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Resumen 

Antecedentes: El consumo recreativo de anfetaminas ha experimentado un preocupante 

aumento, convirtiéndose en un problema de salud pública. El objetivo de la presente 

revisión sistemática es investigar la posible relación entre el consumo de anfetaminas y 

el deterioro cognitivo. Método: Se realizó una búsqueda en dos bases de datos: PubMed 

y Web of Science, seleccionando 20 estudios empíricos publicados entre 2013 y 2023 

que cumplieron los criterios de inclusión. Resultados: Se confirma una relación entre el 

consumo de anfetaminas y el deterioro cognitivo, encontrando cuatro hallazgos 

principales: El consumo crónico genera deterioro en la memoria, atención y funciones 

ejecutivas; Los efectos en la cognición se atribuyen a mecanismos como neurotoxicidad, 

neuroinflamación y plasticidad sináptica; La edad de inicio y duración del consumo de 

anfetaminas influyen en el deterioro cognitivo, teniendo mayor impacto en la 

adolescencia; El consumo de anfetaminas se asocia con un mayor riesgo de trastornos 

mentales y desarrollo de demencia. Conclusiones: A pesar del carácter transversal de 

los estudios revisados, la literatura apoya la relación entre el consumo de anfetaminas y 

el deterioro cognitivo. Se resalta la importancia de continuar investigando para analizar 

en detalle los efectos del consumo prolongado de anfetaminas sobre la cognición y 

salud mental.  

Palabras clave: anfetaminas, deterioro cognitivo, demencia, consumo, adicción. 
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Abstract 

Background: Recreational use of amphetamines has experienced a worrying increase, 

thus becoming a public health problem. The objective of the present systematic review 

is to investigate the possible relationship between amphetamine use and cognitive 

impairment. Method: A literature search was carried out in two databases: PubMed and 

Web of Science, selecting 20 empirical studies published between 2013 and 2023 that 

met the inclusion criteria. Results: A relationship between amphetamine consumption 

and cognitive impairment was confirmed. Four main findings are highlighted: Chronic 

amphetamine consumption generates deterioration in memory, attention and executive 

functions; The effects on cognition are attributed to mechanisms such as neurotoxicity, 

neuroinflammation, and synaptic plasticity; The age of onset and duration of 

amphetamine use negatively influence in cognitive impairment , having a greater impact 

during adolescence; Amphetamine consumption is associated with an increased risk of 

mental disorders and the development of dementia. Conclusions: Despite the cross-

sectional nature of the studies reviewed, the literature supports the relationship between 

amphetamine use and cognitive impairment. This study highlights the need for more 

research to fully understand the effects of prolonged amphetamine use on cognition and 

mental health. 

Keywords: amphetamines, cognitive impairment, dementia, consumption, 

addiction. 
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Las anfetaminas han tenido un papel histórico tanto en el escenario farmacológico 

como sociocultural durante décadas (Heal et al., 2013). Inicialmente, fueron utilizadas 

como tratamiento para diversos trastornos mentales, como síntomas de depresión leve o 

el parkinsonismo postencefálico (Heal et al., 2013) y continúan siendo utilizadas para 

tratar el Déficit de Atención e Hiperactividad (Advokat & Scheithauer, 2013; Castells et 

al., 2018; Morales Jurado, 2015). Sin embargo, en la actualidad, las anfetaminas son 

consumidas como drogas recreativas. En las últimas décadas, el consumo de 

anfetaminas ha experimentado un alarmante crecimiento, especialmente entre la 

población universitaria (Kassim, 2023). Hay indicios de que la disponibilidad y el 

consumo de metanfetamina han aumentado en los últimos años. A nivel mundial, según 

el Informe Mundial sobre las Drogas 2023, el consumo de anfetaminas es 

particularmente elevado; en concreto, se calcula que, en 2021, 36 millones de personas 

habían consumido anfetaminas y 20 millones sustancias pertenecientes al grupo 

farmacológico del éxtasis en el año anterior (United Nations: Office on Drugs and 

Crime, 2023). En lo que a Europa se refiere, el Informe Europeo Sobre Drogas del 

Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanías (2023), que agrupa a la 

anfetamina y la metanfetamina, y sintetiza datos de 25 países de la Unión Europea, 

indica que 1,4 millones de adultos jóvenes (de 15 a 34 años) consumieron anfetaminas 

durante el último año (el 1,4 % de este grupo de edad). La mayoría de los indicadores 

sugieren que la anfetamina sigue siendo el estimulante sintético ilegal más consumido 

en Europa. En cuanto a España, el informe EDADES del Observatorio Español de las 

Drogas y las Adicciones (2023) indica que la prevalencia de consumo de anfetaminas 

alguna vez en la vida ha vuelto a incrementar este año con respecto del informe análogo 

elaborado en 2021, alcanzando un máximo histórico del 4,6% en 2022. 

Las sustancias de tipo anfetamínico ejercen potentes efectos estimulantes sobre el 

sistema nervioso central (Degenhardt & Hall, 2012). Entre los principales motivos para 

su consumo destacan, según el estudio de Arria et al. (2008), la mejora de la 

concentración y el estudio, la curiosidad, con fines recreativos (para sentirse bien o 

divertirse), para tener mayor vigilia durante las fiestas o debido a la presión social 

(Arria et al., 2008), así como el aumento de energía y estado de alerta durante periodos 

de estudio intenso entre universitarios (Advokat et al., 2008; Advokat & Scheithauer, 

2013). Sin embargo, la literatura previa advierte sobre los riesgos significativos 
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asociados al consumo de estas sustancias, como trastornos mentales, accidentes de 

tráfico, suicidios, violencia (Degenhardt & Hall, 2012) y mayor riesgo de mortalidad 

(Callaghan et al., 2012). 

Además del aumento preocupante del consumo de anfetaminas, es importante 

entender las graves consecuencias que este tipo de sustancias pueden tener en la salud 

cognitiva de las personas que las utilizan. Investigaciones recientes señalan que los 

consumidores de metanfetamina presentan alteraciones estructurales del cerebro y 

déficits en el funcionamiento cotidiano, lo que sugiere un deterioro neuropsicológico 

significativo (García García et al., 2017; Scott et al., 2007). En concreto, investigaciones 

previas han demostrado que los consumidores de metanfetamina presentan déficits en 

funciones cognitivas como la función ejecutiva (Koopowitz et al., 2022), impulsividad 

(Potvin et al., 2018), atención (Verdejo García et al., 2002), cognición social  (Potvin et 

al., 2018) y la memoria de trabajo (Mizoguchi & Yamada, 2019), entre otras. Estudios 

evidencian que aproximadamente el 40% de las personas con dependencia de 

metanfetaminas experimentan un deterioro global en su función cognitiva (Rippeth et 

al., 2004). Además, existe una hipótesis que plantea que la exposición temprana a las 

anfetaminas puede aumentar el riesgo de desarrollar demencia en la vejez, lo que 

destaca la importancia de comprender la relación entre el consumo de anfetaminas y el 

deterioro cognitivo a largo plazo (Scott et al., 2007). Estos estudios observaron déficits 

significativos en varios procesos cognitivos que implican los circuitos frontoestriatales 

y límbicos, incluida la memoria episódica y las funciones ejecutivas (ej., inhibición de 

respuestas, resolución de problemas novedosos), la velocidad de procesamiento de 

información compleja y las funciones psicomotoras. Además, se observaron diferencias 

más notables en habilidades como la atención, la memoria de trabajo, el lenguaje y la 

capacidad de construcción visual (Scott et al., 2007). En particular, se encontró que el 

uso de metanfetamina se asocia con efectos perjudiciales sobre la memoria episódica, 

como el deterioro en el aprendizaje (y tal vez la recuperación). Woods et al. (2005), 

encontraron deterioro en el aprendizaje general, el recuerdo libre, la utilización de 

estrategias de agrupamiento y errores de intrusión en individuos con dependencia de 

metanfetamina.  

Aunque algunos estudios sugieren que el consumo temprano de sustancias podría 

relacionarse con un mayor deterioro cognitivo (Fernández Artamendi et al., 2011; Rojo-
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Mota et al., 2013), hay una falta de investigaciones que diferencien cómo induce cada 

tipo anfetamínico en particular a un trastorno mental específico, como depresión, 

deterioro cognitivo, ansiedad o psicosis (García García et al., 2017). Además, existe una 

escasez de estudios que aborden específicamente los efectos del consumo de 

anfetaminas sobre el riesgo de desarrollar demencia en la vejez. A pesar del creciente 

interés en este tema, no se han encontrado revisiones sistemáticas recientes que analicen 

exhaustivamente esta relación. 

Dadas las limitaciones mencionadas, esta revisión tiene como objetivo llenar ese 

vacío en la literatura, analizando la investigación de los últimos diez años que aborda la 

relación entre el consumo y adicción a las anfetaminas y su posible impacto en el 

deterioro cognitivo, buscando así obtener una comprensión más profunda de los riesgos 

asociados. En cuanto a los objetivos específicos, se plantea: (1) Analizar el volumen y 

tipo de publicaciones relacionadas con los factores de riesgo asociados a la adicción de 

anfetaminas en el desarrollo del deterioro cognitivo; (2) Examinar si el consumo de 

anfetaminas se asocia de manera sistemática con el riesgo de desarrollar demencia en la 

vejez.   
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Método 

Esta revisión sistemática se ha llevado a cabo siguiendo los protocolos de 

búsqueda sistemática recomendados en las directrices PRISMA -Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (Moher et al., 2009). 

Procedimiento de Búsqueda Bibliográfica 

Se realizó una búsqueda sistemática y completa en diciembre de 2023, en dos 

bases de datos académicas electrónicas (PubMed y Web of Science). Se empleó la 

misma combinación de términos clave para la búsqueda de artículos en ambas bases de 

datos: ("amphetamine addiction" OR "amphetamine use disorder" OR "amphetamine 

abuse" OR "amphetamines") AND ("cognitive impairment" OR "cognitive dysfunction" 

OR "cognitive deficits" OR "neurocognitive impairment" OR "neurocognitive deficits" 

OR "cognitive decline" OR "dementia"), aplicando un filtro por fecha de publicación. 

Debido a la escasez de artículos hallados en las bases de datos anteriormente 

mencionadas en los últimos 5 años, (PubMed 15 artículos y Web of Science 41), se 

amplió el criterio de búsqueda a los últimos 10 años (2013-2023). 

Criterios de Inclusión y Exclusión 

Los artículos científicos que se consideraron para su inclusión en esta revisión 

sistemática se seleccionaron mediante los siguientes criterios:  

a) Artículos empíricos con metodología cuantitativa o cualitativa. 

b) Artículos publicados en los últimos 10 años (entre 2013 y 2023). 

c) Artículos cuyo objetivo principal era investigar la relación o los efectos de las 

anfetaminas y el deterioro cognitivo. 

Criterios de exclusión: 

a) Ser revisiones sistemáticas, artículos de opinión, disertaciones, tesis y meta-

análisis. 

b) No estar redactados en inglés o español. 

Selección de Estudios 



9 
 

La búsqueda inicial identificó 816 referencias. Tras eliminar 348 documentos 

duplicados, se revisaron 468 referencias para evaluar su elegibilidad mediante el análisis 

de título y resumen. Se seleccionaron 79 artículos que se ajustaban al objetivo de la 

revisión y fueron leídos a texto completo. Después, se aplicaron los criterios de 

inclusión y exclusión para incluir únicamente los artículos potencialmente elegibles 

(nótese que un mismo artículo puede ser excluido por cumplir/no cumplir varios de los 

criterios de inclusión/exclusión). Finalmente, se incluyeron 20 estudios en la revisión 

(Figura 1 - diagrama de flujo). La información resumida sobre los estudios revisados se 

especifica en la Tabla 1.  

Recogida y Análisis de Datos 

Se utilizó el software Mendeley Desktop versión 2.112.0 para organizar y 

gestionar los artículos analizados, facilitando la selección y el manejo de artículos 

utilizados en esta revisión y posibilitó la construcción de un diagrama de flujo que 

presenta las distintas fases del proceso de selección de los artículos. 

Respecto al análisis de la información de cada investigación seleccionada, se 

realizó una lectura detallada, considerando siempre el objetivo del estudio. 

Posteriormente, se creó una tabla-resumen que detalla, para cada investigación, el 

objetivo principal, la muestra, el tipo de diseño, la metodología y los resultados de los 

estudios incluidos en la presente revisión (Tabla 1). 
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Figura 1 

Diagrama de flujo del procedimiento de búsqueda de la literatura 
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por título y resumen 
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Incluidos = 20 

Artículos rechazados por texto completo, de acuerdo a criterios de exclusión e 
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Criterios de exclusión:   No cumplen los criterios de inclusión: 

a) n = 13    a) n = 3    

b) n = 0     b) n = 29 

     c) n = 33 
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Resultados 

Características de los participantes 

Los participantes de los estudios incluidos en esta revisión sistemática se detallan 

en la Tabla 1. Se caracterizan por una amplia diversidad en cuanto a edad, género y 

contexto. Se incluyeron tanto participantes humanos como animales.  

En términos generales, los participantes fueron adultos con una edad media que 

osciló entre los 20 y los 56 años, incluyendo tanto hombres como mujeres. El tamaño de 

la muestra varió considerablemente, desde pequeños grupos de menos de 30 

participantes hasta muestras grandes de más de 1000.  

En cuanto a las circunstancias de los participantes, también hay diversidad, 

incluyendo personas con trastornos por consumo de sustancias, Trastorno por Déficit de 

Atención e Hiperactividad (TDAH), Esclerosis Múltiple, VIH positivo, trastornos 

relacionados con anfetaminas, consumidores de anfetaminas y controles sanos. Los 

participantes procedieron de diferentes partes del mundo, incluyendo Europa, América y 

Asia. 

Respecto a los animales, se utilizaron diversas especies y cepas de ratas y ratones, 

de diferentes edades y pesos, tales como ratas Sprague-Dawley, ratones ICR, ratones 

C57BL/6J, ratas Wistar, ratones PTN +/+ y PTN -/-. y ratones Kunming. También se 

incluyeron estudios con ratones transgénicos knock-out y de tipo salvaje. Las muestras 

de animales fueron tanto machos como hembras y se realizaron en laboratorios 

controlados donde se les administraron diferentes dosis de anfetaminas para investigar 

sus efectos en la cognición y el comportamiento. 

Diseño de los estudios 

Once de los veinte estudios han utilizado un diseño transversal (Gonçalves et al., 

2015; Gramage et al., 2013; Hulka et al., 2013; Long et al., 2017; McKenna et al., 2016; 

Osman et al., 2022; Tang et al., 2015; Tumayhi et al., 2023; Van Der Meer et al., 2014; 

Vicente-Rodríguez et al., 2016; Zhou et al., 2023), recopilando datos en un solo punto 

para analizar la relación entre el consumo de anfetaminas y sus efectos cognitivos y 

conductuales. Ocho estudios fueron longitudinales (Arroyo-Garcia et al., 2020; Brynte 

et al., 2023; Chiu et al., 2014; Costa et al., 2014; Miner et al., 2017; Morrow & 
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Rosehart, 2015; North et al., 2013; Sherrill & Gulley, 2018), permitiéndoles observar 

cambios a lo largo del tiempo, desde la administración de las anfetaminas hasta ver sus 

efectos a largo plazo. Además uno de los estudios utilizó un diseño retrospectivo de 

cortes, analizando la Base de Datos Nacional de Investigación del Seguro Nacional de 

Salud, NHIRD (Tzeng et al., 2020). 

Instrumentos principales de medida 

Los instrumentos utilizados fueron pruebas neurológicas, de salud mental y 

pruebas conductuales para evaluar el comportamiento de los ratones.  

Para evaluar la cognición, se utilizaron la Escala de inteligencia para adultos de 

Wechsler (WAIS-III) (Brynte et al., 2023; Van Der Meer et al., 2014) y la Batería 

Neuropsicológica Computarizada de Cambridge (CANTAB) (Brynte et al., 2023; Tang 

et al., 2015). Además, se emplearon pruebas específicas de funciones cognitivas como la 

Lista de Aprendizaje Verbal de California (CVLT-II) (Tang et al., 2015) y la Prueba de 

Aprendizaje Verbal (WLT) (Van Der Meer et al., 2014). 

Para medir la atención, se utilizaron el Test de Ejecución Continua (TMT) (Tang 

et al., 2015) y el Test de Stroop (Tang et al., 2015). La función ejecutiva se evaluó 

mediante el Test de Precisión de Purdue (Tang et al., 2015), la Tarea Continua de 

Rendimiento Atencional (CPT-AX) (Van Der Meer et al., 2014) y la Tarea de Fluidez 

Verbal con Letras y Categorías (DFAR) (Van Der Meer et al., 2014). Además, se empleó 

la Prueba de Denominación de Boston (NAART) para evaluar el lenguaje (Tang et al., 

2015). 

En cuanto a la salud mental, se utilizaron diversas escalas de calificación, 

incluyendo la Escala de Calificación de Depresión de Hamilton (HDRS) (Osman et al., 

2022), la Escala de Calificación de Ansiedad de Hamilton (HAM-A) (Osman et al., 

2022), la Escala de Evaluación Positiva y Negativa de los Síntomas (PANSS) (Van Der 

Meer et al., 2014) y la Escala de Calificación de Síntomas Autistas (ASRS) (Brynte et 

al., 2023). También se emplearon la Escala de Regulación Emocional de Dificultades 

(DERS-16) (Brynte et al., 2023), el Inventario de Uso y Abuso de Drogas (DUDIT-E) 

(Brynte et al., 2023), la Escala de Calificación de Trastornos del Movimiento Inducidos 

por Antipsicóticos (MADRS) (Brynte et al., 2023), la Escala de Esperanza de 
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Levenshtein (LDH) (Brynte et al., 2023) y la Prueba de Dependencia de Nicotina de 

Fagerström (FTND) (Brynte et al., 2023). 

En cuanto a las pruebas conductuales que evaluaron el comportamiento de los 

ratones se incluyeron Laberinto en Y (Costa et al., 2014; Gramage et al., 2013; Vicente-

Rodríguez et al., 2016), la Prueba de Evitación Pasiva (Gramage et al., 2013), el 

Laberinto en Cruz Elevado (Gonçalves et al., 2015; Gramage et al., 2013), la Prueba de 

Natación Forzada (Gramage et al., 2013) y los Estudios de Potenciación a Largo Plazo 

(LTP) para evaluar la actividad y la ansiedad de los roedores (Gramage et al., 2013). 

Además, se utilizó el Test de Campo Abierto (Gonçalves et al., 2015; Sherrill & 

Gulley, 2018) para evaluar la actividad locomotora y la ansiedad de los ratones. Se 

emplearon también la Tarea de Reconocimiento de Objetos Nuevos (NORt) (Arroyo-

Garcia et al., 2020; Costa et al., 2014; Long et al., 2017; North et al., 2013) y el Test de 

Reconocimiento de Lugares y Objetos Nuevos (Chiu et al., 2014), para evaluar la 

memoria espacial y la cognición. 

Tipo de intervención 

Se emplearon diferentes tipos de intervención en los estudios. En cuanto a los 

participantes humanos, se llevaron a cabo comparaciones entre grupos de individuos, 

incluyendo consumidores de drogas y controles no consumidores (Hulka et al., 2013; 

Osman et al., 2022; Tang et al., 2015), pacientes con trastornos específicos y controles 

sanos (Brynte et al., 2023; Tzeng et al., 2020; Van Der Meer et al., 2014; Zhou et al., 

2023) e individuos fallecidos por consumo de drogas y fallecidos sin relación con 

drogas (Tumayhi et al., 2023). En cuanto a los participantes animales, se les administró 

diferentes tipos de anfetaminas en distintas dosis, en concreto: anfetaminas (Arroyo-

Garcia et al., 2020; Gramage et al., 2013; Sherrill & Gulley, 2018; Vicente-Rodríguez et 

al., 2016), metanfetaminas (Chiu et al., 2014; McKenna et al., 2016; Miner et al., 2017; 

North et al., 2013), MDMA: 3,4-metilendioximetanfetamina (Costa et al., 2014), 

memantina (Long et al., 2017), metilfenidato de liberación prolongada (MAS-XR) 

(Morrow & Rosehart, 2015), Fenciclidina (Gonçalves et al., 2015) y MTPT (1-metil-4-

fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) (Costa et al., 2014), realizando la comparación con el 

grupo control al que no se le administraba nada o únicamente solución salina. 
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Relación entre el consumo de anfetaminas y el deterioro cognitivo 

Los 20 estudios analizados confirman la existencia de una relación entre el 

consumo o adicción a las anfetaminas y el desarrollo de deterioro cognitivo. 

La mayoría de los estudios (Arroyo-Garcia et al., 2020; Chiu et al., 2014; Costa et 

al., 2014; Gonçalves et al., 2015; Long et al., 2017; McKenna et al., 2016; North et al., 

2013; Sherrill & Gulley, 2018; Tang et al., 2015; Tumayhi et al., 2023; Tzeng et al., 

2020; Vicente-Rodríguez et al., 2016) sugieren que la exposición a anfetaminas tiene 

efectos negativos en la memoria y en el aprendizaje, así como cambios en la función 

cognitiva y la plasticidad sináptica, tanto a largo como a corto plazo, especialmente en 

los participantes con Trastornos por Consumo de Sustancias (TUS) o Trastorno por 

Déficit de Atención e Hiperactividad (TDAH) con TUS. Son déficits cognitivos 

significativos, claramente observables en diferentes áreas del cerebro, como el 

hipocampo, la corteza prefrontal y el estriado. Estos estudios sugieren que los efectos 

neurotóxicos de las anfetaminas pueden ser ocasionados por varios mecanismos 

subyacentes, como la muerte neuronal, la neuroinflamación, el estrés oxidativo y la 

alteración de la plasticidad sináptica. Algunos estudios (Long et al., 2017; Vicente-

Rodríguez et al., 2016) también muestran que ciertos tratamientos pueden tener efectos 

neuroprotectores y mejorar la función cognitiva en animales expuestos a las 

anfetaminas. 

Varios estudios evidencian que las anfetaminas pueden influir negativamente en el 

comportamiento, con síntomas de TDAH, ansiedad, cambios en la percepción del color 

y un mayor riesgo de desarrollar trastornos psicóticos (Brynte et al., 2023; Chiu et al., 

2014; Sherrill & Gulley, 2018; Tang et al., 2015; Tumayhi et al., 2023; Tzeng et al., 

2020). Estos estudios sugieren que estos efectos conductuales podrían estar asociados 

con cambios en los sistemas de neurotransmisores, como la dopamina y la serotonina, 

así como con los modificaciones en la estructura y función cerebral. 

Algunos estudios muestran que las anfetaminas pueden alterar los niveles de 

neurotransmisores en el cerebro, como la dopamina, la serotonina y los ácidos grasos 

omega-3 (McKenna et al., 2016; Tang et al., 2015; Tumayhi et al., 2023). Estos cambios 

neuroquímicos pueden estar relacionados con los efectos negativos en la memoria, 

aprendizaje y comportamiento. Se observaron también efectos adversos en la sustancia 
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blanca, relacionados con un deterioro en el rendimiento cognitivo (Tang et al., 2015), lo 

que sugiere una asociación entre la neuroinflamación y neurotoxicidad inducidas por 

anfetaminas con enfermedades neurológicas como la demencia (Tumayhi et al., 2023). 

En cuanto a los efectos a largo plazo varias investigaciones sugieren que el uso de 

anfetaminas podría tener efectos persistentes en el cerebro y la función cognitiva, 

incluso después de detener el consumo (Costa et al., 2014; McKenna et al., 2016; North 

et al., 2013; Sherrill & Gulley, 2018; Tang et al., 2015; Tzeng et al., 2020). Estos efectos 

pueden ser especialmente graves en individuos expuestos a las anfetaminas durante la 

adolescencia (Costa et al., 2014; Sherrill & Gulley, 2018). 
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Tabla 1  

Características de los estudios 

Estudio (referencia, 

país) 

Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

Arroyo-Garcia et al., 

(2020), México. 

Determinar el daño 

causado por la AMPH en 

el hipocampo en un 

modelo de adicción e 

investigar el efecto 

duradero de la 

sensibilización a la 

AMPH sobre la 

morfología neuronal. 

58 ratas Sprague-Dawley 

macho adultas (250-350 

g). 

Escenario: dos 

condiciones: (1) ratas con 

administración de D-

AMPH (5 diferentes 

dosis); (2) ratas con 

administración de 

solución salina (control). 

Diseño: estudio 

longitudinal. 

Instrumento: NORt, 

método estereológico, 

análisis morfológico de 

las dendritas, tinción, 

evaluación del estrés 

oxidativo e 

inmunohistoquímica. 

Duración: no se 

especifica. 

La sensibilización a la 

AMPH deteriora la 

memoria a corto y largo 

plazo, genera déficits en 

los procesos de 

aprendizaje y memoria, 

produce muerte neuronal 

en el subcampo CA1 del 

hipocampo, también una 

respuesta inflamatoria y 

estrés oxidativo en la 

formación del 

hipocampo, gliosis y 

reducción de la 

comunicación sináptica, 

lo que afecta a los 

procesos de memoria. 

 

 

Nota. AMPH: anfetamina; NORt: Prueba de Reconocimiento de Objetos Nuevos.  
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Tabla 1 (Continúa) 

Estudio (referencia, país) Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

Brynte et al., (2023), 

Suecia. 

Comparar el 

funcionamiento ejecutivo y 

la función neurocognitiva 

entre participantes con 

TDAH y TDAH + TUS y 

explorar los posibles 

mecanismos del efecto 

terapéutico mediante la 

evaluación de un efecto 

dosis-respuesta del OROS-

MPH sobre los déficits 

neurocognitivos centrales 

observados en el TDAH y 

TUS. 

56 participantes: 16 con 

TDAH (10 mujeres, 6 

hombres; edad media=34,6 

años), 19 TDAH+TUS (9 

mujeres, 10 hombres; edad 

media=41,9) y 21 controles 

sanos (9 mujeres, 12 

hombres; edad 

media=34,6) de clínicas 

relevantes en Estocolmo.  

Escenario: tres 

condiciones: (1) individuos 

con TDAH + TUS; (2) 

individuos con solo TDAH; 

(3) controles sanos. 

Diseño: estudio 

longitudinal. 

Instrumento: DIVA 2.0, 

entrevistas con familiares, 

WAIS-IV, entrevista clínica 

estructurada DSM-IV/V, 

mini entrevista 

neuropsiquiátrica 

internacional DSM-IV/5, 

ASRS, DERS-16, DUDIT-

E, MADRS, LDH, FTND, 

CANTAB, SWM, SST, 

RVP. 

Duración: entre agosto 

2015 y diciembre 2019. 

Los participantes con 

TDAH+TUS presentan 

déficits neurocognitivos 

más graves y más síntomas 

de TDAH autodeclarados 

en comparación con los 

participantes con TDAH 

(peor inhibición motora, 

memoria de trabajo 

espacial, SWM y síntomas 

de TDAH más graves). 

 

Nota. TDAH+TUS: TDAH + trastorno por consumo de sustancias (anfetaminas); OROS-MPH: medicamento estimulante para tratar el TDAH; DIVA 2.0: 

Entrevista Diagnóstica del TDAH en Adultos; WAIS-IV: Escala de inteligencia de Wechsler para adultos; ASRS: Escala de Autoinforme sobre TDAH en adultos; 

DERS-16: Escala de Dificultades en Regulación Emocional; DUDIT-E: Prueba de identificación de trastornos por uso de drogas-ampliada; MADRS: Escala de 

Depresión de Montgomery-Asberg; LDH: Entrevista sobre la historia de consumo de alcohol durante la vida; FTND: Prueba de Fagerström de dependencia de la 

nicotina; CANTAB: Batería Automatizada de Pruebas Neuropsicológicas de Cambridge; SWM: Tarea de memoria de trabajo espacial; SST: Tarea de Señales de 

Parada; RVP: Procesamiento rápido de información visual.  
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Tabla 1 (Continúa) 

Estudio (referencia, 

país) 

Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

Chiu et al., (2014), 

Taiwán. 

Examinar los efectos 

neurotóxicos y 

conductuales de la 

exposición a atracones 

de MA en ratones.  

Ratones ICR macho (8-9 

semanas, 33-40 g). 

Escenario: dos 

condiciones: (1) ratones 

con administración de 

MA; (2) ratones con 

administración de 

solución salina (control). 

Diseño: estudio 

longitudinal. 

Instrumento: Test de 

Reconocimiento de 

Lugares y Objetos 

Nuevos, Test de 

Interacción Social, Test 

de Construcción de 

Nidos. 

Duración: no se 

especifica. 

La exposición a atracones 

de MA, que produce 

daños en los terminales 

dopaminérgicos, provoca 

alteraciones significativas 

y persistentes en la 

memoria de 

reconocimiento y 

cambios en el 

comportamiento, 

incluyendo alteraciones 

cognitivas y déficits 

sociales, así como una 

mayor sensibilidad a las 

respuestas inducidas por 

el compuesto 

alucinógeno DOI. 

Además, se asocia con 

alteraciones en los 

receptores 5-HT2A 

vinculados a la 

esquizofrenia. 

 

Nota. MA: metanfetamina; Receptores 5-HT2A: receptores de serotonina supuestamente implicados en la psicosis; DOI: (2,5-dimetoxi-4-

iodoanfetamina) antagonista alucinógeno del anterior receptor.  
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Tabla 1 (Continúa) 

Estudio (referencia, país) Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

Costa et al., (2014),  Italia. Investigar el efecto de la 

administración crónica de 

MDMA durante la 

adolescencia en la 

neuroinflamación, el 

comportamiento y el 

deterioro cognitivo 

inducidos por MTPT en 

ratones adultos. 

Ratones macho C57BL/6J 

(20-23g). 

Escenario: cuatro 

condiciones: (1) ratones 

con solo administración de 

MDMA; (2) ratones con 

solo administración de 

MTPT; (3) ratones con 

administración de MDMA 

y MTPT; (4) ratones con 

vehículo (control). 

Diseño: estudio 

longitudinal. 

Instrumento: NOR, 

Evaluación del 

Comportamiento de 

Alternancia Espontánea en 

un Laberinto Y. 

Duración: 13 semanas.  

La administración crónica 

de MDMA a ratones 

adolescentes, exacerba la 

neuroinflamación en el 

hipocampo y el deterioro 

cognitivo inducido por el 

MPTP. 

Los ratones tratados con 

MDMA mostraron un 

deterioro persistente en la 

tarea de reconocimiento de 

objetos novedosos tras la 

interrupción del 

tratamiento. Además, el 

deterioro cognitivo 

inducido por MPTP fue 

agravado por el tratamiento 

previo con MDMA. El 

abuso de MDMA y otras 

drogas relacionadas durante 

la adolescencia, aparte de 

ser crítico para el desarrollo 

de la adicción, puede 

empeorar la función 

cognitiva. 

 

Nota. MDMA: 3,4-metilendioximetanfetamina (“éxtasis”); MPTP: 1-metil-4-fenill-1,2,3,6-tetrahidropridina, neurotoxina utilizada para inducir 

cambios similares a los observados en la enfermedad de Parkinson; NOR: Prueba de Reconocimiento de Objetos Nuevos. 
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Tabla 1 (Continúa) 

Estudio (referencia, 

país) 

Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

Gonçalves et al., (2015), 

Brasil. 

Investigar los efectos 

farmacológicos de la 

administración crónica de 

Fen en conductas 

cognitivas y no 

cognitivas, 

específicamente en los 

procesos de memoria y 

ansiedad en ratas. 

 

Ratas Wistar macho 

adultas (250-300g). 

Escenario: dos 

condiciones: (1) ratas con 

administración crónica de 

Fen (3 diferentes dosis); 

(2) ratas con vehículo 

(control). 

Diseño: estudio 

transversal. 

Instrumento: Test de 

Campo Abierto, Tarea de 

Reconocimiento de 

Objetos, Laberinto en 

Cruz Elevado. 

Duración: 14 días. 

La administración 

crónica de Fen deteriora 

la memoria e induce 

efectos ansiógenos en las 

ratas. El deterioro de la 

memoria de habituación 

en el campo abierto y las 

dosis más altas de Fen 

generan déficits de 

memoria a corto y largo 

plazo en la tarea de 

reconocimiento de 

objetos.  

 

Nota. Fen: Fenproporex (anorexígeno a base de anfetaminas).  
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Tabla 1 (Continúa) 

Estudio (referencia, 

país) 

Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

Gramage et al., (2013), 

España. 

Determinar los efectos 

del tratamiento con 

anfetamina durante la 

adolescencia en el 

comportamiento y la 

plasticidad sináptica, así 

como su capacidad para 

causar cambios plásticos 

a largo plazo en el 

hipocampo y otros 

trastornos del 

comportamiento 

asociados con el abuso de 

anfetaminas, como la 

ansiedad y la depresión. 

Investigar la implicación 

de la PTN en la 

modulación de los 

efectos de la anfetamina. 

 

Ratones macho PTN +/+ 

y PTN -/-. 

Escenario: dos 

condiciones: (1) ratones 

administrados con 

anfetaminas; (2) ratones 

administrados con 

solución salina.  

Diseño: estudio 

transversal.  

Instrumento: Test de 

Evitación Pasiva, 

Laberinto en Y, Laberinto 

en Cruz Elevado, Prueba 

de Natación Forzada, 

estudios LTP. 

Duración: no se 

especifica.  

El tratamiento 

periadolescente con 

anfetamina en ratones 

provoca una alteración 

transitoria del 

aprendizaje y memoria en 

ausencia de PTN 

endógena. Además, este 

tratamiento provoca 

cambios estables a largo 

plazo en la plasticidad 

sináptica del hipocampo 

en ratones de tipo salvaje 

(PTN +/+), sugiriendo 

que la PTN podría 

desempeñar un papel 

importante en la 

mediación de los efectos 

de la anfetamina en la 

plasticidad sináptica y el 

comportamiento durante 

la adolescencia. 

Nota. PTN: pleiotrofina, una citocina con importante papel en la modulación de la plasticidad sináptica cuyos niveles de expresión están regulados 

significativamente por la administración de anfetaminas; PTN +/+: ratones normales de tipo salvaje. PTN -/-: ratones genéticamente deficientes en PTN; LTP: 

potenciación a largo plazo.  
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Tabla 1 (Continúa) 

Estudio (referencia, 

país) 

Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

Hulka et al., (2013), 

Suiza. 

Evaluar la relación entre 

el consumo ocasional de 

cocaína y anfetaminas y 

la alteración de la visión 

cromática azul-amarilla, 

así como su asociación 

con el rendimiento 

cognitivo.  

146 individuos de 

Zúrich, 47 consumidores 

ocasionales de cocaína 

(39 hombres, 8 mujeres; 

edad media=27,21 años), 

29 consumidores 

dependientes de cocaína 

(22 hombres, 7 mujeres; 

edad media=35,90 años), 

23 consumidores de 

MDMA (22 hombres, 1 

mujer; edad 

media=23,22) y 47 

controles, individuos sin 

estimulantes (39 

hombres, 8 mujeres; edad 

media=26,85 años). 

Escenario: 4 

condiciones: (1): 

consumidores ocasionales 

de cocaína; (2) 

consumidores 

dependientes de cocaína; 

(3) consumidores de 

MDMA; (4) controles, 

individuos sin consumo 

de psicoestimulantes. 

Diseño: estudio 

transversal. 

Instrumento: LD-15, 

RAVLT. 

Duración: no se 

especifica. 

El consumo de drogas 

estimulantes que afectan 

el sistema 

dopaminérgico, 

especialmente en 

consumidores de cocaína, 

se asocia con una mayor 

incidencia de trastornos 

en la visión del color. 

Estos cambios visuales 

están asociados a una 

disminución del 

rendimiento en el 

aprendizaje verbal y la 

memoria, sugiriendo que 

las alteraciones 

dopaminérgicas 

retinianas y cerebrales 

podrían estar 

relacionadas. 

 

Nota. LD-15: Prueba de Color Lanthony Desaturado D-15; RALVT: Prueba de Aprendizaje Auditivo-Verbal de Rey. 
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Tabla 1 (Continúa) 

Estudio (referencia, 

país) 

Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

Long et al., (2017), 

China 

Investigar el efecto de la 

METH en los déficits de 

la función cognitiva y 

determinar los efectos 

neuroprotectores de la 

MEM en el deterioro de 

la memoria inducido por 

la METH.  

Ratones macho Kunming 

(peso 20-25g, 8-10 

semanas). 

Escenario: 4 

condiciones: (1) ratones 

administrados solo con 

solución salina; (2) 

ratones administrados 

solo con MEM (2 dosis 

diferentes); (3) ratones 

administrados solo con 

METH (2 dosis 

diferentes); (4) ratones 

administrados con MEM 

y METH (dos dosis 

diferentes). 

Diseño: estudio 

transversal. 

Instrumento: NORt 

Duración: no se 

especifica. 

La administración 

repetida de METH 

induce déficits cognitivos 

a largo plazo. Sin 

embargo, el 

pretratamiento con MEM 

produjo efectos 

neuroprotectores 

significativos, 

probablemente a través 

de un mecanismo anti-

apoptótico. El MEM 

podría ser un agente 

terapéutico eficaz para 

tratar los déficits 

cognitivos asociados al 

abuso de derivados 

anfetamínicos. 

 

Nota. METH: metanfetamina; MEM: memantina; NORT: Prueba de Reconocimiento de Objetos Nuevos. 
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Tabla 1 (Continúa) 

Estudio (referencia, 

país) 

Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

McKenna et al., (2016), 

EEUU 

Caracterizar los efectos a 

largo plazo de la 

exposición a dosis altas 

de METH en la 

microestructura del 

cerebro en ratones, 

utilizando DTI in vivo. 

27 ratones macho de un 

fondo genético C57BL/6 

x DBA (BDF1). 

Escenario: dos 

condiciones: (1) ratones 

administrados con 

METH; (2) ratones 

administrados con 

solución salina. 

Diseño: estudio 

transversal. 

Instrumento: imágenes 

de DTI. 

Duración: 4-5 meses.  

La exposición a METH 

produce cambios 

duraderos y específicos 

en la microestructura 

cerebral, caracterizados 

por un aumento de la FA 

y una disminución de la 

MD, lo que afecta a la 

función neuronal y la 

conectividad cerebral. 

 

Nota. METH: metanfetamina; DTI: imágenes con tensor de difusor; FA: anisotropía fraccional; MD: respuesta de difusividad media.  

  



25 
 

Tabla 1 (Continúa) 

Estudio (referencia, 

país) 

Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

Miner et al., (2017), 

EE.UU. 

Investigar la regulación 

de TAAR1 de la 

neurotoxicidad inducida 

por la MA a ratones. 

Ratones transgénicos 

knock-out y de tipo 

salvaje. 

Escenario: 2 

condiciones: (1) ratones 

administrados solo con 

solo solución salina; (2) 

ratones con un régimen 

neurotóxico de 4 

inyecciones 

intraperitoneales de MA. 

Diseño: estudio 

longitudinal. 

Instrumento: detección 

electroquímica (HPLC-

ED), transponedor de 

temperatura. 

Duración: no 

especificado. 

La activación de TAAR1 

potencia la hipotermia 

inducida por MA y 

proporciona 

neuroprotección contra la 

neurotoxicidad inducida 

por la MA, con efectos 

sostenidos hasta una 

semana después de la 

administración. Estos 

hallazgos sugieren que la 

activación de TAAR1 

podría ser una estrategia 

terapéutica para la 

adicción a la MA y otras 

enfermedades 

neurodegenerativas. 

 

Nota. TAAR1: receptor 1 asociado a las aminas traza; MA: metanfetamina.  
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Tabla 1 (Continúa) 

Estudio (referencia, 

país) 

Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

Morrow et al., (2015), 
Alemania. 

Determinar si la mezcla 

de sales de MAS-XR 

tiene el potencial de 

mejorar el deterioro de la 

VP en participantes con 

EM.  

52 participantes 

diagnosticados con EM. 

18 administrados con 5 

mg de MAS-XR (4 

hombres, 14 mujeres; 

edad media=49,4 años), 

20 administrados con 10 

mg de MAS-XR (5 

hombres, 15 mujeres; 

edad media=42,2 años) y 

14 administrados con 

placebo (6 hombres, 8 

mujeres: edad 

media=46,5 años). 

Escenario: 2 

condiciones: (1) 

individuos administrados 

con MAS-XR (2 

diferentes dosis); (2) 

individuos administrados 

con placebo. 

Diseño: estudio 

longitudinal. 

Instrumento: SMDT, 

PASAT. 

Duración: no 

especificado. 

Se observó que el MAS-

XR en una dosis de 10 

mg mejora 

significativamente el 

rendimiento de la VP de 

los individuos, en 

comparación con el inicio 

del estudio. Esto sugiere 

un posible tratamiento 

para participantes con 

EM que presentan 

deterioro en la VP. 

 

Nota. MAS-XR: anfetamina de liberación prolongada; VP: velocidad de procesamiento; EM: esclerosis múltiple; SDMT: Test de 

símbolos y dígitos; PASAT: Prueba de Adición en Serie Auditiva Estimulada.   
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Tabla 1 (Continúa) 

Estudio (referencia, 

país) 

Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

North et al., (2013), 

EE.UU. 

Comprobar si un 

régimen neurotóxico 

repetido de exposición a 

METH en ratones 

adolescentes disminuye 

la plasticidad sináptica 

del hipocampo y produce 

un déficit en la memoria 

a corto plazo. 

Ratones macho 

C57BL/6J (4-5 semanas 

de edad). 

Escenario: 2 

condiciones: (1) ratones 

administrados con 

solución salina (control); 

(2) ratones administrados 

con METH. 

Diseño: estudio 

longitudinal. 

Instrumento: NOR, NSR. 

Duración: no se 

especifica. 

La exposición crónica a 

METH en modelos 

animales de adicción 

puede provocar déficits 

cognitivos duraderos. 

Tras el periodo de 

abstinencia, los ratones 

expuestos a METH 

exhiben déficits en la 

memoria espacial y una 

disminución en la 

neurotransmisión del 

hipocampo. Esto sugiere 

que las consecuencias 

nocivas de la exposición 

neurotóxica a METH en 

la memoria a corto plazo 

y la neurotransmisión del 

hipocampo se 

manifiestan durante el 

período de abstinencia de 

drogas. 

 

Nota. METH: metanfetamina; NOR: Prueba de Reconocimiento de Objetos Nuevos; NSR: Evaluación de la memoria espacial y 

reconocimiento.    
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Tabla 1 (Continúa) 

Estudio (referencia, 

país) 

Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

Osman et al., (2022), 

Arabia Saudita. 

Evaluar los efectos del 

consumo de anfetaminas 

en el funcionamiento 

cognitivo de 

consumidores en Arabia 

Saudí, investigando su 

posible impacto negativo 

y la relación entre la 

duración y la cantidad de 

anfetaminas consumidas 

sobre el rendimiento 

cognitivo.  

50 participantes varones 

consumidores de 

anfetaminas (media de 

edad=30,9 años) y 50 

controles varones no 

consumidores de 

anfetaminas (media de 

edad=36 años). 

Escenario: 3 

condiciones: (1) 

participantes anfetamino-

dependientes; (2) 

participantes actualmente 

abstinentes; (3) 

participantes controles.  

Diseño: estudio 

transversal. 

Instrumento: entrevista, 

ACE, HDRS, HAM-A. 

Duración: entre julio y 

diciembre de 2019. 

Se confirmó que el abuso 

prolongado de 

anfetaminas afecta 

negativamente a todos 

los dominios del 

funcionamiento 

cognitivo, incluyendo 

atención, memoria, 

fluidez, lenguaje y 

funcionamiento 

visoespacial. El consumo 

intenso y prolongado se 

asoció con un peor 

rendimiento cognitivo, 

mientras que el uso en 

dosis bajas no.  

 

Nota. ACE: Examen Cognitivo de Addenbrooke; HDRS: Escala de Hamilton para la Depresión; HAM-A: Escala de Ansiedad de 

Hamilton. 
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Tabla 1 (Continúa) 

Estudio (referencia, 

país) 

Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

Sherrill et al., (2018), 

EE.UU. 

Investigar si la 

exposición a la AMPH 

durante la adolescencia 

produce cambios 

duraderos en el 

comportamiento y la 

actividad neuronal del 

PFC en la adultez. 

96 ratas macho Sprague-

Dawkey adolescentes.  

Escenario: 2 

condiciones: (1) ratones 

administrados con 

solución salina; (2) 

ratones administrados 

con AMPH. 

Diseño: estudio 

longitudinal. 

Instrumento: Test de 

Campo Abierto. 

Duración: no se 

especifica. 

La exposición a la AMPH 

durante la adolescencia 

produce efectos duraderos 

en el comportamiento y el 

cerebro, vinculados a 

adaptaciones permanentes 

en el sistema de 

dopamina 

mesocorticolímbico. 

Estas adaptaciones 

pueden generan una 

mayor respuesta al 

fármaco durante la edad 

adulta.  

 

Nota. AMPH: anfetamina; PFC: corteza prefrontal medial.  
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Estudio (referencia, 

país) 

Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

Tang et al., (2015), 

Canadá. 

Examinar los cambios 

neuroanatómicos y 

cognitivos en usuarios 

consumidores de 

psicoestimulantes y que 

además padecen VIH, 

utilizando DTI.  

21 individuos con 

historia de uso de 

psicoestimulantes y VIH 

positivo (14 hombres, 7 

mujeres; edad 

media=37,5 años) y 22 

controles (13 hombres, 9 

mujeres; edad 

media=39,55 años). 

Escenario: 2 

condiciones: (1) 

individuos 

consumidores; (2) 

individuos control. 

Diseño: estudio 

transversal. 

Instrumento: NAART, 

TMT, Test de Precisión 

de Purdue, CVLT-II, Test 

de Stroop, CANTAB.  

Duración: no se 

especifica. 

El uso de 

psicoestimulantes en 

personas VIH positivo se 

asoció con una 

disminución de la 

integridad de la sustancia 

blanca, lo que predijo un 

peor rendimiento 

cognitivo. Se observó un 

efecto aditivo entre el 

VIH y el consumo de 

psicoestimulantes en el 

deterioro cognitivo y la 

integridad de la sustancia 

blanca. 

 

Nota. VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana; DTI: imágenes con tensor de difusor; NAART: Prueba de Lectura para Adultos de 

América del Norte; TMT: test del trazo; CVLT-II: Prueba de Aprendizaje Verbal de California II; CANTAB: Batería Automatizada de 

Pruebas Neuropsicológicas de Cambridge.  
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Tabla 1 (Continúa) 

Estudio (referencia, país) Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

Tumayhi et al., (2023), 

Arabia Saudita. 

Investigar el perfil químico 

del cerebro en muertes 

relacionadas con la 

anfetamina y la posibilidad 

de neurotoxicidad.  

18 personas fallecidas por 

casos relacionados con 

anfetaminas (entre 21 y 44 

años) y 6 controles, 

individuos fallecidos sin 

relación con drogas (entre 

20 y 56 años). 

Escenario: 2 condiciones: 

(1) individuos fallecidos 

por casos relacionados con 

anfetaminas; (2) individuos 

fallecidos sin relación con 

drogas (control). 

Diseño: estudio transversal. 

Instrumento: OTARR, 

CTD. 

Duración: no se especifica. 

Se encontró una asociación 

entre el abuso de 

anfetaminas y la alteración 

en los niveles de ácidos 

grasos omega-3 en el 

cerebro, sugiriendo un 

posible vínculo 

neuroinflamación y 

neurotoxicidad. Además, se 

identificaron siete 

compuestos químicos 

comunes en los casos de 

fallecimiento relacionados 

con anfetaminas, algunos de 

los cuales podrían afectar 

negativamente la función 

cerebral y están asociados 

con enfermedades 

neurológicas y trastornos 

mentales, como demencia, 

depresión mayor, 

Parkinson, Alzheimer, 

Trastorno Autista.  

 

Nota. OTARR: Sistema de Solicitudes y Resultados de Análisis Toxicológicos en Línea; CTD: Base de datos de toxicogenómica comparativa. 
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Tabla 1 (Continúa) 

Estudio (referencia, 

país) 

Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

Tzeng et al., (2020), 

Taiwán. 

Investigar la asociación 

entre los ARD y el riesgo 

de desarrollar demencia. 

68.300 individuos entre 

enero 2000 y diciembre 

de 2015 de la NHIRD, 

17.075 individuos con 

ARD (11.992 hombres, 

5.083 mujeres; edad 

media= 43.85) y 51.225 

individuos controles sin 

ARD (35.976 hombres, 

15.249 mujeres; edad 

media= 44.12). 

Escenario: 2 

condiciones: (1) 

individuos con ARD; (2) 

individuos controles sin 

ARD. 

Diseño: estudio 

retrospectivo de cohortes. 

Instrumento: NHIRD 

(base de datos en la que 

está disponible el CCI), 

CCI. 

Duración: no se 

especifica. 

Los participantes con 

ARD, tanto el trastorno 

por consumo de 

anfetaminas como el 

trastorno psicótico 

inducido por 

anfetaminas, tienen un 

riesgo casi cinco veces 

mayor de desarrollar 

demencia en 

comparación con 

aquellos que no tienen 

ARD. Esto sugiere que el 

uso de anfetaminas 

podría afectar 

notablemente la salud 

mental a largo plazo, 

incluso después de cesar 

el consumo. 

 

Nota. ARD: trastornos relacionados con anfetaminas; NHIRD: Base de Datos Nacional de Investigación del Seguro Nacional de Salud; 

CCI: Índice de Comorbilidad de Charlson. 
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Tabla 1 (Continúa) 

Estudio (referencia, país) Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

Van Der Meer et al., 

(2014), Países Bajos. 

Examinar si la frecuencia y 

recurrencia del consumo de 

estimulantes se asocian con 

el funcionamiento cognitivo 

y si estas asociaciones 

difieren entre los 

participantes psicóticos, sus 

hermanos no afectados y 

los controles. 

2691 individuos del 

GROUP, 1077 con 

trastorno psicótico no 

afectivo (818 hombres, 259 

mujeres; edad media=27,7 

años), 1032 hermanos (474 

hombres, 558 mujeres; 

edad media=27,8 años) y 

582 controles sanos (267 

hombres, 315 mujeres; 

edad media=30,5 años). 

Escenario: 3 condiciones: 

(1) individuos con trastorno 

psicótico no afectivo; (2) 

hermanos no afectados de 

los participantes con 

psicosis no afectiva; (3) 

controles sanos. 

Diseño: estudio transversal.  

Instrumento: WLT, CPT-

AX, WAIS-III, DFAR, 

BFRT, PANSS, CAPE, 

CIDI. 

Duración: no se especifica. 

El uso frecuente de 

estimulantes afecta la 

cognición en participantes 

con psicosis no afectiva, 

sus hermanos no afectados 

y controles sanos. Aquellos 

con antecedentes de 

consumo frecuente 

mostraron un deterioro 

significativo en memoria 

verbal, mientras que los 

consumidores recientes  

presentaron deterioro en la 

memoria verbal, 

conocimiento adquirido y 

velocidad de 

procesamiento. Los déficits 

cognitivos dependen de la 

frecuencia de consumo, sin 

observarse en 

consumidores puntuales y 

siendo moderados en los 

consumidores frecuentes.  

Nota. GROUP: Estudio de Riesgo Genético y Resultado de la Psicosis; WLT: Tarea de aprendizaje de palabras; CPT-AX: versión AX del Test de Ejecución 

Continua; WAIS-III: Escala de inteligencia de Wechsler para adultos; DFAR: Test de Reconocimiento Facial de las Emociones; BFRT: Tarea de 

Reconocimiento Facial de Benton; PANSS: Escala de Síntomas Positivos y Negativos; CAPE: Evaluación Comunitaria de las Experiencias Psíquicas; CIDI: 

Entrevista Diagnóstica Internacional Compuesta. 
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Tabla 1 (Continúa) 

Estudio (referencia, país) Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

Vicente-Rodríguez et al., 

(2016), España. 

Investigar el papel de la 

MK en la neuroinflamación 

inducida por anfetamina y 

su relación con los déficits 

cognitivos.  

Ratones MK -/- y WT. Escenario: 2 condiciones; 

(1) ratones administrados 

con anfetamina; (2) ratones 

administrados con solución 

salina (control). 

Diseño: estudio transversal.  

Instrumento: laberinto en Y. 

Duración: no se especifica. 

MK es un nuevo regulador 

de la neuroinflamación de 

manera dependiente del 

estímulo y la región 

cerebral. MK limita la 

neuroinflamación estriatal 

inducida por anfetaminas. 

En ratones periadolescentes 

sin MK, el tratamiento con 

anfetaminas resultó en una 

interrupción transitoria de 

los procesos de aprendizaje 

y memoria. Esto sugiere 

que la ausencia de 

regulación de MK sobre la 

neuroinflamación en el 

estriado, podría estar 

relacionada con la 

interrupción observada en 

los procesos de aprendizaje 

y memoria tras la 

administración de 

anfetaminas durante la 

periadolescencia.  

 

Nota. MK: Midkina; MK -/-: ratones transgénicos que no producen la proteína MK; WT: ratones de tipo salvaje.  
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Tabla 1 (Continúa) 

Estudio (referencia, 

país) 

Objetivo principal Participantes Método (diseño del 

estudio, instrumentos, 

duración) 

Resultados 

Zhou et al., (2023), 

China. 

Examinar la asociación 

entre el rendimiento 

cognitivo y la 

microestructura de la 

sustancia blanca en 

participantes con MUD. 

88 participantes con 

MUD y sanos. 

Escenario: 2 

condiciones; (1) 

participantes con MUD; 

(2) controles sanos. 

Diseño: estudio 

transversal.  

Instrumento: MCCB, 

DTI. 

Duración: no se 

especifica. 

Se demostró que el MUD 

se asociaba con diversos 

déficits cognitivos y 

alteraciones en la 

microestructura del SLF, 

específicamente en AD, 

MD y RD. Estos cambios 

están asociados con 

déficits en la velocidad 

de procesamiento y 

resolución de problemas.  

 

Nota. MUD: Trastorno por Consumo de Metanfetamina; MCCB: Batería Cognitiva de Consenso MATRICS; DTI: imágenes de difusión 

tensorial; SLF: Fascículo Longitudinal Superior; AD: anisotropía fraccional; MD: difusividad media; RD: difusividad radial. 
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Discusión 

El objetivo principal de esta revisión sistemática fue investigar la relación entre el 

consumo de anfetaminas y el deterioro cognitivo, examinando el riesgo de desarrollar 

problemas cognitivos y demencia en la vejez. La revisión de la literatura de los últimos 

10 años evidencia que el consumo de anfetaminas está asociado al deterioro cognitivo, 

provocando déficits en áreas como memoria, atención, funciones ejecutivas y cognición 

social. Los principales hallazgos pueden resumirse en cuatro. El primero confirma la 

relación entre el consumo crónico de anfetaminas y el riesgo de deterioro cognitivo en 

áreas como memoria, atención y funciones ejecutivas. Dicha asociación se observa a 

corto plazo (alteraciones temporales) y a largo plazo (Arroyo-Garcia et al., 2020; 

Gonçalves et al., 2015; Long et al., 2017; McKenna et al., 2016; North et al., 2013; 

Osman et al., 2022; Sherrill & Gulley, 2018), incluso después de cesar el consumo 

(Tzeng et al., 2020), y en el desarrollo de demencia en la vejez (Tumayhi et al., 2023; 

Tzeng et al., 2020). Estos efectos afectan negativamente a diversas áreas de la memoria. 

Específicamente, la memoria de trabajo mostró peor inhibición motora y memoria de 

trabajo espacial (Brynte et al., 2023), mientras que la exposición a atracones de 

metanfetamina produce alteraciones significativas y persistentes en la memoria de 

reconocimiento (Chiu et al., 2014). Además, la administración crónica de Fenproporex 

en ratas deteriora la memoria de habituación (Gonçalves et al., 2015) y, el tratamiento 

periadolescente con anfetaminas en ratones produce una alteración transitoria en el 

aprendizaje y la memoria (Gramage et al., 2013). Estos efectos también reflejan una 

disminución del rendimiento en el aprendizaje verbal y memoria (Hulka et al., 2013), 

déficits en la memoria cognitiva a largo plazo (Long et al., 2017), déficits en la memoria 

espacial en modelos animales (North et al., 2013), así como en todos los dominios del 

funcionamiento cognitivo en humanos (i.e., atención, memoria, fluidez, lenguaje) 

(Osman et al., 2022). También se encontró que el consumo frecuente de estimulantes 

afecta especialmente a la memoria verbal (Van Der Meer et al., 2014). 

El segundo hallazgo revela los mecanismos subyacentes por los que las 

anfetaminas podrían afectar a la cognición. Uno de estos mecanismos es la 

neurotoxicidad; en concreto, se ha demostrado que la exposición a anfetaminas puede 

provocar la muerte neuronal en el subcampo CA1 del hipocampo (Arroyo-Garcia et al., 

2020) y producir cambios duraderos y específicos en la microestructura cerebral, 
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afectando a la función neuronal y conectividad en el cerebro (McKenna et al., 2016). 

Otro mecanismo importante es la neuroinflamación, que desencadena una respuesta 

inflamatoria en el cerebro y estrés oxidativo en la formación del hipocampo, gliosis y 

reducción de la comunicación sináptica (Arroyo-Garcia et al., 2020). Además, la 

ausencia de acción reguladora de la Midkina sobre la neuroinflamación en el estriado 

podría interrumpir temporalmente los procesos de aprendizaje y memoria (Vicente-

Rodríguez et al., 2016). Se encontró una asociación entre el abuso de anfetaminas y la 

alteración de los niveles de ácidos grasos omega-3 en el cerebro, sugiriendo un posible 

vínculo neuroinflamación y neurotoxicidad (Tumayhi et al., 2023). Otro mecanismo es 

la plasticidad sináptica, que se ve afectada a largo plazo por el consumo de anfetaminas 

(Gramage et al., 2013).  

El tercer hallazgo resalta la influencia de la edad de inicio y duración del consumo 

de anfetaminas. Estudios en ratones han demostrado que la administración crónica 

durante la adolescencia intensifica la neuroinflamación en el hipocampo y el deterioro 

cognitivo (Costa et al., 2014). Coincidiendo a lo hallado en estudios con humanos, que 

muestran que el abuso de MDMA y drogas relacionadas con las anfetaminas durante la 

adolescencia, puede no ser solo crítico para el desarrollo de la adicción, sino también 

sentar las bases para un empeoramiento de la función cognitiva, de acuerdo con lo 

observado por varios estudios en consumidores adultos de MDMA (Becker et al., 2012; 

Bosch et al., 2013). Esta exposición durante la adolescencia también se asoció con una 

alteración transitoria de los procesos de aprendizaje y memoria (Gramage et al., 2013) y 

efectos duraderos en el comportamiento y en el cerebro (Sherrill & Gulley, 2018). 

El cuarto y último hallazgo señala el impacto en la salud mental, ya que el 

consumo de anfetaminas se asocia a un mayor riesgo de trastornos psiquiátricos, como 

depresión y ansiedad (Gramage et al., 2013). Estudios con humanos revelan que los 

participantes con Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad (TDAH) y 

Trastorno por Consumo de Anfetaminas presentan déficits neurocognitivos más graves 

y más síntomas de TDAH en comparación con los participantes con solo TDAH (Brynte 

et al., 2023). Además, la exposición a atracones de metanfetamina provocaron 

alteraciones significativas y persistentes en la memoria de reconocimiento y cambios en 

el comportamiento, incluyendo alteraciones cognitivas y déficits sociales. También 
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alteraciones similares a las observadas en la esquizofrenia en los receptores 5-TH2A, 

que están implicados en la psicosis (Chiu et al., 2014). 

Además de los efectos observados en el consumo de anfetaminas, es importante 

conocer los mecanismos explicativos detrás de la peor salud mental en consumidores. 

Desde una perspectiva biológica, el consumo crónico de anfetaminas puede 

desencadenar trastornos neuropsiquiátricos como depresión, ansiedad, alucinaciones 

auditivas, manía y trastornos cognitivos (Fu & Wang, 2023). Estos efectos podrían estar 

relacionados con los canales de potencial receptor transitorio (TRP), estrechamente 

asociados con el desarrollo de enfermedades neurológicas, como Parkinson y 

Alzheimer. El consumo de anfetaminas también conduce al estrés oxidativo (Arroyo-

Garcia et al., 2020) y se ha demostrado que está estrechamente relacionado con el 

origen y la fisiopatología de la depresión y otros trastornos neuropsiquiátricos (Aboul-

Fotouh, 2013; Bronner et al., 2015; Jindal et al., 2013). El consumo también se ha 

relacionado con siete compuestos químicos comunes que se han encontrado en casos de 

fallecimiento asociados con anfetaminas. Estos compuestos químicos están vinculados a 

enfermedades neurológicas y trastornos mentales, como demencia, depresión mayor, 

Parkinson, Alzheimer y Trastorno Autista (Tumayhi et al., 2023). Finalmente, se ha 

observado que los participantes con Trastorno por Consumo de Anfetaminas y trastorno 

psicótico inducido por anfetaminas tienen un riesgo casi cinco veces mayor de 

desarrollar demencia (Tzeng et al., 2020). Desde la hipótesis de la automedicación 

(Khantzian, 1997; Soloski, 2020), personas con depresión, ansiedad u otros trastornos 

mentales recurren a psicoestimulantes como las anfetaminas, cuando las terapias 

convencionales fracasan o sólo producen una respuesta parcial. Experimentan 

beneficios casi inmediatos, euforia y aumento de la actividad y aunque suelen ser 

temporales, la disminución del efecto negativo alivia el malestar emocional y refuerza 

su consumo (Malhi et al., 2016). 

Los hallazgos de esta revisión sistemática están sujetos a ciertas limitaciones. En 

primer lugar, los resultados hallados no permiten diferenciar cómo cada tipo de fármaco 

anfetamínico induce a trastornos mentales específicos, como la depresión, ansiedad o la 

psicosis. Aunque la evidencia confirma una fuerte relación entre el consumo de 

anfetaminas y una mayor incidencia de trastornos mentales, los resultados de esta 

revisión se centran principalmente en el deterioro cognitivo. Por lo tanto, se recomienda 
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que futuras investigaciones exploren en mayor profundidad las complejas relaciones 

entre los diferentes tipos de anfetaminas y la salud mental, así como sus efectos en el 

comportamiento y función cerebral (García García et al., 2017; Gonçalves et al., 2015). 

En segundo lugar, otra limitación importante es la incapacidad de determinar la 

dirección de la relación entre el deterioro cognitivo y la adicción a las anfetaminas. El 

carácter transversal de las investigaciones incluidas en la presente revisión sistemática 

impiden determinar si el deterioro cognitivo precede y favorece el inicio y 

mantenimiento de la conducta adictiva, o por el contrario si es consecuencia de ella 

(Rojo-Mota et al., 2013). Se sugiere que futuras investigaciones lo aborden mediante 

estudios longitudinales y prospectivos para comprender la naturaleza de esta relación. 

Es fundamental destacar que las diferentes anfetaminas pueden tener impactos 

diversos en la cognición y se necesita mayor investigación para comprender 

completamente la relación entre su consumo y el deterioro cognitivo, especialmente que 

examinen otros factores de riesgo como la genética, el entorno social o el historial de 

salud mental. Sería fundamental explorar los efectos a largo plazo de las sustancias 

relacionadas con las anfetaminas para aclarar su potencial como factores de riesgo para 

desarrollar problemas neurológicos y cognitivos en etapas posteriores de la vida (Costa 

et al., 2014). Además la incorporación de técnicas de neuroimagen avanzadas con 

evaluaciones neuropsicológicas exhaustivas proporcionaría información más precisa 

sobre las bases neurológicas del daño cognitivo inducido por anfetaminas (Osman et al., 

2022).  

A pesar de las limitaciones identificadas en esta revisión sistemática, los hallazgos 

evidencian que el consumo de anfetaminas es un grave problema de salud pública. La 

estrecha relación entre el consumo crónico de estas sustancias, el deterioro cognitivo y 

la salud mental demandan la necesidad de investigar más a fondo los mecanismos 

implicados y los factores de riesgo adicionales. Es crucial desarrollar estrategias de 

prevención, intervención y detección temprana, además de aumentar la conciencia 

pública sobre los riesgos asociados con el consumo de estas sustancias psicoactivas, con 

el fin de promover conductas más saludables. 
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