías y de disponer de un amplio 
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arsenal terapéutico solo un 23% de los pacientes alcanzan la remisión sinto-

mática y funcional combinadas (105), en la gran mayoría de pacientes los anti-

depresivos resultan ineficaces, no obstante se siguen utilizando en el trata-

miento de la depresión, lo que hace, entre otros efectos deletéreos, que estos 

episodios se prolonguen innecesariamente, incrementándose con ello el im-

pacto negativo de la depresión sobre el desempeño cognitivo. Aunque se ha 

demostrado que el uso de antidepresivos per-se es causa de disfunciones cog-

nitivas (106 - 108), efecto ante el cual sólo vortioxetina parece inofensivo (106). 

Es más, el tratamiento de los síntomas cognitivos durante los episodios depre-

sivos es de gran importancia dada la relación existente entre depresión y de-

mencia, no obstante muchas veces este es un aspecto que se omite durante el 

tratamiento. 

Los déficits cognitivos en las enfermedades del espectro bipolar son muy im-

portantes e impactan negativamente sobre el funcionamiento de la persona 

afectada, cada día se acumula mayor cantidad de evidencia de la importancia 

de estos déficits en la enfermedad bipolar (109 - 112); es más, algunos de estos, 

como la atención y la fluencia ideativa, tienen un significativo valor predictivo 

de recuperación funcional (113). 

La discusión referente a si los déficits cognitivos observados en bipolares se 

deben a la influencia genética, o a cambios estructurales ocurridos en la etapa 

del desarrollo neurológico, o si son consecuencia de la enfermedad o del uso 

de medicamentos, se mantuvo vigente durante mucho tiempo; hoy contamos 

con evidencia sólida para afirmar que los déficits observados forman parte del 

núcleo de la enfermedad y constituyen una de sus características primarias 

(114). 

Se sabe desde hace varios años que los síntomas cognitivos son particular-

mente frecuentes durante los episodios depresivos, y estos pueden contribuir 

a perpetuar la disfuncionalidad y el estado emocional negativo en estos pa-

cientes (115). Aunque hay estudios que no han logrado correlacionar las medi-

das de cognición objetivas y subjetivas en pacientes adultos no ancianos con 

depresión (116). 

Aunque se ha observado disfunción cognitiva en bipolares, parecería ser que 

el funcionamiento psicosocial se halla más fuertemente asociado a los sínto-

mas afectivos que la cognición (117), esto no obsta para destacar que la cogni-

ción social es también uno de los dominios cognitivos que se encuentra parti-

cularmente comprometido en los pacientes con psicosis como es el caso de la 
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esquizofrenia. Otro dominio comprometido en pacientes bipolares lo consti-

tuyen las funciones ejecutivas, las cuales se han correlacionado con el N-Ace-

til-aspartato y el ácido γ-amino butírico (118). 

Mientras tanto, salvo con valproato, no se ha encontrado relación entre los 

niveles séricos de los estabilizadores del estado de ánimo y el rendimiento 

cognitivo, lo que sugiere que las altas dosis de estabilizadores no conducen a 

alteraciones cognitivas en bipolares y en pacientes con trastornos psicóticos 

relacionados; sin embargo mientras se ha observado deterioro de la memoria 

asociado a elevación de los niveles de valproato, los niveles de litio se rela-

cionan con una mejoría de la memoria (119). 

Por último, se ha establecido que la capacidad cognitiva se encuentra estre-

chamente relacionada con la capacidad del paciente para alcanzar su recupe-

ración funcional (120) por ello es importante para lograr la completa recupera-

ción funcional del paciente identificar y tratar adecuadamente los déficits que 

obstaculizan dicha recuperación. 

Algo que merece ser destacado en esta, como en todas las patologías psiquiá-

tricas, es la importancia del diagnóstico temprano y el tratamiento adecuado 

iniciado oportunamente. En la enfermedad bipolar es particularmente crucial 

el inicio temprano del tratamiento (con estabilizadores del estado de ánimo) 

pues eso va a tener un impacto definitivo sobre el curso evolutivo de la enfer-

medad disminuyendo el número de crisis, y a menor cantidad de crisis menor 

deterioro cognitivo va a experimentar el paciente. 

La creencia de que el paciente afectado de enfermedad bipolar no presenta 

deterioro en comparación con el esquizofrénico, es sólo un mito, el bipolar 

sufre deterioro (no en las dimensiones de la esquizofrenia, pero si perceptible 

y cuantificable), por ello siempre es importante insistir en el diagnóstico tem-

prano y en el hecho de que el tratamiento adecuado de la enfermedad es con 

estabilizadores del estado de ánimo, no con antidepresivos, o lo que es peor, 

con antipsicóticos o combinaciones de ambos. 

Psicosis 

La psicosis es un trastorno mental severo con alteración del pensamiento y de 

las emociones y pérdida del contacto con la realidad que involucra muchos 

factores causales putativos que interactúan a lo largo del curso de la enferme-

dad. Por su diversa etiología, puede presentarse en el contexto de diversas 
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condiciones médicas (autoinmune, deficiencias nutricionales, delirium, dro-

gas, enfermedades endócrinas, enfermedades neurológicas focales, epilepsia, 

envenenamientos, errores innatos del metabolismo, fallo hepático, fallo renal, 

infecciones, tóxica, trastornos del desarrollo neurológico, trastornos metabó-

licos adquiridos, trastornos neurodegenerativos, tumores, etc…) y psiquiátri-

cas (enfermedad bipolar, esquizofrenia, psicosis reactivas breves, trastorno 

delirante, trastorno esquizofreniforme, etc). 

Durante un episodio psicótico (independientemente de su naturaleza) es ca-

racterística la presencia de disfunción cognitiva y además es frecuente que se 

encuentren síntomas ansiosos e incluso depresivos los cuales se van a ir pre-

sentando a lo largo del curso evolutivo. En las psicosis crónicas la presencia 

de déficits cognitivos juega un rol importante en la discapacidad (121). 

Muchos de los factores que están implicados en la patogénesis de las psicosis 

parecen estar involucrados en el inicio y la subsecuente neuroprogresión, aun-

que por lo general el inicio de la psicosis puede preceder en varios años a los 

procesos biológicos anormales subyacentes (122 - 125). 

El deterioro cognitivo no es exclusivo de la esquizofrenia, evidencia creciente 

acumulada durante los últimos años apoya el rol de las alteraciones en la re-

gulación de la expresión genética, en la estructura y actividad sináptica y en 

la inmunidad a través de diversos mediadores que activan las cascadas pro-

inflamatorias (126, 127), con elevación de la proteína C reactiva y otros mediado-

res de la cascada inflamatoria (128, 129); además también se ha señalado que el 

estrés oxidativo podría hallarse involucrado en la patogénesis de la psicosis y 

se cree que los receptores del N-metil-D-aspartado (NMDA) podrían contri-

buir potencialmente a la misma (130). 

Se ha reportado que 36% de los individuos con alto riesgo clínico de psicosis 

tienen un riesgo elevado de desarrollar esta condición en los próximos 3 años 

(131). 

La esquizofrenia es un trastorno complejo caracterizado por alteraciones cog-

nitivas, alucinaciones, delirios, desorganización del pensamiento y perdida de 

la efectividad funcional. La hipótesis de la desconectividad sugiere que esta 

enfermedad es el resultado de conexiones aberrantes entre regiones específi-

cas del cerebro y que esta integración cerebral anormal es el sustrato subya-

cente a los déficits cognitivos y otros síntomas propios de la enfermedad (132 - 

135).  
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Las personas con esquizofrenia presentan un amplio rango de déficits en dife-

rentes dominios cognitivos: atención, funciones ejecutivas, memoria de tra-

bajo, memoria verbal, memoria visual, velocidad de procesamiento y cogni-

ción social (136 - 141). De hecho, estos déficits en la neurocognición juegan un 

rol muy importante en la recuperación funcional de las personas afectadas (121), 

e incluso se ha encontrado evidencia de susceptibilidad genética para los dé-

ficits cognitivos en familiares de pacientes esquizofrénicos (142).  

Se ha propuesto que la disfunción cortical prefrontal es la base de las anorma-

lidades en el pensamiento lógico y solución de problemas (143), así como de la 

disfunción ejecutiva (144), observados en estos pacientes. 

Uno de los aspectos que se encuentra más comprometido en los pacientes con 

esquizofrenia es la cognición social; ha sido bien documentado en la literatura 

la presencia de alteraciones en los procesos de la cognición social en especial 

en la interacción con otras personas, el reconocimiento de emociones, etc. (145); 

dentro de la cognición social, cuatro dominios son los más relevantes en la 

esquizofrenia: identificación de señales sociales, el compartir experiencias, la 

mentalización y la regulación de las emociones (146). 

Recientemente se ha señalado que el polimorfismo de Val158Met catechol-

O-methyltransferase podría influenciar el funcionamiento cognitivo en pa-

cientes con esquizofrenia (147). Además se ha destacado el rol de la inflamación 

manifiesto en la alteración del receptor soluble del factor de necrosis tumoral-

R1 y el antagonista del receptor de interleukina-1 (148), además de incremento 

en los niveles de interleukina-6 (147) así como la interacción de las hormonas 

esteroides sexuales con el inicio, curso evolutivo y disfunción cognitiva pro-

pios de estos pacientes (149). 

Además, los síntomas negativos parecen mediar la relación entre neurocogni-

ción y el funcionamiento en individuos con muy alto riesgo de psicosis (150); 

mientras que la desorganización conceptual podría jugar un rol crítico en la 

relación entre neurocognición y metacognición (151). 

Recientemente se ha demostrado que las personas jóvenes que se encuentran 

en riesgo clínico de psicosis presentan alteraciones en la neurocognición (152) 

y la cognición social (153). De hecho, se ha observado que la correlación entre 

las capacidades de la teoría de la mente y la neurocognición puede incremen-

tarse durante la progresión de la conversión del pródromo a la psicosis, espe-

cialmente en individuos que hacen este tránsito en un corto período de tiempo 

(154). 



Jerez Magaña AA, Jerez Pietropaolo AA, Jerez Díaz JJ 

 

152 

Se ha encontrado que el aumento del BMI es un predictor de pobre funciona-

miento cognitivo, y que el ejercicio aeróbico podría relacionarse con la neu-

rocognición general, funciones ejecutivas, memoria de trabajo, cognición so-

cial y velocidad de procesamiento (155). 

El grado de compromiso neurocognitivo es muy variable entre diferentes sub-

grupos de pacientes esquizofrénicos, estos pueden ir desde formas muy leves 

hasta las formas graves con un grado de compromiso muy severo (156, 157); las 

formas de compromiso neurocognitivo muy severo han sido relacionadas con 

la presencia de síntomas negativos (156, 158). De hecho, un reciente estudio mul-

ticéntrico conducido en Cataluña, España, que incluyó a 235 pacientes con un 

primer episodio psicótico y 240 controles sanos, reclutados entre 2009 y 2011, 

reportó que existe disfunción ejecutiva y social temprana, detectable, asociada 

a la persistencia de los síntomas negativos en el primer episodio psicótico la 

cual se relaciona con deterioro cognitivo generalizado (159). 

Se ha reportado que los programas de rehabilitación dirigidos a mejorar la 

cognición social en estos pacientes podrían facilitar el proceso de recuperación 
(160), de cualquier manera esta observación deberá ser confirmada con investi-

gaciones adicionales. Dada la cantidad de evidencia tan limitada que existe 

sobre la recuperación del paciente esquizofrénico, este tipo de estudio abre un 

posible camino que podría conducir a la recuperación de las personas afecta-

das, el cual vale la pena explorar. 

El adecuado abordaje de las disfunciones cognitivas en estos pacientes es 

esencial pues el deterioro de estas funciones se encuentra relacionado directa-

mente con el nivel de discapacidad. 

Adicciones 

La adicción es un trastorno crónico recurrente que puede conducir a varios 

tipos de alteraciones en diferentes dominios neurocognitivos. 

El término adicción involucra no sólo substancias sino actividades muy diver-

sas que comparten la capacidad de modificar la conducta del individuo (ver 

tabla 9). 
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Tanto el proceso de la dependencia 

como las substancias o actividades de 

las que se depende pueden llevar a la 

alteración de funciones específicas 

de la esfera cognitiva generando ne-

gación y otras distorsiones del pensa-

miento, derivadas de las modificacio-

nes operadas por este proceso sobre 

la química cerebral generando una 

compleja alteración en el funciona-

miento de éste órgano. 

El adicto presenta un estado de uso 

compulsivo de la droga (la cual pue-

de ser una substancia o actividad), 

donde a pesar del tratamiento farma-

cológico y psicosocial y otros inten-

tos de controlarla, la tendencia adic-

tiva persiste (161 - 163) de hecho, la ca-

racterística básica de la adicción es la 

pérdida de control sobre la misma.  

Incluso luego de largos periodos de 

abstinencia, el riesgo de recaídas es muchas veces precipitado por claves aso-

ciadas al consumo, evidenciando el rol especial que los procesos de aprendi-

zaje juegan en el mantenimiento de la conducta adictiva (164). Estos procesos 

de aprendizaje pueden desempeñar un rol en el desarrollo de las recaídas, sen-

sibilización, aprendizaje asociativo anormal y conducta compulsiva, memoria 

adictiva y adicción, múltiples sistemas de memoria y el desarrollo de la adic-

ción (165). 

Desde una perspectiva histórica, el uso de alucinógenos por el ser humano ha 

sido una práctica frecuente, ya sea en el contexto de un proceso curativo, un 

ritual para conectarnos con nuestros ancestros o con deidades o entidades me-

tafísicas, u otro; nos han acompañado como un vehículo para trascender de 

nuestra realidad cotidiana. 

Nuestros ancestros utilizaron el cannabis, el peyote, los hongos, el ayahuasca 

y muchas otras plantas con fines ritualísticos y medicinales (166) y aunque a 

veces nosotros usamos algunos de ellos con fines terapéuticos, como el can-

Tabla 9.: ¿A qué podemos ser adictos: 

- Substancias legales: Alcohol, Azúcar, 

Cafeína, Comida, Tabaco, etc… 

- Substancias ilegales: 2,5-demetoxi-4-

bromo-feniletilamina (2CB, Venus, 

Nexus, TUCIBI), Alfa-PVP (Flakka, 

Sales de baño, Droga zombie), Canna-

bis, Cocaína, Crack, Fenciclidina 

(PCP), Gamma-hidroxibutirato 

(GHB), Hashis, Heroína, K2 (Spice, 

Incienso), LSD, Mefedrona, MDVP, 

Metilendioximetanfetamina (MDMA, 

Ecstasis), Provalerona, Psilocibina, 

etc…  

- Actividades: Internet, Pornografía, 

Sexo, Televisión, Videojuegos, etc… 

- Medicamentos: Anfetaminas, Anesté-

sicos, Barbitúricos, Benzodiacepinas, 

Codeína, Hipnóticos no benzodiacepí-

nicos (Zolpidem, Zopiclona, Eszopi-

clona, etc…), Ketamina, Meproba-

mato, Metilfenidato, Morfina, Opiá-

ceos, etc… 
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nabis, la feniletilamina, la psilocibina y la dimetiltriptamina para aliviar nues-

tras dolencias, nuestros jóvenes en cambio, muchas veces, utilizan sus deriva-

dos u otras drogas con otros propósitos. 

Según datos obtenidos por el National Survey on Drug Use and Health, en el 

2014 en los Estados Unidos, 27 millones de personas mayores de 12 años ha-

bían utilizado una droga ilícita en los últimos 30 días (172), esto da una idea de 

la magnitud del problema que plantea una conducta que acarrea serios proble-

mas para la salud física y mental. Resulta interesante comparar este dato con 

la última encuesta realizada en 2016 la cual vemos en la tabla 10 (173) y, que 

independiente de la alta tasa de negación del consumo, nos muestra la enorme 

Tabla 10. Tipos de drogas ilícitas usadas a lo largo de la vida, el último año, y el 

último mes entre personas mayores de 12 años. Números en miles. [Adaptada de 

referencia # 173 (tabla 1.1A)] 

DROGA 

A lo largo 

de la vida 

Durante el 

último 

año 

Durante el 

último 

mes 

DROGAS ILÍCITAS 1, 2 130,628 48,501 28,564 

 Marihuana 118,524 37,570 23,981 

 Cocaína 38,880 5,071 1,874 

  Crack 8,776 882 432 

 Heroína 4,981 948 475 

 Alucinógenos 41,490 4,903 1,390 

  LSD 25,861 1,896 374 

  PCP 6,450 103 21 

  Ecstasis 18,459 2,485 619 

 Inhalantes 24,404 1,660 600 

 Metanfetaminas 14,533 1391 667 

 Uso inapropiado de psicofármacos NR 18,671 6,207 

  Analgésicos NR 11,517 3,350 

  Tranquilizantes NR 6,060 1,953 

  Estimulantes NR 5,647 1,735 

  Sedantes NR 1,531 497 

 Opioides (Uso de heroína o uso 

inapropiado de analgésicos opiáceos. NR 11,824 3,649 
1. Uso de drogas ilícitas incluye el uso inapropiado de prescripciones de psicofármacos, o 

el uso de marihuana, cocaína (incluyendo crack), heroína, alucinógenos, inhalantes o 

metanfetaminas. 

2. Uso de drogas ilícitas a lo largo de la vida incluye el uso inapropiado de prescripciones 

de psicofármacos a pesar de que no se informa de estas estimaciones por la posible sub-

notificación. 

3. NR = No reportado 
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cantidad de usuarios (las cifras están en miles) de drogas ilícitas, esta práctica 

tiene un impacto sobre la salud física y mental que aún no ha sido medido 

adecuadamente.  

Los años recientes, sin embargo, se han destacado por un importante progreso 

en el desarrollo de investigaciones enfocadas a identificar el rol de la cogni-

ción en el desarrollo, mantenimiento y cese de la conducta adictiva (174 - 176). 

Observaciones pre-clínicas y en humanos concuerdan en la hipótesis de que 

la adicción representa el deterioro patológico de procesos neurales que nor-

malmente sirven para el funcionamiento cognitivo y afectivo (162). Los cambios 

operados en el cerebro involucran de forma prioritaria a la corteza frontal 

como estructura encargada de la organización de la conducta intencional (167). 

En términos generales la adicción se ha asociado a cambios moleculares y 

celulares a niveles cerebral que conducen a alteraciones en la memoria y el 

aprendizaje con cambios funcionales en los circuitos neuronales y modifica-

ciones conductuales (162, 168). Además, se han reportado diferentes alteraciones 

en la perfusión relacionadas con la conducta adictiva (169, 170). También se ha 

señalado recientemente la existencia de un traslape entre los procesos cogni-

tivos que involucran funciones como memoria, atención, razonamiento y con-

trol de impulsos y las regiones cerebrales involucradas en la conducta adictiva 

(171). 

Algo importante de destacar es la relación existente entre adicción y estado de 

ánimo, ya que ambos pueden influir de manera negativa el uno sobre el otro. 

Aunque se sabe que las personas tienden a consumir substancias buscando una 

mayor exaltación anímica (como en el caso de los bipolares en quienes las 

situaciones de consumo se asocian más a las crisis de manía), se ha señalado 

recientemente que los estados afectivos negativos podrían ser un factor de vul-

nerabilidad para la adicción (177). 

Por otra parte, se ha señalado que también algunos de los fármacos utilizados 

para el tratamiento de las adicciones podrían además ser causa de disfunciones 

cognitivas (178). 

Un problema que debemos enfrentar frecuentemente quienes tratamos adic-

ciones es la gran cantidad de mitos existentes en torno a la conducta adictiva, 

además del hecho de que los abusadores de drogas con mucha frecuencia con-

sumen más de una droga. Esto, como podrá imaginar el lector, tiene efectos 

sumatorios sobre las funciones cerebrales. Otro problema es el de las drogas 

portero, que como el tabaco, el alcohol o la marihuana abren la puerta a otras 
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substancias con mayor poder adictivo, con efectos más deletéreos sobre la fi-

siología cerebral y por lo tanto causantes de mayor deterioro, o de un deterioro 

más acelerado. 

Aunque la adicción en términos coloquiales se asume como la “pérdida de la 

voluntad” del adicto ante el objeto de su adicción, la voluntad como función 

cognitiva no está abolida en la conducta adictiva, el adicto siempre conserva 

la voluntad de decidir o no satisfacer el impulso adictivo; este aspecto ha sido 

ampliamente descrito por varios estudiosos del tema (176, 179).  

Dentro de los principales cambios cognitivos que se han investigado y descrito 

se incluyen: desviación de la atención relacionada con la substancia (180), des-

motivación y otros. 

La exposición crónica a altas dosis de psico-estimulantes (como anfetamina, 

feniletilamina y otros) que elevan los niveles de dopamina y glutamato en la 

sinapsis (181, 182) tras lo cual, los receptores post-sinápticos desencadenan even-

tos de señalización interna a través de una vía dependiente del AMPc y Ca++ 

que resulta en una mayor fosforilación de CREB (181, 183) lo que a su vez, au-

menta los niveles de ΔFosB la cual reprime al gen c-Fos con la ayuda de  co-

rrepresores (181, 184, 185), esta represión actúa como switch molecular que activa 

la acumulación de ΔFosB en la neurona (186), la cual persiste en la neurona por 

1 a 2 meses y se va acumulando gradual y lentamente con la exposición a altas 

dosis de estimulantes (184, 185) causando los cambios estructurales en el cerebro 

del adicto induciendo el estado adictivo (184, 185).  

Los psicoestimulantes se han utilizado a través de la historia para incrementar 

la experiencia adictiva, pero también en la práctica médica para mejorar la 

atención, la anorexia, el vigor, la vigilia y el despertar (186); algunos estimulan-

tes que bloquean la recaptura de dopamina poseen algún efecto benéfico sobre 

el sueño; mientras otros, como las anfetaminas, poseen efectos más generales 

que muchas veces contraindican su uso. Y aunque algunos estimulantes utili-

zados en bajas dosis pueden incrementar la cognición y mejorar el rendimiento 

y funcionalidad del sujeto, muchos en cambio son adictivos y euforizantes en 

personas susceptibles, lo que ha constituido una limitante para su uso y ade-

más generan deterioro cognitivo, alterando funciones cognitivas como el 

aprendizaje, la memoria, los circuitos de la motivación, etc. (188). 

Una de las adicciones más extendidas en todos los grupos de población y es-

tratos sociales, es el alcoholismo, el cual parece incrementar la actividad de 

los receptores GABAA y GABAB; además, dependiendo de la dosis ingerida, 
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afecta también la liberación de dopamina, estimula los receptores 5HT3 y blo-

quea los receptores NMDA del glutamato. Se ha señalado que el alcoholismo 

produce cambios morfológicos y funcionales en el cerebro, particularmente 

en los circuitos fronto-cerebelares y de Papez que conducen a una amplia 

gama de alteraciones neuropsicológicas particularmente en lo referente a des-

trezas ejecutivas y motoras así como memoria episódica (189 - 191), con disminu-

ción del volumen de las substancias blanca y gris en las regiones fronto-tem-

porales involucradas en los procesos inhibitorios (192, 194) los cuales se encuen-

tran relacionados con las recaídas (194, 195).  

También se ha reportado disminución del metabolismo de la glucosa en la 

corteza frontal medial (196 - 198), corteza pre-frontal dorso-lateral (196) y vermis 

cerebelar superior (196). 

Las alteraciones neurocognitivas relacio-

nadas con el alcoholismo se encuentran 

descritas en la tabla 11, estos cambios 

contribuyen a las recaídas y pueden per-

sistir incluso después de un prolongado 

periodo de abstinencia.  

La nicotina ha sido utilizada por los huma-

nos desde hace varios cientos de años, es 

el alcaloide obtenido a partir de las hojas 

del tabaco el cual posee propiedades psi-

coactivas (200).  

El tabaquismo se halla relacionado con hi-

poperfusión en importantes regiones cor-

ticales y subcorticales, lo que afecta la 

cognición y eleva la impulsividad (167).  

La nicotina se une a los receptores nicotínicos de acetilcolina. Estos receptores 

son canales iónicos activados por ligando. La nicotina particularmente se une 

saturando a los receptores nicotínicos α4β2
 (206 - 208).  

La figura 21 muestra la ocupancia de los receptores nicotínicos luego de la 

exposición al humo del cigarrillo, mostrando los efectos sobre dichos recep-

tores observados tanto sobre el fumador activo como sobre el fumador pasivo. 

La sub-unidad α4 media la recompensa inducida por la nicotina, así como la 

tolerancia y la sensibilización (207). 

Tabla 11.: Alteraciones neuro-cog-

nitivas reportadas en el alcoho-

lismo (192, 198 – 205). 

- Aumento de la impulsividad. 

- Alteración de: 

  - Cognición social. 

  - Destreza motora. 

  - Evaluación de riesgos. 

  - Fluencia verbal. 

  - Memoria de trabajo. 

  - Memoria episódica. 

  - Funciones ejecutivas. 

  - Habilidades visuo-espaciales. 

  - Procesamiento de emociones. 

  - Proceso de toma de decisiones. 

- Compromiso de otras destrezas 

meta-cognitivas. 
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Figura 21. Ocupancia de receptores colinérgicos tras la exposición a humo de cigarri-

llo usando 2-FA-PET. Estudio de PET con 2-[18F]fluor-3-(2(S)-azetidil-metoxi) piri-

dina (abreviado como 2-FA) de la imagen de la ocupancia de receptores nicotínicos 

de acetilcolina α4β2* por exposición al humo del tabaco en humanos in vivo. (A) Cor-

tes horizontales a través del tálamo muestran que la ingesta de nicotina obtenida de 

cigarrillos fumados en cantidades usadas por fumadores cotidianos típicos ocupan ca-

si por completo los receptores α4β2* indicando que los fumadores mantienen satura-

dos estos receptores a lo largo de día (Modificado de ref 203). (B) Resultado de la 

exposición a cantidades relativamente pequeñas de nicotina en un cigarrillo sin nico-

tina (Q-3, 0.05 mg de nicotina) y uno bajo en nicotina (Q-1, 0.6 mg nicotina) que 

resulta en 26% y 79% de ocupancia de los receptores repectivamente a lo largo del 

tálamo (panel superior) y tronco cerebral (panel inferior) (Modificado de ref 

204). (C) Resultado de la exposición a nicotina en un fumador moderado de segunda 

mano resultando en 19% de ocupancia de α4β2* tanto en fumadores como no fuma-

dores expuestos (Modificado de ref 205). 

Reproducido con permiso de Prof. Elliot A Stein PH. .D (Ref. 202). 

Fuente: National Institute on Drug Abuse; National Institutes of Health. U.S. Depart-

ment of Health and Human Services. 

Cortesía: National Institute on Drug Abuse, IRP, Neuroimaging Research Branch, 

National Institutes of Health (NIDA/NIH). 
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Los cannabinoides, por otra parte, inclu-

yen un grupo de moléculas que actúan so-

bre los receptores cannabinoides e inclu-

yen: los endocannabinoides, o cannabi-

noides endógenos; los fitocannabinoides 

y los cannabinoides sintéticos (209). En el 

cuerpo de los mamíferos, aves, peces y 

reptiles se han identificado dos tipos de 

receptores cannabinoides (209 – 214), los re-

ceptores cannabinoides tipo 1 (CB1) y los 

receptores cannabinoides tipo 2 (CB2); 

ambos se hayan involucrados en un im-

portante número de funciones fisiológi-

cas a nivel de sistema nervioso central y 

periférico asi como en órganos periféricos. 

Los receptores cannabinoides ti-

po 1 se encuentran principal-

mente en el cerebro (ganglios 

basales, sistema límbico, núcleo 

estriado e hipocampo) y cere-

belo, retina, cámara anterior del 

ojo y sistema reproductivo mas-

culino y femenino; mientras los 

receptores cannabinoides tipo 2 

se encuentran casi exclusiva-

mente en el sistema inmune, las 

células sanguíneas y keratinoci-

tos,  

El principal compuesto psicoac-

tivo cannabinoide de la ma-

rihuana es el δ-9 tetrahidrocan-

nabinol (THC) (215) con funcio-

nes sobre el cerebro, el sistema 

inmune y linfocitario. Se han 

encontrado más de 100 tipos de 

cannabinoides en la Cannabis 

sativa (216), los más comunes se 

incluyen en la tabla 12.  

Figura 22. Muestra de dos diferen-

tes variedades de marihuana (rude-

ralis en floración e índica). 

Tabla 12.: Principales compuestos cannabi-

noides de la marihuana. 

 CBC (Cannabicromen) 

 CBCA (Ácido cannabidiólico) 

 CBCV (Cannabicromovarin) 

 CBCVA (Ácido cannabicromevarínico) 

 CBD (Cannabidiol) 

 CBDA (Ácido cannabidiólico) 

 CBDV (Cannabidivarin) 

 CBDVA (Ácido cannabidivarínico) 

 CBE (Cannabielsoin) 

 CBG (Cannabigerol) 

 CBGA (Ácido cannabigerólico) 

 CBGM (Cannabigerol monometil éter) 

 CBGV (Cabbabigerovarin) 

 CBGVA (Ácido cannabigerovarínico) 

 CBL (Cannabiciclol) 

 CBN (Cannabinol) 

 CBT (Cannabicitran) 

 CBV (Cannabivarin) 

 THC (Δ9-tetrahidrocannabinol) 

 THCA (Ácido Δ9-tetrahidrocannabinólico) 

 THCV (Tetrahidrocannabivarin) 

 THCVA (Ácido tetrahidrocannabivarínico) 
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El sistema natural de endocannabinoides cerebrales es un sistema complejo y 

participa en una variedad de funciones entre las que se encuentran el desarrollo 

cerebral, las emociones, la recompensa y la cognición. 

El desarrollo de diferentes compuestos con cannabinoides sintéticos (Drona-

binol, Nabilone, Nabiximols, Rimonabant…) así como la tendencia mundial 

hacia la legalización de la marihuana como opción terapéutica para un sinnú-

mero de dolencias, abre también una puerta que podría desembocar en el in-

cremento desmesurado del uso recreativo con las consecuencias negativas del 

abuso de la misma sobre las funciones cognitivas.  

En tal sentido, se ha señalado compromiso de la capacidad volitiva (que se 

manifiesta en apatía y pérdida de la iniciativa), alteración del razonamiento 

abstracto, de la planificación, alteración 

del control de los impulsos, alteraciones en 

la atención, memoria, formación de con-

ceptos, motivación, flexibilidad cognitiva 

(217, 218), los cuales pueden persistir incluso 

30 días después del consumo (218).  

De cualquier forma, el propósito de este 

material no es entrar a discutir el uso mé-

dico de la marihuana, el cual, está de más 

decirlo, ha sido ampliamente demostrado 

en una gran cantidad de estudios; y para 

una enorme cantidad de dolencias (ver ta-

bla 13), sino revisar el impacto de su uso y 

de su abuso sobre las funciones cognitivas 

del usuario. 

Por otra parte, el uso de cannabis en adul-

tos se ha asociado a impulsividad, alexiti-

mia y múltiples signos de disfunción del 

lóbulo frontal (222), El compromiso de las 

funciones ejecutivas se evidencia tanto en 

la pérdida del control del impulso por usar 

la droga como en la dificultad para inte-

rrumpir el consumo.  

El gráfico 1, nos da una idea del grupo de población con mayor índice de 

consumo de marihuana en los Estados Unidos, este es el grupo que se encuen-

tra comprendido entre los 12 y los 29 años de edad. Y aunque los datos reflejan 

Tabla 13. Usos médicos de la ma-

rihuana (219 - 230). 

 Anorexia y pérdida de peso en pa-

cientes con SIDA. 

 Ansiolítico. 

 Antiemético. 

 Antiepiléptico. 

 Antiinflamatorio. 

 Antiviral. 

 Antitumoral. 

 Dolor articular. 

 Dolor crónicos. 

 Dolor inflamatorio. 

 Dolor neuropático. 

 Enfermedad de Alzheimer. 

 Enfermedad de Parkinson. 

 Esclerosis múltiple. 

 Fibromialgia. 

 Glaucoma. 

 Hipnótico. 

 Hipoglucemiante. 

 Náuseas. 

 Tratamiento paliativo del cáncer. 

 Otros… 
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la conducta de la población estadounidense no resulta difícil traspolar estos 

resultados a otros grupos de población. 

 

Las investigaciones destinadas a encontrar los mecanismos de acción del can-

nabis han visto frutos hasta en las postrimerías del siglo pasado, cuando se 

anuncia el rol de la anandamida como ligando natural del receptor de canna-

binoides y su acción inhibitoria sobre el AMPc mediado por proteínas G en 

las células blanco (223). Como ya fue señalado, se han identificado dos princi-

pales receptores de cannabinoides acoplados a proteínas G, CB1 y CB2, la ac-

ción sobre estos receptores es la que determinan la respuestas celulares (224), 

La unión a receptores CB1 inhibe la liberación de Ca++ hacia el exterior de la 

célula, mientras los receptores CB2 podrían alterar el curso de la respuesta 

inmune, suprimiendo la inflamación (225). 

Un estudio publicado recientemente en 1,136 pacientes psiquiátricos recién 

egresados de tratamiento agudo encontró una asociación unidireccional entre 

el uso de cannabis y el potencial de violencia, los pacientes que utilizan can-

nabis tienen 2.44 veces mayor riesgo de desencadenar conductas violentas (226). 

Además, se ha encontrado que el uso de cannabis en menores de 16 años años 
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Grafico 1. Uso de marihuana a lo largo de la vida, durante el último 

año y durante el último mes por edad. Datos obtenidos en 2016

(Fuente: Referencia 171 adaptado de tabla 1.16A).
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de edad se asocia a esquizotipia (anhedonia introvertida) y posiblemente psi-

cosis, particularmente en mujeres (227), así como a incremento del riesgo y toma 

de decisiones impulsivas (228). 

 Finalmente, se ha reportado que los pacientes psicóticos que usan cannabis 

frecuentemente antes del inicio de la esquizofrenia tienen mayor predisposi-

ción genética a desarrollar esquizofrenia (215). 

El Hachis se obtiene a través de la resina de la marihuana, en forma de pasta 

color café obscuro, sus efectos cognitivos don similares a los de la marihuana, 

sin embargo puede estar contaminada con diversos productos químicos los 

cuales producen efectos sumatorios a los de la substancia original. 

Otra importante causa de adicción es el uso de co-

caína, que ha sido considerado un serio problema 

de salud pública (218), con serias repercusiones so-

bre la salud mental del usuario. y su uso se ha aso-

ciado a déficits cognitivos. Es muy diferente el 

impacto producido en los que consumen bajas 

cantidades de cocaína con fines estimulantes (po-

pular en sur américa entre los que mastican la hoja 

de la coca) en comparación con los grandes con-

sumidores que utilizan dosis más elevadas y vías 

de administración más eficaces. La historia del 

uso de cocaína fue precedida por una época de 

consumo libre y aceptación social, en que se promovía su consumo con pro-

pósitos diversos inclusive con fines comerciales explotando sus propiedades 

psicoactivas.  

La cocaína bloquea la recaptura de monoaminas 

(dopamina, norepinefrina y serotonina) lo cual ha 

sido asociado a sus propiedades adictivas (231). 

Además de los déficits cognitivos, en la depen-

dencia de cocaína (ver tabla 14) se ha reportado 

disminución de la función dopaminérgica estriatal 

(235), baja perfusión frontal y temporal (236), además 

se han observado alteraciones estructurales y fun-

cionales en la corteza pre-frontal media, corteza 

orbito-frontal, corteza cingulada anterior y corteza 

temporal (168, 237, 238). 

Figura 23. Cocaína en su 

estado listo para inhalarse.  

Figura 24. Hojas de coca. 
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También se ha reportado que el uso prolon-

gado de cocaína puede conducir a efectos car-

diotóxicos (239) y neurovasculares (240). En este 

sentido, Tamzri y Almest (240) en su intere-

sante estudio de neuroimágenes demuestran 

la presencia de vasoespasmo y estenosis de la 

arteria cerebral media posterior al consumo 

de cocaína.  

El crack es un subproducto de la cocaína, de 

uso popular por su bajo costo, se halla com-

puesto de una mezcla de cocaína con bicarbo-

nato de sodio. Sus efectos neurocognitivos 

son los mismos que los observados con la co-

caína, aunque se ha sugerido que tiene un ma-

yor poder adictivo. 

Otra adicción que está en auge y ha sido causa 

reciente de muerte en los EEUU la constituye 

la adicción a los opiáceos (241, 242).  

Aunque una de la condiciones más frecuente-

mente asociadas al uso de opiáceos, como es el tratamiento del dolor crónico, 

puede ser causa de disfunciones afectivas y cognitivas particularmente en lo 

referente a aprendizaje y memoria por la alteración de la neurogénesis hipo-

campal (243), el consumo de opiáceos puede causar 

alteración en: atención, memoria, generalización 

y pensamiento abstracto (244) además de inhibir la 

neurogénesis y alterar los mecanismos de la me-

moria y el aprendizaje e inducir a la formación de 

memoria aberrante (245).  

Los recuerdos relacionados con la recompensa en 

usuarios de morfina, se ha asociado con cambios 

en la plasticidad neural y sináptica en el hipo-

campo ventral, los cuales podrían estar relaciona-

dos con la recaída (243). 

Estudios realizados en adultos adictos a opiáceos 

han encontrado bajos cocientes de inteligencia 

emocional (243).  

Figura 25: Papaver somní-

ferum. Imagen de adormi-

dera a la cual ya se le caye-

ron los pétalos y de cuya re-

sina se obtiene el opio. 

(Reproducida de: CC BY-

SA 2.0, 

https://commons.wikimedia

.org/w/index.php?curid=47

45139 

Tabla 14.: Alteraciones neuro-

cognitivas relacionadas con el 

uso de cocaína. 

En usuarios de cocaína (tan-to 

recreacionales como de-pen-

dientes) se reportan alteracio-

nes cognitivas en (168, 232 - 234):

  

Aprendizaje verbal. 

Atención. 

Cognición social. 

Empatía emocional. 

Flexibilidad cognitiva 

Funciones ejecutivas. 

Impulsividad. 

Memoria declarativa. 

Memoria de trabajo. 

Reconocimiento de emociones. 

Toma de decisiones. 

Velocidad de procesamiento. 

Disfunción cognitiva global. 
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Otra importante fuente de adicción la constituyen las anfetaminas (anfetamina, 

dextroanfetamina, metanfetamina), que incluyen una serie de compuesto quí-

micos derivados de la efedrina, todas comparten su potente efecto adrenérgico 

psicoestimulante. 

Se ha observado que el uso crónico de metanfeta-

minas (4 y 8 mg/kg/día) en ratas produce actividad 

desorganizada en campo abierto, alteración en la 

conducta de alerta exploratoria y estadio pseudo 

ansiosos, además de regulación a la baja de los 

transportadores de dopamina en el estriado y afec-

tación de la funcionalidad de las terminales dopai-

nérgicas en el núcleo accumbens (246). El impacto 

neurotóxico de la exposición crónica a anfetami-

nas sobre la integridad del sistema dopaminérgico 

estriatal había sido reportado previamente  con da-

tos obtenidos a partir de estudios con neuroimáge-

nes (247), así como las consecuencias conductuales 

asociadas con la exposición a largo plazo a deri-

vados anfetamínicos (248, 249, 250). 

Aunque la administración aguda de derivados anfetamínicos se ha asociado a 

mejoría transitoria en el funcionamiento psicomotriz, la atención y la veloci-

dad perceptual así como a un incremento en el riesgo de toma de decisiones (251 

- 253) el impacto del uso crónico de las anfetaminas sobre la cognición involucra 

alteraciones en la memoria, el aprendizaje, la velocidad psicomotriz y el pro-

cesamiento de información (249, 254). alteraciones en la percepción del tiempo, 

alteración de la memoria prospectiva basada en el tiempo y memoria de tra-

bajo espacial (254). 

Aunque el impacto de su uso en un cerebro en desarrollo o el impacto sobre 

el desempeño neurocognitivo a largo plazo no han sido estudiados, hoy en día 

es causa de preocupación el abuso en la prescripción de moléculas psicoesti-

mulantes (anfetaminas, metilfenidato, atomoxetina, etc.) en niños y adoles-

centes (para el tratamiento del déficit de atención e hiperactividad) (255; 256) so-

bre todo por los efectos sobre el sueño (257), el apetito (258), cardiovasculares (255, 

257, 259 - 261) y el riesgo de muerte súbita (255, 260) y mortalidad por complicaciones 

cardiovasculares en la vida adulta (257). Se ha reportado que el déficit de aten-

ción e hiperactividad tiene una prevalencia de 3 a 5% (262, 263), sin embargo 

cuando uno ve que hay Colegios donde más de la mitad o casi toda la clase 

están diagnosticados con déficit de atención e hiperactividad no deja de surgir 

Figura 26. Metanfetaminas. 

(Reproducida de: Dpto de 

Justicia de los Estados Uni-

dos - Desoxyn 5 mg table-

tas, Kamu Malı, 

https://commons.wikimedia

.org/w/index.php?curid=18

017648 
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la preocupación en torno al abuso diagnóstico y, peor aún, del abuso en el 

tratamiento. 

Uno de los derivados anfetamínicos muy 

popularizados en discotecas, night clubs, 

conciertos de música electrónica y sitios si-

milares, es el 3,4-metiledioximetanfeta-

mina (MDMA, Ecstasis) que supuesta-

mente ayuda a la apertura emocional hacia 

los otros, sin embargo el uso a largo plazo 

parece ejercer el efecto contrario (264). Su 

efecto agudo sobre la transmisión mono-

aminérgica se traduce en incremento de la 

alerta, hipertermia, disminución del apetito 

y euforia; y su uso a largo plazo puede ge-

nerar neurotoxicidad y psicosis e incluso se 

ha descrito un síndrome alucinógenico per-

sistente (265). Se ha señalado que el MDMA 

causa severo daño en hipocampo, estriado 

y corteza (266, 267). El efecto neurotóxico si-

bre el hipocampo se traduce en problemas 

en el aprendizaje y la memoria (268).  

La fenciclidina (PCP) es un derivado de la 

arilciclohexilamina utilizado durante mu-

cho tiempo como anestésico, es antagonista 

del receptor NMDA, produce pérdida de 

coordinación de las redes hipocampales (269). 

Los efectos incluyen trastornos del movi-

miento, habla arrastrada, inyección conjun-

tival, reacciones de despersonalización, alu-

cinaciones, euforia, distorsión de la imagen 

corporal, pérdida de los límites del yo, psi-

cosis, paranoia, conducta agresiva, convul-

siones e impulsos suicidas. También se han 

reportado déficits en la cognición social (270), 

déficit en la capacidad de reconocer nuevos 

objetos (271, 272). Los efectos neurocognitivos 

a largo plazo casi no han sido estudiados. 

Figura 28. fenciclidina de varias 

formas confiscada por la DEA. 

Reproducida de; Public Domain, 

https://commons.wikimedia.org/w

/index.php?curid=1766915 

Figura 27. MDMA en forma crista-

lina, la presencia de impurezas y 

adulterantes puede provocar el co-

lor amarillento, la forma pura es de 

color blanco. Reproducida de 

Thawt Hawthje - 

https://secure.flickr.com/photos/tha

wt/8019572701, CC BY 2.0, 

https://commons.wikimedia.org/w/

index.php?curid=23134406 
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El consumo de hongos alucinógenos es una 

de las prácticas más antiguas de la humani-

dad, hoy en día, aunque aún forma parte de 

los rituales en algunas comunidades indíge-

nas su uso se ha extendido a los jóvenes que 

los consumen con fines diferentes. Estas ex-

periencias místicas pueden tener efectos du-

raderos (274). La substancia responsable de 

los efectos es la psilocibina presente en con-

centraciones variables en la sombrilla y el 

tallo de una amplia variedad de basidiomi-

cetos. Sus efectos son mediados principal-

mente por los receptores 5-HT2A
 (275, 276). Al-

tera las formas automáticas de activación 

sensoriomotora y las respuestas inhibitorias (273). Entre los efectos experimen-

tados por sujetos intoxicados se describe alteración en la percepción del 

tiempo, experiencias místicas y alucinatorias. Además se han descrito cambios 

en la percepción, cognición, afecto, volición y somestesia (277 - 279).   

Un problema aún más serio lo plantean las nuevas drogas de diseño (muchas 

de ellas producidas en India o en China), de bajo costo y cuya popularidad 

entre los sectores más jóvenes de la población es creciente. Con estas drogas 

muchas veces se ignoran los componentes utilizados en su formulación y son 

capaces de causar cuadros severos de intoxicación (con ansiedad, ataques de 

pánico, psicosis severa, trastornos de los movimientos y toda una serie de da-

ños sistémicos como vasculitis, hipertensión, etc…) con repercusiones sobre 

la capacidad cognitiva aún desconocida pero con efectos severos sobre el fun-

cionamiento global y del sistema nervioso central donde pueden causar daños 

permanentes.  

Desde hace algún tiempo se viene advirtiendo sobre el aparecimiento de toda 

una serie de nuevas drogas, generalmente de diseño, las cuales pueden resultar 

incluso mortales a la hora de consumirlas y sobre las cuales aún se carece de 

estudios sobre su impacto neurocognitivo (algunas de estas se muestran en la 

tabla 15.  

Tabla 15.: Nuevas drogas de diseño. 

♦ 3.4-metilendioxi-N-metilcatinona (Metilona, MDMC, bk-MDMA, M1). Es un 

psicotrópico derivado de las fentilaminas, anfetaminas y catinonas, con propie-

Figura 29. Psilocybe mexicana. 

Reproducida de De Cactu - Photo 

by Cactu, CC BY-SA 3.0, 

https://commons.wikimedia.org/w/i

ndex.php?curid=2959066 
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dades psicodélicas y estimulantes. Sus efectos han sido poco estudiados, dis-

minuye la concentración y altera la percepción del tiempo, además produce 

cuadros psicóticos graves entre otros efectos. 

♦ 4-ACO-DMT. Es una droga sintética del grupo de las triptaminas, con efectos 

similares a los hongos alucinógenos. Generalmente se encuentra mezclada con 

4-OH-DMT. 

♦ 4’-metoxi-α-pirrolidinopentiofenona (4-MeO-α-PVP, MOPVP). Es una droga 

sintética estimulante de la clase de las catinonas. 

♦ 4-MMC (Mefedrona, Miau-Miau). Droga sintética derivada de las anfetaminas 

y catinonas, con efectos tóxicos sobre la transmisión serotoninérgica y dopa-

minérgica. 

♦ 6-MAPB. Droga síntética euforizante y energizante levemente alucinógena. 

♦ 25I-NBOM (25I, N-Bomb, Smiles). Droga sintética de la familia de las feneti-

laminas con efectos psicodélicos. 

♦ α-Pirrolidinohexiofenona (α-PHP, alfa-PHP, α-Pirrilodinohexanofenona, PV-

7). Es un estimulante sintético derivado de las catinonas 

♦ α-Pirrolidinopentiofenona (Alfa-PVP, O-2387, β-ketoprolintano, desmetilpiro-

valerona, flakka, droga zombie): Droga sintética del grupo de las catinonas de 

la familia de las feniletilaminas, inhibe la recaptura de dopamina y norepine-

frina, causa hiperestimulación, severos cuadros delirantes, trastornos del movi-

miento, canibalismo y automutilaciones y suicidio 

♦ α-Pirrilodinopentiotiofenona (α-PVT) es un estimulante sintético derivado de 

las catinonas 
♦  

Desomorfina (Dehidrodesoxico-

deína, Krokodrile): Es un opioide 

sintético que causa flebitis y gan-

grena destruyendo la piel, el te-

jido blando y los huesos, requi-

riendo muchas veces la ampu-

tación de la extremidad afectada. 

Esta es una droga de origen ca-

sero derivada de la codeína mez-

clada con ingredientes como 

thinner, gasolina y otros  ingre-

dientes tóxicos y altamente co-

rrosivos. 

♦ DOC. Es una fenetilamina psicodélica de larga duración. 

♦ MDPV (metilenedioxipirovalerona). Produce pánico, psicosis graves y con-

ductas erráticas. 

Figura 30. Efectos producidos por la droga 

“Krokodrile” sobre los tejidos blandos. 

(imagen de dominio público).  
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♦ Napirona (O-2482, Naftilpirovalerona). Es una pirovalerona derivada de las 

catinonas. No hay suficiente datos sobre su seguridad y toxicidad. Afecta la 

recaptura de dopamina, serotonina y norepinefrina. 

♦ Nitrato de amilo (Propper, droga del amor). Se obtiene mezclando alcohol amí-

lico y ácido nítrico. Produce euforia, desinhibición sexual, relaja los músculos 

del ano y potencia el orgasmo. 

♦ Pentedrona (α-metilamino-valerofenona). Es un estimulante derivado de las ca-

tinonas, al menos se ha reportado una muerte por fallo cardíaco. 

Por último y recapitulando, uno de los principales tropiezos que uno encuentra 

a la hora de evaluar las funciones cognitivas entre pacientes que abusan de 

substancias es que en la mayor parte de casos los pacientes abusan de varias 

substancias lo que hace difícil discriminar entre los efectos sobre la cognición 

de las substancias por separado.  

Crisis psicogénicas no epilépticas 

Las crisis psicogénicas no epilépticas (CPNE) generalmente son de naturaleza 

emocional y constituyen un diagnóstico muy frecuente entre las causas de re-

ferencia de pacientes a los centros especializados en epilepsia (280 - 285). Se ha 

reportado en cerca de 5 a 20% de pacientes en clínicas de epilepsia, con un 

franco predominio femenino (285) y su prevalencia se ha estimado en alrededor 

de 33/100,000 (286). Las CPNE han sido definidas como eventos paroxísticos e 

involuntarios caracterizados por cambios en el nivel de consciencia, conducta, 

actividad motora y función autonómica (287).  

El diagnóstico adecuado hecho tempranamente se asocia a un mejor pronós-

tico (288). Sin embargo, el error en el diagnóstico es tan grande, que se ha esti-

mado una latencia diagnóstica de 5 a 7 años entre la primera crisis y el diag-

nóstico de CPNE (289, 290).  

Este error diagnóstico puede llevar a peor calidad de vida, discapacidad y a 

mayor utilización de servicios médicos (291), además de situaciones iatrogéni-

cas por el uso innecesario de medicamentos (292), e incluso puede llegar a ame-

nazar la vida de la persona afectada (293). Además se ha reportado que los pa-

cientes con CPNE tienen peor calidad de vida que los pacientes epilépticos 

(294, 295). 

Se ha reportado que estos pacientes muchas veces presentan patrones conduc-

tuales problemáticos y relaciones inestables con limitada capacidad de adap-

tación a los eventos estresores cotidianos (296) incluso en la clínica estos pa-

cientes pueden generar rechazo en algunos profesionales de la salud. 
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Pese a todo lo anterior el verdadero problema, desde una perspectiva cogni-

tiva, de los pacientes con CPNE lo constituye el error diagnóstico, que los 

expone al uso innecesario de medicamentos, algunos de los cuales pueden te-

ner un impacto negativo sobre las funciones cognitivas (ver capítulo sobre 

efectos cognitivos de los fármacos anticonvulsionantes) afectando la calidad 

de vida de la persona afectada. 

Conclusiones 

Es importante en la evaluación de cada paciente la evaluación de las diferentes 

funciones de la esfera cognitiva, el examen clínico basado no sólo en la entre-

vista del paciente sino en la observación de su marcha y conducta, el uso de 

herramientas como el mini mental test y pruebas cognitivas computarizadas o 

no, resulta de mucha ayuda para la identificación temprana de déficits que 

puedan llevar a reconocimiento precoz de las patologías que se acompañan de 

deterioro cognitivo, para dar un abordaje terapéutico oportuno y adecuado. 

La identificación de marcadores de daño cognitivo lo más precozmente posi-

ble es esencial para el desarrollo de estrategias que ayuden a prevenir o detener 

dicho daño. 

Los pacientes con enfermedades del espectro ansioso, del espectro afectivo y 

del espectro psicótico son particularmente vulnerables desde el punto de vista 

cognitivo y su abordaje temprano es esencial para evitar el daño cognitivo. 

Las adicciones tienen un impacto severo sobre las funciones y el desempeño 

cognitivo el cual puede llegar a ser, en algunos casos, irreversible, y es un 

aspecto que debe ser estudiado adecuadamente.  

Las modificaciones al estilo de vida son un factor que adquiere relevancia 

creciente: El ejercicio al aire libre, el sueño adecuado, las modificaciones die-

téticas (aumentar la ingesta de verduras y frutas y eliminar la ingesta de grasas 

trans y saturadas) y la ingesta de suplementos vitamínicos (Vit E y B12), ade-

más evitar el consumo de tabaco, alcohol o drogas. 
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