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.Qué “Smart Drugs” tienen evidencia
cientifica en sanos?: una revision
sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados con placebo

Lugilde A, Bermejo AM, Haselgruber SM
Resumen

Consumidores y vendedores podrian estar utilizando ensayos clinicos para justificar el uso de
determinadas sustancias como potenciadores cognitivos, también llamadas Smart Drugs (SD).
Hemos llevado a cabo una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados y controlados
con placebo (ECAs) con resultados positivos sobre la cognicion tras el uso de un farmaco, para
evaluar si realmente hay evidencia de calidad que justifique el uso de las SD y si podrian ser
aplicables en la patologia cognitiva. M¢étodos: Las bases de datos New Pubmed, Old Pubmed,
Web of Science, PsycINFO, la Earth, Atmospheric & Aquatic Science Collection articles y la
ERIC fueron consultadas para incluir estudios del 01/01/2010 al 8/3/2020. Se seleccionaron
ECAs con adultos sanos y funcidon cognitiva intacta que mostraron mejora en alguna prueba
cognitiva. Se evalud el riesgo de sesgos de cada estudio con la “Risk of Bias Tool 2.0.” (RoB2)
de Cochrane. Resultados: 82 ECAs fueron finalmente incluidos y se identificaron 30 sustancias
que aparentemente mejoran la cognicion. Un 19.5% de estudios informaron de efectos adversos.
El riesgo de sesgos y el sesgo de seleccion de resultados en general fue alto. Conclusiones: Solo
30 sustancias parece ser que tienen evidencia de mejorar el rendimiento cognitivo en tareas
especificas. La mayoria de los estudios no tienen en cuenta los efectos adversos y tienen un alto
riesgo de sesgos. Es de interés controlar estas sustancias en futuros estudios de prevalencia de
uso, asi como buscar posibles aplicaciones terapéuticas en deficiencias cognitivas especificas.
Limitaciones: No se publicd un protocolo de la revision sistematica. La gran mayoria de los
autores de los estudios no respondieron a los intentos por contactarlos, por lo que es posible que
falte informacién sobre algunos estudios.

Key words: Smart Drugs, Cognicidn, Sesgos, Evidencia, Ensayo Aleatorizado Controlado

Introduccion

El dopaje es una actividad que a menudo se relaciona con el mundo del deporte y de las apuestas,
donde una pequena ventaja puede ser la diferencia entre el fracaso y el éxito. No todos los
deportistas conocen el valor de tomar decisiones informadas sobre su nutricion, por lo que
consumen suplementos nutricionales con fines concretos que carecen de evidencia so6lida. Sin
embargo, a menos que el atleta tenga un déficit nutricional, la suplementacion puede no mejorar
el rendimiento, llegando incluso a mermarlo y a afectar a la salud. A pesar de esto, se estima que



entre el 40 y el 100% de los deportistas toman suplementos.' De forma similar, sabemos que se
usan sustancias para mejorar la cogniciéon y el rendimiento académico o profesional,
especialmente en personas sanas, y sin contar con una evidencia so6lida a favor de su uso como
tal. Estos potenciadores cognitivos son las Smart Drugs (SD), también (erroneamente) llamadas
nootropicos.>® El Metilfenidato, el Modafinilo y el Piracetam son 3 de los farmacos mas
populares empleados para mejorar la cognicion.*

El término “Smart Drugs” es de uso coloquial, mientras que en el &mbito académico se prefiere la
palabra “Nootrépico”. Este ultimo vocablo fue acufiado por C.Giurgea, atribuyéndole al “perfil
nootropico” una mejora del aprendizaje y la ausencia de efectos farmacologicos (adversos)
tipicos de las drogas neuro psicotropicas. El nootropico “clasico” es el Piracetam.™

El significado de “Smart Drug” ha ido cambiando con el tiempo. Inicialmente eran conocidas
también como “legal highs” debido su facilidad para adquirirlas con fines recreativos por no estar
aun reguladas por la ley (p.ej. benzilpiperazina, Mefedrona y Spice).”® Parece ser que grupos de
personas autodenominados “psiconautas” informaban en foros de sus efectos sobre la cognicion.
Ahora en cambio parece ser que las SD se venden mayoritariamente como potenciadores
cognitivos. A diferencia de los nootrépicos, muchas de las sustancias vendidas como SD tienen
efectos adversos conocidos (como el Modafinilo y el Metilfenidato), por lo que no se puede
afirmar que tengan un perfil nootropico. Proponemos actualizar la literatura y traer el término
“Smart Drug” al ambito cientifico, diferenciandolo de los nootropicos. Por otro lado, hay
sustancias vendidas como SD que en realidad ejercen su accion en la cognicion
fundamentalmente a través de principios activos ya conocidos, como es el caso de la guarana, que
contiene cafeina.” Las SD son sustancias cuyos principios activos y dosis deben estar claramente
definidos. A diferencia de los potenciadores cognitivos farmacoldgicos (como puede ser la
Memantina en el Alzheimer o el Metilfenidato en el TDAH), las SD no se usan para una
patologia concreta (potencialmente cualquier firmaco puede ser usado como SD).

Extractos herbales son vendidos como SD y nootrépicos, sin ser en realidad ni lo uno ni lo otro,
ya que no detallan con suficiente rigurosidad sus principios activos y posologia. Para futuros
estudios sobre la cognicién con estas sustancias, proponemos referirnos a ellas como “Smart
Plants, Phytoenhancers o Suplementos herbales” para diferenciarlos de las SD e investigarlas por
separado.

Hay varios estudios de prevalencia de consumo de estas sustancias que muestran a los estudiantes
y a los trabajadores de turnos (nocturnos) como consumidores principales de SD; aunque los
farmacos empleados varian mucho de una serie a otra.'”'” Se ha establecido que se usan tanto
estimulantes como depresores del SNC para este fin.'"* Hasta un 8,9% de cirujanos y hasta un
20% de académicos han usado SD para mejorar la cognicion.'”? Las SD han llegado incluso al
ambito de los e-sports (competiciones que cuentan tradicionalmente con un publico joven), donde
han sido recientemente prohibidas.’’ No obstante, algunas personas defienden y promueven
abiertamente el uso de SD en los esports.?? Esto abre la preocupante posibilidad de que el uso de
SD se extienda a un segmento mas joven de la poblacion.



No sabemos cuales son todas las sustancias empleadas como SD (lo que se debe en parte a la
naturaleza ilicita de su uso), pero si sabemos que se obtienen mayoritariamente a través de la
red.”® Hemos observado que cada vez mas sustancias se denominan y se venden como SD,
especialmente analogos quimicos de fArmacos previamente conocidos y prohibidos (Etilfenidato,
derivado del Metilfenidato), que son considerados Nuevas Sustancias Psicoactivas (NPS) y a
menudo se venden como “Research Chemicals”.”® De esta forma, los proveedores podrian
intentar saltarse las regulaciones legales. Algunas tiendas presentan estudios publicados para
justificar el uso de sus productos como potenciadores cognitivos, lo que puede ser un nuevo
problema, pues estos requieren de una cuidadosa interpretacion y contraste con otros estudios
para poder llegar a una conclusion sobre su efectividad real. Las SD podrian ser un peligro para
la salud publica, ya que sus efectos a largo plazo no son conocidos, y la motivacién para su
consumo podrian no corresponderse con su efecto real.

Una solida revisidon sistematica reciente estudid6 mecanismos farmacologicos innovadores de
mejora cognitiva en personas sanas.”* Nosotros decidimos actualizar la evidencia, pero
centrandonos en los farmacos: ;qué sustancias son las que realmente tienen evidencia de mejorar
la cognicion?, ;podriamos llegar a emplear estas sustancias en la practica clinica para déficits
cognitivos concretos?.

OBJETIVOS: Identificar ensayos clinicos controlados y aleatorizados (ECAs) de sustancias
farmacologicas administradas a gente sana y publicados en los ultimos 10 afios, para
posteriormente seleccionarlos en base a unos criterios de inclusion y exclusion estrictos y
finalmente evaluarlos uno a uno con la herramienta de evaluacion de sesgos de la Cochrane
(version 2.0).22° Segun los resultados obtenidos, ver si hay revisiones sistematicas o metaanalisis
que apoyen su uso para mejorar la cognicioén en patologias o en sanos.

Métodos

El Manifiesto y las guias PRISMA® fueron usadas para elaborar la revision sistematica e
informar de los resultados. Dado que esto es un proyecto de investigacion que surgid de un
trabajo de fin de grado, el protocolo para la revision sistematica no fue registrado en PROSPERO
segun las propias instrucciones de esta base de datos.

Los métodos de cribado fueron implementados en base a una pregunta PICOS (ver Tabla 1).
Hemos buscado incluir ECAs; el enmascaramiento no se tuvo en cuenta durante la fase de
cribado. Las participantes debian tener 18 afios de edad o mas y ser descritos como “sanos” o ser
presentados como libres de cualquier patologia relevante que afectase a la cognicidn y al estudio.
No hemos incluido menores de 18 afios o personas con patologias, ya que sus capacidades
cognitivas podrian ser distintas que las de adultos sanos. Se excluyeron investigaciones en las que
los participantes tenian un estado mental alterado (privados de suefio, en ayunas, con deterioro
cognitivo o bajo la influencia de otras sustancias, excepto nicotina y cafeina), ya que podria haber
afectado a los resultados.”®* Se decidié a posteriori permitir un ayuno maximo de 9h. Se
incluyeron también participantes de brazos control (de estudios con patologias) con personas
sanas a los que se les administrd placebo y la intervencion.



Solo incluimos sustancias que informaban sobre todas las moléculas activas presentes, su dosis y
forma de administracioén, de forma que se pudiesen reproducir las condiciones del estudio (como
probablemente hacen los consumidores de Smart Drugs). Los extractos herbales no fueron
incluidos a menos que cumplieran estrictamente los criterios anteriormente descritos. Las bebidas
energéticas fueron excluidas.

La mejora cognitiva se defini6 como la mejora en cualquier tarea o prueba atribuible a la
cognicién. La memoria, el aprendizaje, los tiempos de reaccidon, la atencion (medible, no
subjetiva), la precision, la coordinacion y el rendimiento son algunos, pero no todos, de los
ambitos cognitivos considerados a priori. Los resultados en pruebas de imagen (EEG, RMN)
fueron excluidos debido a la complejidad a la hora de integrar los resultados de los estudios con
neuroimagen y de las tareas cognitivas, ademas de su posible disociacion.*

Tabla 1: Resumen del proceso PICOS con criterios de elegibilidad

Parametro

Criterios de Inclusion

Criterios de Exclusion

Pacientes

Edad de 18 afios o mas

Sanos

Ausencia de antecedentes médicos de
enfermedad fisica o  psiquiatrica

relevantes para el estudio.

Cognicion y estado mental intactos.

Menores de 18 anos, o estudios que
contienen o se sospeche razonablemente
que pudieran contener individuos menores
de 18 anos en la muestra analizada.

Individuos con cualquier antecedente
pasado o presente de enfermedad, fisica o
psiquiatrica que pudiera afectar al estudio.

Estudios donde la salud no ha sido
convenientemente evaluada de forma que
haya evidencia razonable de que hayan
podido participar personas con
psicopatologia relevante (p.ej. Se evaluo el
estado fisico de la persona, pero no su salud
psiquiatrica, los autores no proporcionan
explicaciones y esto pudo haber afectado al
estudio)

Individuos con estado mental alterado
(privados de sueno, en estado de ayuno
mayor de 4h, con fobias relevantes, bajo la
influencia de otras sustancias, evidencia de
deterioro cognitivo objetivo o subjetivo)

Individuos bajo el efecto de la abstinencia
de alguna sustancia, excluyendo nicotina y
cafeina.

Especificamente deterioro cognitivo
inducido a propdsito por escopolamina,
hipoxia u otros.

Pacientes de gerontologia, u otro servicio
del hospital.




Intervencion

Sustancias con dosis, posologia Yy
principios activos definidos, incluyendo la
combinacioén de principios activos.

Sustancias o combinaciones que no
especificaron correctamente la dosis,
posologia o principio activo empleado (p.e€j.
de 4 componentes relevantes, solo se
especifica la dosis de uno).

Especificamente extractos que no detallan
la dosis exacta de sus componentes y su
principio activo (p.ej. 4g de Bacopa
monnieri con al menos un 30% de
bacésidos).

Bebidas energéticas y bebidas aromatizadas.

Otras intervenciones no relacionadas con las
Smart Drugs (p.ej entrenamiento cognitivo,
sugestion, placebo-placebo, estimulacion
transcraneal).

Comparador

Placebo

No haber usado placebo

Resultados

Mejora objetiva en cualquier tarea o
prueba cuyo resultado pueda ser
atribuido a la cognicion; incluyendo, pero
no limitandose a: Memoria, atencion,

creatividad, aprendizaje, funcion
ejecutiva, lectura, creatividad,
percepcion)

Estudios que no realizaron ninguna tarea o
prueba para medir cualquier parametro
relacionado con la cognicion.

Estudios que informan de mejora en
pruebas, pero en los que su resultado no
puede ser atribuido a la cognicion o es
claramente subjetivo (p.ej mejora subjetiva
de la empatia o del animo).

Estudios que no encontraron mejoria
estadisticamente significativa, con una
p>0.05.

Estudios que informan de una mejoria
estadisticamente significativa en un grupo,
pero no cuando este es comparado con el
placebo.

Estudios que informan de un cambio
cualitativo pero no cuantitativo (total) en la
cognicion (p.ej. Mayor nimero palabras con
significado emocional recordadas, pero n°
total de palabras recordadas inalterado)

Disefno del estudio

Ensayos controlados aleatorizados
Idiomas: Inglés, espanol, ruso, portugués.

Estudios animales

Casos individuales

Protocolos

Revisiones

Revisiones sistematicas y metaanalisis

No hubo aleatorizacion

No hubo grupo control

Estudios en un idioma no incluido en los
criterios de inclusion.




Las bases de datos consultadas fueron New Pubmed (2010-2020) con 1016 articulos el
08/03/2020, Old Pubmed (2010-2020) con 309 articulos el 08/03/2020, Web of Science
(2010-2020) con 69 articulos el 08/03/2020, PsycINFO (2010-2020) con 96 articulos el
08/03/2020, Earth, Atmospheric & Aquatic Science Collection (ProQuest) con 48 articulos el
03/04/2020, y ERIC (Proquest) con 1 articulo el 03/04/2020. También consultamos otras fuentes
no académicas en busca de publicaciones.

Basado en el proceso PICOS (Ver Tabla 2), se elabord un algoritmo de busqueda booleano para
Pubmed: (Adult OR healthy) AND (Smart Drugs OR Nootropic OR cognitive enhancer OR
cognition enhancer) AND placebo AND (neuroenhancement OR cognition OR cognitive OR
performance OR memory OR attention OR vigilance OR wakefulness OR executive function OR
learning OR academic OR Grades) AND (Trial OR randomized OR controlled). No se usaron
términos MeSH para no restringir la busqueda a términos indexados. Este algoritmo fue adaptado
también a las otras bases de datos. Se revisaron todas las publicaciones desde el 01/01/2010 al
08/03/2020 y 03/04/2020 en el caso de la Earth, Atmospheric & Aquatic Science Collection y la
ERIC.

Tabla 2: Proceso PICOS orientado a la busqueda

P | C 0] S
Neuroenhancement Trial (Estudio
Adult (Adulto) Smart Drugs Placebo (Neuropotenciacion) experimental)
Randomized
Healthy (Sano) Nootropic Cognitive (Cognitiva) (aleatorizado)
Cognitive enhancer Controlled
(potenciador cognitivo) Cognition (Cognicion) (controlado)

Cognition enhancer
(potenciador de la
cognicion) Performance (Rendimiento)

Memory (Memoria)

Attention (Atencion)
Vigilance (Vigilancia)
Wakefulness (Vigilia)

Executive function
(Funcion ejecutiva)

Learning (Aprendizaje)
Academic (Académico)

Grades (Notas)



Busqueda en PUBMED: (Adult OR healthy) AND (Smart Drugs OR Nootropic OR cognitive enhancer OR cognition
enhancer) AND placebo AND (neuroenhancement OR cognition OR cognitive OR performance OR memory OR attention
OR vigilance OR wakefulness OR executive function OR learning OR academic OR Grades) AND (Trial OR randomized
OR controlled)

Lugilde A. y Haselgruber S.M. realizaron el cribado en base a los criterios de inclusion/exclusion
y el Titulo + Abstract + (Materiales y) Métodos de cada estudio, debido a que una porcion
significativa de los estudios no informan de la aleatorizacion o de la salud de los participantes en
el titulo o en el abstract, pero si en la metodologia. Realizar el cribado solamente por Titulo +
Abstract habria resultado en una pérdida significativa de estudios relevantes. Posteriormente se
procedi6 a una lectura completa de los articulos con el fin de detectar posibles errores en el
proceso de cribado o problemas metodologicos de los estudios que resultaron en su exclusion.
FInalmente se resolvieron las discrepancias entre los dos autores.

Para extraer los datos de los estudios se empled una herramienta elaborada en Excel que recogia
el (l)afio de publicacion, (2)nombre del estudio, (3)pais, (4)nimero de participantes
aleatorizados, (5)sexo, (6)nimero de pérdidas, (7)edad, (8)criterios y herramientas empleadas en
la evaluacion de la salud, (9)criterios y herramientas empleadas en la evaluacion del estado
mental, (10)procedimiento y/o duracién del estudio, (11)Smart Drug empleada, (12)dosis y via de
administracion de la sustancia, (13)placebo empleado, (14)método de aleatorizacion, (15)pruebas
cognitivas realizadas, (16)resultados del estudio, (17)efectos adversos informados, (18)disefio del
estudio, (19)enmascaramiento, (20)limitaciones y (21)confirmacion de contacto con los autores.

Si no hubo suficiente informacion en el articulo, se intentd contactar con los autores a partir de
los emails proporcionados en la propia publicacion.

Hemos utilizado la version 2.0 de la Risk of Bias Tool de Cochrane (RoB2), del 22 de Agosto de
2019 para evaluar el riesgo de sesgos de estudios paralelos (individualmente aleatorizados),
mientras que para los estudios de disefio cruzado y disefio paralelo aleatorizados en grupo hemos
empleado la version beta de la RoB2 del 20 de octubre de 2016 proporcionada por la Universidad
de Bristol.”?® Lugilde A. y Bermejo A.M. revisaron y resolvieron las discrepancias en la
evaluacion del riesgo de sesgos.

La herramienta RoB2 proporciona tres niveles de riesgo de sesgos: Bajo, Medio/Ciertas reservas
y Alto. Riesgo de sesgos bajo indica una baja probabilidad de que los resultados se vean
significativamente influenciados por imprecisiones metodologicas, conflictos de interés, falta de
transparencia o aleatorizacion incorrecta, entre otros. Un alto riesgo de sesgos deberia de
interpretarse como una alta probabilidad de que los resultados se vean afectados, en cualquier
direccién, por los mismos factores citados para el riesgo bajo, o debido a una falta importante de
informacion. El riesgo de sesgos medio deberia de interpretarse como un punto medio entre los
dos previamente expuestos.

El dominio “Seleccidon del resultado informado” de la RoB2 se us6 para presentar una vision
conjunta del riesgo de sesgos entre estudios (para tener una imagen cualitativa de todos los



estudios puestos juntos). Cuando era necesario, los conflictos de interés se tuvieron en cuenta en
el apartado “General” de la herramienta.

Las principales medidas de interés fueron el nombre de la sustancia identificada, el nimero de
personas aleatorizadas en cada estudio, la via de administracion, los dominios cognitivos en los
que se encontrd mejora, el nimero de estudios que informaron de efectos adversos y el riesgo de
sesgos de los estudios tras su evaluacion. Los datos extraidos con la herramienta fueron
analizados primero globalmente (teniendo en cuenta todos los estudios a la vez) y finalmente
todos los estudios fueron agrupados por sustancias y sus resultados presentados individualmente
para cada grupo en forma de revision narrativa.

Resultados

Un total de 82 estudios fueron finalmente incluidos. Las bases de datos consultadas
proporcionaron 1539 citas, que fueron acotadas a 1084 tras ajustar por duplicados. 961 estudios
fueron descartados por no cumplir uno o mas criterios, y 1 articulo no fue incluido debido a que
fue imposible acceder al texto completo. Los 122 articulos restantes fueron evaluados
exhaustivamente, y otros 40 fueron descartados por los motivos descritos en la Figura 1. No
encontramos estudios no publicados relevantes.
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Figura 1: Proceso de seleccion de estudios

El resumen de los resultados y de la extraccion de datos estd disponible en forma de tabla en los
Materiales Complementarios 1, e incluye las principales medidas de interés del estudio, con la
excepcion de los efectos adversos, que estan incluidos en la evaluacidon individual de cada
sustancia.

Se publicaron una media de 7.45 estudios de calidad por afio, siendo la Moda el afio 2013, y la
Mediana el afio 2014. Todos los articulos incluidos son ECAs publicados en inglés. 37 estudios
utilizaron un disefio paralelo y 45 un disefio cruzado. 78 estudios incluidos son de doble ciego. 3
estudios fueron de enmascaramiento simple y solo uno no fue enmascarado.
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Es imposible hacer una comparacion directa del procedimiento empleado en cada ECA dada la
heterogeneidad clinica y metodologica.

56 de 82 estudios (68%) no informaron adecuadamente en el articulo o protocolo publicados
sobre como generaron la secuencia de aleatorizacion. 73 estudios (89%) informaron de
limitaciones de su metodologia.

Solo en una publicacién no se necesitd contactar a los autores. De las 81 restantes, en 9 articulos
los medios de contacto proporcionados ya no funcionan. 49 autores (un 61.7%) no respondieron a
los intentos de ponerse en contacto con ellos por email. 23 autores si contestaron, pero de estos
solo 15 resolvieron las dudas planteadas.

Reino Unido particip6 en 25 estudios, los E.E.U.U. en 23, Alemania en 18, los Paises Bajos en
10, Canada y Australia en 8. El resto de paises participaron en 4 estudios o menos. Los estudios
incluidos involucraron aproximadamente a 4111 participantes (En cada estudio: Media + DE=
50.134 + 44.661, excluyendo brazos experimentales con participantes que presentaban alguna
patologia). Los principales criterios de inclusion fueron tener 18 afios o mas , ser descrito como
“sano” y tener un estado mental inalterado (a excepcion de la influencia del tabaco y la cafeina).

Hemos optado por resumir de forma general las herramientas empleadas para definir la salud y
dividirlas en adecuadas e inadecuadas (Ver Tabla 3 en Materiales Complementarios 2), ya que la
heterogeneidad clinica y la extension de las medidas hace poco viable una comparacion
individual.

El estado mental inalterado de los participantes fue controlado de diversas formas y cumplia los
criterios de inclusion e inclusion descritos en la metodologia. El criterio de ayunas fue cambiado
a posteriori a un maximo de 9h. Las diferentes medidas tomadas dificultan la comparacion entre
estudios, con lo que solamente se incluyen de forma general las herramientas empleadas para
controlar el estado mental (Ver Tabla 4 en Materiales Complementarios 1).

No pudimos comparar el procedimiento, la cronologia y las pruebas utilizadas debido a los
diferentes métodos empleados, pero si podemos decir que los efectos de la administracion aguda
de las sustancias fueron los mas frecuentemente estudiados. Las pruebas en las que se encontrd
mejora, la dosis y la via de administracion se detallan en los Materiales Complementarios 1.

Las intervenciones recibidas fueron (1)Placebo, (2)Amisulprida, (3)Ampakina CX717,
(4)Anfetaminas (Lis- y D-anfetamina), (5)Arginina Vasopresina, (6)ASI (Arginina, Inositol y
Silicio; NitrosigineTM), (7)Cabergolina, (8)Cafeina + L-Teanina, (9)CDP-colina (citicolina),
(10)Cortisol (Cortisol, Hidrocortisona y Fludrocortisona), (11)D-cicloserina, (12)Donepezilo,
(13)Espironolactona 'y  Mifepristona, (14)Fisostigmina, (15)Fluoxetina, (16)Glucosa,
(17)L-Tirosina, (18)Levetiracetam, (19)Losartan, (20)LumiVidaTM (bebida rica en triptéfano),
(21)Luteina, Zeaxantina y Meso-Zeaxantina, (22)Metilfenidato, (23)Modafinilo, (24)Nicotina,
(25)Omega 3, (26)Oxitocina, (27)Propranolol, (28)Resveratrol, (29)Roflumilast, (30)Tolcapona y
(31)Vareniclina.
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21 estudios no informaron en detalle sobre qué tipo de placebo emplearon. No publicamos esta
informacion por falta de espacio y relevancia, pero en caso de ser necesaria, se proporcionara si
se contacta con los autores.

El desenlace primario evaluado en todos los estudios fue la mejora cognitiva positiva con una
sustancia concreta, entendida como la mejora en una tarea o prueba relacionada con la cognicion
en comparacion con el brazo de placebo, en condiciones basales (Ver Materiales
Complementarios 1). El desenlace secundario buscado fueron los efectos adversos, que
sucedieron en 16 estudios (19.5%), pero que no fueron evaluados por todos los estudios y se
describen en la evaluacion individual de cada sustancia.

De un total de 82 estudios incluidos, 15 fueron de bajo riesgo de sesgos (un 18.2%), 25 de riesgo
medio y 42 de riesgo alto. Se analizaron 45 estudios cruzados, de los cuales 10 (un 22%) son de
bajo riesgo de sesgos. De los 37 estudios paralelos, 5 (un 13.5%) son de bajo riesgo de sesgos.
La evaluacion completa estd disponible en detalle en los Materiales complementarios 3 y 4.

Las figuras 2 y 3 muestran el resumen del andlisis del efecto ITT de estudios paralelos (n=36)
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Figura 2: Analisis del riesgo de sesgos para el efecto ITT

de estudios paralelos (Parte 1)
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Mohajeri MH - 2015
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Ginani GE - 2011

Kuriyama K - 2011

Figura 3: Analisis del riesgo de sesgos para el efecto ITT de estudios paralelos (Parte 2)
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La figura 4 muestra el resumen del andlisis del efecto “por protocolo” de estudios paralelos (n=1)
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Las figuras 5, 6 y 7 muestran el resumen del andlisis del efecto ITT de estudios cruzados (n=45)
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Figura 5: Analisis del riesgo de sesgos para el efecto ITT de estudios cruzados (Parte 1)
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Figura 7: Analisis del riesgo de sesgos para el efecto ITT de estudios cruzados (Parte 3)

Dado que nuestro estudio aplica un sesgo positivo a favor de resultados que mejoran la
cognicidn, y que las 30 sustancias incluidas no son todas directamente comparables entre si (los
tests empleados y los efectos difieren), hemos optado por evaluar el riesgo de sesgos entre
estudios de forma cualitativa mediante el dominio de Seleccion de Resultados de la RoB2.

El riesgo de sesgos en la seleccion de resultados informados en los articulos fue de medio o alto
riesgo en el 91.7% de los estudios paralelos analizados por su efecto ITT, en el 0% de los
analizados “por protocolo” y en el 35.6% de los estudios de disefio cruzado analizados por su
efecto ITT. (Ver figuras 8, 9, 10, 11y 12)
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Figura 9: Riesgo de sesgos de estudios paralelos (efecto ITT, version visual)
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Figura 10: Riesgo de sesgos de estudios paralelos (efecto “por protocolo”, version visual)
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Figura 12: Riesgo de sesgos de estudios cruzados (efecto ITT, version visual)
Informe individual de cada sustancia

Dado que obtuvimos un total de 30 compuestos con una significativa heterogeneidad clinica y
metodoldgica, no creemos que haya sido posible ni conveniente un metaanalisis, por lo que
hemos decidido realizar una revision narrativa cualitativa de cada sustancia. Ya que hemos
introducido un sesgo positivo desde el principio, y la mitad de las sustancias solo tienen un
estudio publicado con resultados positivos, también optamos por no incluir un forest plot para
cada una de ellas.

Amisulprida

2 estudios de riesgo “Bajo” de sesgos, disefio paralelo y de doble ciego fueron incluidos. Los
participantes ingirieron capsulas de 400mg. Se observo una mejora de la fluidez verbal (Chung et
al 2012), relaciondndose este efecto en un estudio con un elevado nivel de esquizotipia inicial
(Koychev et al 2012). En los dos estudios hubo efectos secundarios apreciables: nauseas, dolor de
cabeza, cansancio/sedacidon, sintomas gripales, mareos, sensacion de desmayo, taquicardia,
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irritacion cutanea por parche de nicotina, eritema nodoso, enlentecimiento cognitivo, disminucién
de la salivacion y acatisia, disconfort abdominal, elevada sensibilidad, hipertermia y vision
borrosa. Es importante aclarar que en ambos estudios se investigd la Amisulprida, pero también
otros farmacos de forma conjunta, por lo que, a falta de mas aclaracion por parte de los autores,
no todos los efectos adversos aqui referidos corresponden a la sustancia descrita. Como
informacion secundaria, debemos informar de que no podemos descartar que los efectos
informados por Koychev et al. (2012) sean en realidad debidos a la nicotina, ya que parece ser
que hay una confusion lingiiistica en los resultados publicados (“former” y “latter”, en inglés) y
se produce una contradiccion entre los resultados informados y los resultados comentados. A
pesar de esto, todos los demés comentarios del manuscrito apuntan a que los efectos pertenecen a
la Amisulprida.

No se han encontrado revisiones sistematicas o metaanalisis que estudien la administracion de
esta sustancia en sanos y sus efectos en la cognicion.

Ampakina CX717

Incluimos un estudio cruzado y de doble ciego cuyo riesgo de sesgos resultd ser “Alto”. Los
analisis exploratorios mostraron una mejora en una tarea atencional con la dosis de 1000mg tras
un suefo reparador después de una privacion del suefo previa de 27h (Boyle et al 2012) . El
compuesto CX717 se administro oralmente a dosis de 100, 300 y 1000mg antes de comenzar el
experimento. Los efectos adversos informados fueron: dolor de espalda, molestias de cabeza,
dolor de cabeza, parestesia, depresion, animo depresivo, bloqueo AV de ler grado y nduseas.

No hemos encontrado estudios de orden superior que evaluen la evidencia de la influencia sobre
la cognicidn en personas sanas o enfermas de la Ampakina CX717.

Anfetaminas (Lisdexanfetamina y D-anfetamina)

Observamos que 3 estudios mostraron resultados positivos sobre la cognicidén en personas sanas
tras el consumo de D-anfetamina o Lisdexanfetamina. La evaluacion con la herramienta RoB2
mostrd a un estudio como de “Bajo riesgo” y a otros dos como de “Alto riesgo” de sesgos. Todos
los estudios eran de disefio cruzado y de doble ciego. 10-40.3 mg de D-anfetamina fueron
administrados p.o., y en el caso de la Lisdexanfetamina, 100 mg p.o.; ambas sustancias en una
unica dosis. La D-anfetamina reveld6 una mejora principalmente en la atencidon sostenida
(Whitehurst et al 2019; Dolder et al 2018), y un estudio solo mostrd una relacion inversa entre el
rendimiento inicial y la mejora (o detrimento) cognitiva post-administracion, no ligada a ningun
dominio cognitivo en concreto, pero si ligada a determinados rasgos de la personalidad (Chou et
al 2013) La Lisdexanfetamina mostré6 una mejora en la atencion sostenida y en la velocidad de
procesamiento (Dolder et al 2018). No se reportaron eventos adversos concretos, pero si se
correlacion6 la toma de anfetamina con cambios subjetivos.

No se han encontrado revisiones sistematicas/metaanalisis que estudien el efecto por separado de

la Lisdexanfetamina o la D-anfetamina sobre la cognicion en sanos; pero si se ha encontrado que
el grupo de las anfetaminas tiene un efecto pequefio sobre la memoria y el control inhibitorio,
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ademas de la velocidad de procesamiento, sin mostrar mejora ni detrimento en el tiempo de
planificacion, precision de planificacion, toma de decisiones ventajosas o perseverancia
cognitiva. Estos efectos pueden estar moderados por el rendimiento cognitivo inicial de los
participantes y por genes relacionados con la dopamina como COMT y DRD2.%'*

Arginina Vasopresina (AVP)

Hemos incluido un estudio de riesgo “Medio” de sesgos, disefio paralelo y doble ciego en el que
se administraron 20UI intranasales de AVP a participantes varones. Los autores refieren que se
observo una mejora de la velocidad de deteccion de palabras sexuales en relacion con las demas
categorias de palabras (Guastella et al 2011). Se informa de que no hubo efectos adversos.

No hemos encontrado estudios de orden superior que investiguen la evidencia sobre la influencia
de la AVP exogena sobre la cognicion.

ASI (arginina, silicio, inositol) (Nitrosigine®)

Se selecciond un estudio de disefio cruzado y doble ciego, de riesgo de sesgos “Alto”, en el cual
los participantes recibieron 1500mg orales de ASI (con 300ml de agua). Los autores refieren una
disminucién en el tiempo de ejecucion del Trail Making Test-B, lo que se corresponde a una
mejora en la busqueda visual, velocidad de procesamiento, flexibilidad mental y funcion
ejecutiva en situaciones de demanda funcional (Kalman et al 2016). No se produjo ningun efecto
adverso significativo.

No se hallaron revisiones sistematicas o metaanalisis que valoren la influencia de la ASI sobre la
cognicion en sanos o enfermos.

Cabergolina

Un estudio de disefio cruzado y de doble ciego, con riesgo “Alto” de sesgos mostrd una mejora
del control inhibitorio y de la conciencia de los errores cometidos (metacognicion) (Nandam et al
2013). Se administré una dosis oral de 1.25mg de Cabergolina, que no mostrd efectos adversos
significativos.

No se han encontrado revisiones sistematicas o metaandlisis que estudien el impacto de esta
sustancia sobre la cognicion de las personas, sanas o no.

Cafeina y [.-Teanina

Hemos decidido analizar ambas sustancias juntas debido a que el unico estudio con L-Teanina
seleccionado fue realizado junto con cafeina.

Se obtuvieron 3 estudios con cafeina en sanos, y 1 de ellos estudiaba a la L-teanina al mismo

tiempo. Se vid que el riesgo de sesgos de los 3 estudios era “Alto”. Un estudio de disefio cruzado
era de ciego simple, mientras que los otros dos, uno de disefo cruzado y el otro paralelo, eran de
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doble ciego. La dosis de cafeina fue administrada p.o. en polvo de 160mg en un caso,y de 3 a 4
mg/kg en los otros dos estudios. La L-teanina fue administrada p.o. en polvo de 200 mg disuelto
en 200 mg de agua. Se vi6 que la cafeina mejord la atencion (Bailey et al 2016) y la coordinacion
visomotora anticipativa (Tallis et al 2013). La L-Teanina, sola y en combinacion con cafeina,
mejord el tiempo de reaccion de reconocimiento visual (Kahathuduwa et al 2017). Los estudios
no informan de efectos adversos.

La informacidn recogida en la literatura sugiere que la cafeina podria mejorar el rendimiento y la
atencion en individuos privados de suefo y en trabajadores de turnos nocturnos, ademas de
mejorar el tiempo de reaccion complejo y la resolucion de problemas en personal militar.**

La L-Teanina combinada con cafeina parece mejorar la capacidad de realizar cambios
atencionales en las primeras 2 h postingesta en individuos sanos, pero parece ser que este efecto
se debe mayoritariamente a la cafeina.*

CDP-Colina (Citicolina)

Los 2 estudios identificados son de “Bajo” riesgo de sesgos, de disefio cruzado y de doble ciego.
En ambos se administrd la CDP-colina en capsulas orales de 500 mg o 1000mg. Se observo en un
estudio una mejora de la velocidad psicomotora, la memoria de trabajo, la funcion ejecutiva, el
aprendizaje verbal y el recuerdo verbal retardado (todas las mejoras se observaron en individuos
de rendimiento inicial bajo, y dos dominios solo mostraron beneficio con una de las dosis) (Knott
et al 2015). En el otro estudio se observo una mejora de la funcidn ejecutiva, pero solo con dosis
de 500mg de citicolina, y en individuos con baja supresion del potencial P50 en el EEG (Knott et
al 2014). No hubo efectos adversos en ninguno de los dos estudios.

No se encontraron revisiones sistemdticas o metaanalisis que evaluen la evidencia sobre el
impacto de la citicolina sobre la cognicion en personas sanas.

Cortisol, Hidrocortisona y Fludrocortisona

Se decidi6 analizar estas tres sustancias juntas debido a que la metodologia de sus estudios se
basa en modificar las concentraciones de cortisol sanguineo con sustancias exdgenas.

Seleccionamos 6 estudios, de los cuales uno era de riesgo “Bajo”, tres de riesgo “Medio” y dos de
riesgo “Alto” de sesgos. Excepto un estudio que no tenia enmascaramiento, todos eran estudios
de doble ciego. La mitad eran de disefio cruzado, y la otra mitad, de disefio paralelo. La
Hidrocortisona se administré de forma intravenosa (4mg) u oral (10 a 20mg); la Fludrocortisona
se administr6 de forma oral (0.4mg); el Cortisol se administré de forma intravenosa (bolo de
20mg). Se observo una mejora en la flexibilidad cognitiva (en hombres con cortisol basal
elevado) (Dierolf et al 2016), la memoria de respuesta a estimulos (Guenzel et al 2014), la
memoria visuoespacial y de trabajo (Hinkelmann et al 2015; Wingenfeld et al 2015), la memoria
episodica (si el cortisol es administrado justo antes del recuerdo) (Cioncoloni et al 2014) y el
control inhibitorio (Schlosser et al 2013). No se informé de efectos adversos detalladamente en
ninguno de los estudios.
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Un metaanalisis sobre el impacto del cortisol sobre la memoria en sanos reveld que este dominio
puede verse mejorado en funcién del momento de administracion de la sustancia.®’

D-cicloserina

El proceso de seleccion dio como resultado 2 estudios con D-cicloserina, ambos de riesgo
“Medio” de sesgos y de disefio paralelo, siendo solo uno de doble ciego. Para los experimentos se
usaron 100mg orales de D-cicloserina. Se observd una mejora en la rapidez del aprendizaje
(Forsyth et al 2015) y en la memoria de trabajo (tras un periodo de vigilia prolongada) (Kuriyama
et al 2011). Solo un estudio refirié apropiadamente que no se observaron efectos adversos.

No se encontraron revisiones sistematicas o metaanalisis que estudien en profundidad el uso de
esta sustancia en sanos para modular la cognicion.

Donepezilo

3 estudios fueron finalmente incluidos. Uno era de riesgo “Medio” y los otros dos de riesgo
“Alto” de sesgos. Todos eran de disefio paralelo con doble enmascaramiento. Se administraron de
5 a 7.5mg de Donepezil. Los estudios encontraron que hubo una mejora del entrenamiento
perceptivo-cognitivo (Chamoun et al 2017), de la memoria de trabajo en fumadores (Ashare et al
2012) y, en la dosis de 7.5mg, de la atencion sostenida, los tiempos de reaccion, la funcion
ejecutiva y el rendimiento en una tarea dual (Ginani et al 2011). Solo un estudio inform6 en
detalle de los efectos adversos (suefios anormales, mareos y tos/dolor de garganta).

Buscando en la literatura, solo pudimos localizar una revision sistematica que estudia los efectos
del Donepezilo y de los inhibidores de la acetilcolinesterasa sobre la cognicion en sanos, y sus

resultados de esta no son concluyentes.*®

Espironolactona v Mifepristona

La decision de analizar estos dos compuestos juntos se debid a que el estudio con Mifepristona
seleccionado también experimentd con la Espironolactona.

Nuestro proceso de seleccion ha revelado un estudio con Espironolactona y otro con Mifepristona
que dieron resultados positivos. Uno de disefio paralelo es de riesgo “Medio”, y el otro, de disefio
cruzado, tiene riesgo “Alto” de sesgos. Ambos son de doble enmascaramiento. Las dosis
empleadas fueron de 400mg p.o. de Espironolactona, y 600mg p.o de Mifepristona. La
espironolactona aumento la velocidad en una tarea de memoria espacial (independientemente del
estrés y de la precision en la tarea) (Vogel et al 2017). La Mifepristona mejord la especificidad de
la memoria autobiografica (Young et al 2016). Ambos estudios informaron correctamente de que
no se produjeron efectos adversos durante la realizacion de los mismos.

No se han encontrado revisiones sistematicas sobre la cognicion y el uso de Espironolactona o
Mifepristona en voluntarios sanos.
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Fisostigmina

Hemos dado con un estudio de “Alto” riesgo de sesgos, de disefio cruzado y doble ciego que
reveld una mejora en la atencioén selectiva (Ricciardi et al 2013). Se emple6 una infusion
intravenosa de Fisostigmina a Img/h junto con Glucopirrolato a 0.02mg/h (para bloquear el
efecto periférico sin cruzar la barrera hematoencefalica). No parece que se hayan estudiado los
efectos adversos en profundidad.

No se encontrd evidencia de orden superior que estudiase el papel cognitivo de esta sustancia en
sanos.

Fluoxetina

Solo un estudio con Fluoxetina fue incluido. Es de “Alto” riesgo de sesgos, disefio paralelo y
doble ciego. Se usaron capsulas de 20mg (1 al dia durante 3 dias, y luego 2 al dia hasta 21-23
dias). Se encontr6 una mejora del umbral de percepcion visual (Lansner et al 2019). Los efectos
adversos informados son: nduseas, insomnio, somnolencia, nerviosismo, problemas de
concentracion y disfuncion sexual.

No encontramos estudios de orden superior (metaanalisis y revisiones sistematicas) que hayan
estudiado la evidencia sobre el efecto sobre la cognicion de la administracion de esta sustancia en
sanos.

Glucosa

Fueron seleccionados dos estudios con glucosa, siendo uno de riesgo “Alto” y otro de riesgo
“Medio”. Ambos son de disenio cruzado con doble ciego. Se usaron dosis de glucosa orales de
25g o 60g. La glucosa mejor6 la memoria de trabajo, la memoria declarativa verbal
(correlacionados con niveles mas elevados de glucosa en sangre en ayunas, y con la dosis de 25g)
y la atencion (Owen et al 2013; Owen et al 2012). No se inform6 de efectos adversos.

La glucosa mejora el rendimiento en tareas verbales inmediatas y la memoria, no estando sus
beneficios limitados a personas sanas.**'

L-Tirosina

Identificamos 2 estudios con L-Tirosina, ambos de “Alto” riesgo de sesgos y de doble ciego; uno
era de disefio cruzado, y el otro, de disefio paralelo. En ambos casos se administraron p.o. 2 g de
L-tirosina disueltos en 400ml de zumo de naranja. Esta sustancia parece mejorar el control
inhibitorio y la memoria de trabajo (en homocigotos T/T para el polimorfismo C957T en DRD2)
(Colzato et al 2014; Colzato et al 2016). No se estudiaron en profundidad los efectos adversos.

La literatura sugiere que el uso de la tirosina en sanos podria ser beneficioso en situaciones de
elevada demanda cognitiva, o en operaciones militares.**
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Levetiracetam

Hemos incluido un estudio que resultd ser de “Bajo” riesgo de sesgos, de disefio cruzado y de
doble ciego. Se administr6 Levetiracetam p.o. a 250mg b.i.d. Durante 2 semanas, luego 500mg
b.i.d. Por 2 semanas y finalmente ajustado a 250mg b.i.d. Por 1 semana. El Levetiracetam parece
mejorar la atencion y la memoria visual (Schoenberg et al 2017). Los efectos adversos
informados son: cambio de peso o de apetito, mareos/inestabilidad, cambios emocionales, fatiga,
sintomas digestivos, problemas cutaneos, problemas con el suefio y hormigueo/entumecimiento.

No se han encontrado revisiones sistematicas o metaanalisis que apoyen el uso del Levetiracetam
en sanos para mejorar la cognicion.

Losartan

Un estudio paralelo y de doble ciego, de “Alto” riesgo de sesgos, con dosis orales de 50-100mg
de Losartdn mostré una mejora de la memoria prospectiva en jévenes normotensos con la dosis
de 50mg (Mechaeil et al 2011). Los autores reportan que el firmaco fue bien tolerado.

No hemos encontrado revisiones sistematicas o metaanalisis que investiguen como afecta esta
sustancia a la cognicidn en personas sanas o con patologias.

LumiVidaTM (bebida-suplemento rica en triptofano)

Este suplemento nutritivo fue incluido porque su composicion exhaustivamente detallada esta
disponible online, con lo que la consideramos una potencial Smart Drug.

Nuestra busqueda dio como resultado un estudio de “Alto” riesgo de sesgos, disefio paralelo y
doble ciego, en el que se administro oralmente 0.5g/dia de LumiVidaTM (lisozima de clara de
huevo hidrolizada) durante 19 dias. El estudio hallé6 una mejora de los tiempos de reaccion y
atencion sostenida en mujeres de edad media, sin efectos adversos aparentes (Mohajeri et al
2015).

No hemos encontrado revisiones sistematicas o metaanalisis que analicen la evidencia sobre el
uso de LumiVidaTM o similares como potenciadores cognitivos en personas sanas.

Luteina, Zeaxantina y Meso-Zeaxantina

En nuestra revision, un estudio ha revelado resultados positivos sobre la cognicion en personas
sanas tras el consumo de Luteina (L) y Zeaxantina (Z), y otro estudio tras el consumode L, Zy
Meso-Zeaxantina (MZ). Un estudio es de “Bajo” y el otro “Alto” riesgo de sesgos. Ambos son de
disefio paralelo y doble ciego. La administracion de las sustancias fue por via oral (1 capsula al
dia durante 6-12 meses), con una dosis de 6.5 a 13.5 mg por sustancia (excepto MZ, que fue de 2
mg). El estudio mas reciente informa de una mejora en la memoria compuesta, memoria verbal,
atencion sostenida, velocidad psicomotora y velocidad de procesamiento (Stringham et al 2019),
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mientras que el otro estudio, refiere una mejora en la memoria episodica tras 12 meses de
suplementacion, estando esto relacionado de forma directa con el aumento de volumen del
Pigmento Macular (PM) en el ojo (Power et al 2018). En ambos estudios no se informa de efectos
adversos.

Una revision sistemadtica reciente concluye que 10mg al dia de Luteina por 12 meses puede
derivar en una mejora de la funcién cognitiva en adultos sanos.* Se ha informado de que la
luteina tiene un buen perfil de seguridad hasta los 20mg/dia.** No se han encontrado revisiones
que apoyen el uso de la zeaxantina y la mesozeaxantina individualmente como potenciadores
cognitivos.

Metilfenidato

10 estudios mostraron mejora cognitiva en personas sanas tras el consumo de Metilfenidato. 2
estudios eran de “Bajo”, 3 “Medio” y 5 de “Alto” riesgo de sesgos. Todos eran de doble ciego,
siendo 9 de diseno cruzado y 1 de paralelo. La dosis oral administrada vari6 entre 10 y 40mg (a
veces en mg/kg). El metilfenidato mejord la tasa de aprendizaje implicito y la funcion ejecutiva
en varones (Klinge et al 2018), el aprendizaje de recompensa o castigo (en personas con elevada
memoria de trabajo inicial) (van der Schaaf et al 2013), la atencion sostenida (Dockree et al 2017,
Agay et al 2014) y la memoria de trabajo en funcion del rendimiento inicial de los personas
(Agay et al 2014; Ramasubbu et al 2012), el rendimiento en el ajedrez (solo en las partidas
ganadas) y la velocidad de procesamiento (Franke et al 2017; Finke et al 2010), la identificacion
del género de rostros (masculino vs femenino) (ter Huurne et al 2015), el rendimiento oculomotor
en el tiempo, independientemente del rendimiento inicial (Allman et al 2012) y la metacognicioén
(la deteccion de errores en el propio rendimiento cognitivo) (Hester et al 2012). Solo dos estudios
midieron los eventos adversos, y solo uno de estos entré en detalles sobre los mismos (dolor de
cabeza, dificultades para conciliar el suefio, agitacion).

En adultos sanos, una revision sistematica sobre el uso del Metilfenidato mostré mejora
exclusivamente de la memoria, mientras que otros dominios cognitivos no se vieron mejorados, o
su mejora no estaba clara.*

Modafinilo

10 estudios con Modafinilo fueron finalmente incluidos. El analisis con la RoB2 revel6 que 2
eran de “Bajo”, 3 de “Medio” y 5 de “Alto” riesgo de sesgos. Todos eran de doble ciego; la mitad
eran de disefio cruzado, y la otra mitad de disefio paralelo. El Modafinilo se administré en
capsulas de 100-400mg. Se encontr6 una mejora de la cognicion social, la funcion ejecutiva, la
atencion y la memoria de reconocimiento verbal (Lees et al 2017), el procesamiento visual (en
funcién del rendimiento inicial) (Finke et al 2010), el rendimiento en el ajedrez (solo en las
partidas ganadas) (Franke et al 2017), la atencion selectiva (Fernandez et al 2015), el aprendizaje
(Gilleen et al 2014; Pringle et al 2013), la creatividad (en personas con baja creatividad)
(Mohamed 2014), la deteccion de patrones probabilisticos (Geng et al 2013), la memoria de
trabajo (en personas con bajo rendimiento inicial) (Finke et al 2010), la memoria de trabajo
espacial junto con la planificacion, la toma de decisiones y la memoria de reconocimiento de
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patrones visuales (Miiller et al 2013), la capacidad de razonamiento (en personas con rendimiento
bajo inicial) (Esposito et al 2013). 4 estudios informaron de que sus participantes refirieron
efectos adversos (dolor de cabeza, dificultad para conciliar el suefio, boca seca, manchas,
secrecion nasal, dolor de estomago y pérdida de apetito/nauseas.

La literatura sobre el Modafinilo y la cognicidon en adultos no privados del suefio reveld que a
dosis de 100-200mg esta sustancia tiene efectos pequefios pero constantes sobre todos los
dominios cognitivos, independientemente de la dosis, y tanto en poblacion psiquidtrica como no
psiquiatrica*. Otros estudios apoyan esta teoria en personas explicitamente sanas, en los que
mejora la atencion, la funcion ejecutiva y el aprendizaje, ademas de la memoria de trabajo.*>*"*
Una revision sistematica propone al Modafinilo como una alternativa para combatir la privacion
del suefio y mejorar la efectividad en equipos de cirujanos militares.*

Nicotina

11 estudios de nuestra revision, han revelado resultados positivos en la cognicion de personas
sanos que tomaron nicotina. De estos 2 tienen “Bajo”, 3 “Medio” y 6 “Alto” riesgo de sesgos. 9
de los estudios son de disefio cruzado, y 2 de disefio paralelo. Solo un estudio fue de
simple-ciego, los demas eran de doble ciego. La nicotina fue administrada en forma de chicle de
2 a 6 mg, spray oromucosal de 1 mg, parche de 7 a 14 mg o inyeccion intravenosa de 42.7ug/kg.
Unos estudios reportan una mejora de la atencion (Pham et al 2020; Meyhdofer et al 2019; Knott
et al 2011), y disminucion de los tiempos de reaccion (Knott et al 2011; D’Souza et al 2012;
Knott et al 2012). Algunos proponen que esta mejora se correlaciona de forma inversa con el
rendimiento inicial (Niemegeers et al 2014; Giessing et al 2013) o de forma directa con personas
que tienen una baja amplitud de la onda P300 de los potenciales evocados (Knott et al 2014) o un
rasgo alucinatorio alto (Knott et al 2012). Un estudio mostrd una mejora de la memoria de trabajo
en individuos con esquizotipia elevada (Koychev et al 2012). Dos estudios informan de mejora
en una tarea de control de movimientos antisacadicos (Petrovsky et al 2013), independientemente
de la esquizotipia de los participantes (Schmechtig et al 2013). En general, estos resultados
mencionados parecen ser independientes del habito tabaquico previo. Los estudios que
analizamos no informaron de eventos adversos significativos relacionados con el uso de la
nicotina a excepcion de nerviosismo, dolor de cabeza y reacciones locales a la administracion del
parche, aunque se produjeron 4 pérdidas en un estudio que empled parches de 7 mg. A modo de
aclaracion, no podemos excluir que los efectos informados por Koychev et al (2012) para la
nicotina son en verdad debidos a la Amisulprida. Por los motivos descritos en el apartado
“Amisulprida”, hay lugar a confusién en la forma en que se presentaron los resultados en
determinada seccion de la publicacion.

Una busqueda de revisiones sistematicas y metaandlisis en la literatura especificas para la
nicotina revela que la nicotina parece ejercer efectos positivos sobre las habilidades motoras, la
atencion y la memoria de forma independiente de la abstinencia de la nicotina en personas
sanas.”® Sin embargo, otro estudio mas reciente revela que la nicotina no parece que esté asociada
a efectos cognitivos consistentes entre estudios, y que los resultados infraestiman la influencia del
patrocinio de la industria tabaquera.”’ Se ha propuesto que los efectos procognitivos de la nicotina
pueden deberse a dos de sus metabolitos, la nornicotina y especialmente la cotinina.”> Es
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importante recalcar que hay evidencia de que el consumo cronico del tabaco deriva en
decrementos cognitivos, incluyendo de la atencion.

Omega 3

Se incluy6 un estudio de riesgo de sesgos “Medio”, disefio paralelo y doble ciego, en el que se
dieron 1.25g 0 2.496g de Omega 3 por dia a personas sanas, durante 4 meses. Las personas con
vida mas solitaria (segun la escala UCLA Loneliness Version 3) tuvieron mejores resultados en
pruebas de memoria inmediata y retardada (Jaremka et al 2014). No parece que se hayan tenido
en cuenta potenciales eventos adversos.

La mejor y mas reciente evidencia apunta a que el Omega 3 no es util para mejorar la cognicioén
en personas sanas y personal militar.>*’

Oxitocina

Hemos identificado 7 estudios que apoyan la teoria de que la oxitocina mejora la funcion
cognitiva en personas sanas. Analizados con la RoB2, 3 eran de “Alto”, 3 de “Medio” y solo 1
tenia un “Bajo” riesgo de sesgos. Todos eran estudios de doble ciego, y 3 eran de disefio cruzado,
mientras que 4 eran de disefio paralelo. La oxitocina se administré en todos los casos de forma
intranasal, y la dosis vario de 24 a 48 Ul. Se encontrd que la oxitocina mejor6 la Teoria de la
Mente (atribucion de estados mentales) (Grainger et al 2018), ayud6 a generar soluciones
inequivocas/univocas en una tarea comunicativa (de Boer et al 2017), mejor6 la coordinacion
interpersonal (Mu et al 2016) (correlacionandose en un estudio este efecto con personalidades
competitivas; Arueti et al 2013), la eficiencia en la toma de decisiones conjunta (Hertz et al
2016), el reconocimiento facial emocional para las caras asustadas (correlacionado con el bajo
estrés en la vida temprana de los individuos) (Feeser et al 2014), e increment6 la especificidad de
los recuerdos autobiograficos (Cardoso et al 2014). Solo uno de los estudios midié propiamente
los efectos adversos, que no se presentaron ni personas mayores ni en jovenes.

Una revision sistematica reveld que la memoria emocional a largo plazo puede verse mejorada
por la oxitocina en personas sanas.” El reconocimiento emocional bajo oxitocina en personas
sanas tiene evidencia contradictoria, ya que hay revisiones que afirman que se ve mejorado,*”®
pero una revision mds reciente no encontr6 mejora.’ Un estudio solido revel6 que hay
preocupacion creciente en la investigacion con oxitocina intranasal y la cognicion en personas
sanas, debido la farmacodindmica de la oxitocina, al bajo poder estadistico y a la baja
reproducibilidad de los estudios,” con lo que los hallazgos han de interpretarse con cautela.

Propranolol

Hemos incluido 2 estudios sobre el propranolol. Con la RoB2 hemos visto que uno era de riesgo
“Alto” y el otro de riesgo “Medio” de sesgos. Ambos estudios son de disefio paralelo y de doble
ciego, y usaron 40 mg orales de Propranolol. Se observo que mejord la memoria (en situaciones
en las que la emocion la disminuye) (Clewett et al 2017) y la metacognicion (las expectativas de
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los participantes sobre sus capacidades se ajustaron mejor a la realidad) (Hauser et al 2017). Uno
de los estudios inform¢6 adecuadamente de la ausencia de efectos secundarios significativos.

No encontramos ninguna revision sistematica que avale o desacredite el uso de Propranolol, en
sanos o enfermos, para mejorar la cognicion o el rendimiento.

Resveratrol

Nuestra busqueda reveld 2 estudios que muestran resultados positivos en la cognicion tras la
administraciéon de Resveratrol en personas sanas, especificamente en poblacion mayor de 45
anos. Un estudio era de riesgo “Bajo” de sesgos, y el otro de riesgo “Medio”. Ambos son estudios
paralelos de doble ciego. Un estudio empleé 200 mg/dia p.o. durante 24 semanas, y el otro 150
mg/dia p.o. durante 14 semanas. Los hallazgos indican una mejora de la memoria verbal y el
rendimiento cognitivo general en mujeres posmenopausicas (Evans et al 2017) y en hombres y
mujeres mayores (Witte et al 2014). No se describieron efectos adversos.

La evidencia del uso del resveratrol en poblaciones sanas para mejorar la cognicion es
contradictoria y no permite establecer conclusiones claras.®

Roflumilast

El estudio seleccionado con Roflumilast es de “Bajo” riesgo de sesgos, de disefio cruzado y de
doble ciego. Se emplearon dosis orales de 100, 300 y 1000 microgramos 1h antes de realizar las
pruebas, en las que se observd una mejora de la memoria verbal con 100 microgramos (Van
Duinen et al 2018). No se encontraron efectos adversos con la dosis de 100 microgramos.

Los autores no encontramos revisiones sistematicas o metaanalisis que estudien el uso de esta
sustancia o IPDE-4 en sanos para modular la cognicion.

Tolcapona

Nuestra seleccion incluyd finalmente 2 estudios con Tolcapona; ambos de “Alto” riesgo de
sesgos. Uno es de disefio cruzado, y el otro de disefio paralelo, y tienen doble enmascaramiento.
Los participantes ingirieron 200 mg de Tolcapona. La sustancia mejord la memoria de trabajo en
personas con genotipo Val(158)Val (Val-COMT) [disminuyendola en personas con genotipo
Met(158)Met (Met-COMT)] (Farrell et al 2012) y mejoré el aprendizaje visual (en personas con
rendimiento inicial bajo), la fluidez verbal y el control inhibitorio/atencion (también en personas
con rendimiento inicial bajo), siendo los resultados de este ultimo estudio independientes del
genotipo rs4680 (Bhakta et al 2017) Un estudio informé de la elevacion de la PAS a los 210
minutos, mientras que otro refirid6 que la Tolcapona hizo que las personas Met-COMT fueran
menos aversas a tomar decisiones arriesgadas.

Solo hemos localizado una revision sistematica que estudia los efectos cognitivos de la Tolcapona

en sanos, en la que se propone que mejora la memoria episodica verbal y la funcion ejecutiva a
200mg.%
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Vareniclina

Un estudio con riesgo de sesgos “Medio”, disefio paralelo y doble ciego con Vareniclina mostro
mejoras en la memoria declarativa y de trabajo (Mocking et al 2013). Se administraron 0.5
mg/dia por 3 dias, y luego 1 mg/dia por 7 dias. Dos personas abandonaron el estudio debido a
nauseas y sintomas gripales.

No hemos encontrado evidencia de orden superior que estudie el impacto de la Vareniclina sobre
la cognicion de personas sanas.

Discusion

Hemos identificado 30 sustancias que en los ultimos 10 afios cuentan estudios donde se evidencia
una mejora cognitiva en tareas especificas con su uso. Farmacos, NPS y “Research Chemicals”
fuera de esta lista que fueron desarrollados en este periodo y son vendidos como SD no tienen
evidencia cientifica de calidad que justifique su consumo y venta como potenciadores cognitivos
en gente sana.

Aunque solo un 19.5% de los estudios informo de efectos adversos, la gran mayoria no los tuvo
en cuenta o no informd de ellos correctamente, por lo que no se pueden sacar conclusiones
solidas para cada sustancia a este respecto. Es imperativo que futuros ECAs con SD incluyan una
evaluacion adecuada de los efectos adversos e informen sobre estos. Si se demuestra que una
sustancia no tiene efectos adversos a dosis terapéuticas, se podria incluir en el grupo de los
nootropicos (tal y como los describié el Dr. Giurgea), pero mientras esto no suceda deberia
considerarse provisionalmente una SD.

Los tres paises que mas investigan en el ambito de las SDs (aunque no necesariamente con esta
denominacion) son Reino Unido, E.E.U.U. y Alemania. Aunque no se conoce la prevalencia de
uso exacta de SD a nivel global, en Europa un 5% de jévenes encuestados refieren haber usado
NPS, siendo mas frecuente en Irlanda, Polonia, Letonia y Reino Unido.®” Es posible que parte de
estas sustancias hayan sido usadas como SD. Regulaciones mas estrictas sobre las SD en Asia
podrian estar detras de la falta de estudios de paises de este continente, y seria interesante
investigar esto en profundidad para destacar posibles diferencias en el genotipo y el efecto de las
SD en estas poblaciones.

La metodologia empleada es heterogénea tanto para la poblacion a estudio (aun siendo todos
“sanos”) como para las pruebas realizadas (aunque el disefio de los estudios es siempre paralelo o
cruzado)con lo que no hemos podido hacer un metaanalisis. Es de interés para nuevas
investigaciones en este campo el intentar homogeneizar la forma en la que se miden los
desenlaces y publicar todas las pruebas que se realizan, ya que no hacerlo supondria un sesgo de
seleccion de los resultados.
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El nimero de participantes es muy variable, y solo 7 estudios tienen un n mayor de 100. No es
incorrecto sacar conclusiones de estudios con “n” pequefio, pero su metodologia deberia ser muy
buena. Dado que un 81.8% de los estudios incluidos tienen un riesgo de sesgos alto o medio, los
resultados positivos han de interpretarse con cautela. Es posible que el riesgo de sesgos por
seleccion de resultados se haya sobreestimado ligeramente debido a la falta de informacion, ya
que mas de la mitad de los autores no respondieron a los intentos por contactar con ellos para
preguntarles cuestiones relevantes para la RoB2, y en las publicaciones a menudo falta la
informacion necesaria para evaluar correctamente este riesgo de sesgos. Demasiados estudios no
dejan suficientemente claro el nimero de participantes aleatorizados en cada brazo experimental
y las pérdidas a posteriori. No es infrecuente que los datos de ciertos participantes aleatorizados
no sean analizados debido a problemas técnicos con los instrumentos de medicion. Es por ello
que a menudo no es posible determinar si el andlisis se hizo “por protocolo” o por ITT, con lo que
el analisis del riesgo de sesgos con la RoB2 de la Cochrane se complico notablemente, y se optd
por analizar el riesgo de sesgos del efecto ITT en caso de duda (excepto en un estudio, que aportd
informacion suficiente) y ajustar la evaluacion en base al potencial analisis empleado.. Es crucial
que futuros estudios se adhieran a protocolos de publicacion como el CONSORT, traten
adecuadamente las pérdidas, y especifiquen claramente el tipo de analisis usado para facilitar
futuras revisiones sistematicas.®*®

En determinados estudios se optd por investigar s6lo con hombres, buscando evitar la influencia
del ciclo menstrual de las mujeres sobre la cognicion.” No todos los estudios que investigan con
mujeres controlan el ciclo menstrual o lo tienen en cuenta en los andlisis. Es importante que
futuros estudios cognitivos reproduzcan en mujeres los resultados obtenidos en hombres.

Generalmente todos los estudios informan de al menos una medida de edad. Nosotros
recomendamos describir tanto la media (con desviacion estandar) como el rango de edad de los
participantes, y especificar si hubo diferencias significativas en este aspecto entre cada brazo de
la intervencion. Los participantes en general tenian una edad menor de 50 afios. No logramos
averiguar la edad de los participantes de un estudio con nicotina, asi que asumimos que se realizd
con adultos (Knott et. al. 2012).

El estado de “sanos” fue determinado de formas muy diferentes, y a menudo deficitarias, con lo
que es posible que personas con patologia no detectada o no informada hayan participado en los
estudios. Ser “saludable” es un diagnostico de exclusion, y siempre se pueden excluir patologias
adicionales. Del mismo modo, el estado mental inalterado y la preservacion de las funciones
cognitivas de los participantes no fueron controlados de forma uniforme. Hemos cambiado a
posteriori el criterio de ayunas, ya que consideramos que un ayuno maximo de Sh es similar al
ayuno nocturno que experimentamos a diario, y en principio no tendria porqué afectar
notablemente a los resultados si es realizado de forma fisioldgica y tenido en cuenta. Futuras
investigaciones deberian controlar de forma objetiva, en la medida de lo posible, toda
circunstancia que pueda afectar al estudio. Condiciones psiquiatricas, neurologicas o somaticas
(como la diabetes) son susceptibles de afectar a la cognicion de los participantes. Seria de interés
desarrollar un protocolo estandarizado de investigacion de la funcidn cognitiva que garantice la
salud y la funcién cognitiva de los participantes a incluir.
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Se investigd mas frecuentemente el efecto de la administracion aguda de las sustancias. La
administracion cronica de las Smart Drugs, los posibles efectos secundarios a largo plazo y la
influencia del genotipo son aspectos de especial interés para futuros estudios.

Las pruebas cognitivas empleadas difieren mucho entre sustancias e incluso entre estudios sobre
la misma molécula, haciendo mas dificil reproducir todos los resultados obtenidos con diferentes
escalas, y limitando la evaluacion del efecto real de estas SD. No consideramos como mejora
cognitiva a un cambio cualitativo pero no cuantitativo (cambio en categorias de la cognicion,
pero no mejora total de esta) o si se pretendia empeorar la cognicion a proposito para investigar
cémo reaccionaba a la intervencion. Estos estudios fueron excluidos porque las SD prometen
mejorar la cognicion en personas que la tienen conservada. Hay investigaciones que muestran un
resultado positivo solo cuando se divide y se analiza a los participantes segun su rendimiento
inicial alto o bajo en una tarea; estos hallazgos deben interpretarse con cautela, ya que pueden
deberse a un efecto de regresion a la media.

Es crucial que futuros estudios informen claramente en articulos o protocolos del proceso de
generacion de la secuencia de aleatorizacion y del proceso de ocultacion de la secuencia, ya que
es un elemento clave para evaluar correctamente el riesgo de sesgos con la herramienta de la
Cochrane. Un estudio (Cardoso et. al. 2014) refiere que fue contrabalanceado entre visitas al
lugar de estudio y entre los participantes. Pese a tener criterios de inclusion dudosa (por la
aleatorizacion), y no haber podido contactar con los autores, se ha incluido con el fin de no perder
informacion, ya que es un estudio que refiere una mejora de la especificidad de los recuerdos
autobiograficos con la oxitocina.

La sustancias que cuentan con madas estudios incluidos son la Nicotina, la Oxitocina, el
Metilfenidato y el Modafinilo, siendo estos dos ultimos los que cuentan con evidencia de orden
superior (revisiones sistematicas o metaanalisis) mas concluyente que confirma sus efectos sobre
la cognicidon en sanos. Es notable la ausencia del Piracetam (un nootropico clasico) y muchas
NPS entre los farmacos incluidos, con lo que hay hueco para futuros ECAs de calidad con estas
sustancias.

La Nicotina merece especial atencion, ya que hay estudios de prevalencia que informan del uso
del tabaco como SD, pero no de la nicotina aislada.”’”* La popularizacion en los tltimos afios del
“vaping” y de los cigarrillos electronicos (que a menudo incluyen nicotina), estd ligado a
adolescentes varones, jovenes, blancos y de nivel educativo medio-alto.” Dada la limitada pero
significativa evidencia de que la nicotina actia como potenciador cognitivo y que puede derivar
en adiccion,” hay razon para prever un potencial abuso (incluso con el tnico fin mejorar la
atencion) de esta sustancia en segmentos jovenes de la poblacidon o en determinadas profesiones.
No seria desacertado pensar que podria llegar a ser una SD de edad pediatrica, con lo que es de
interés controlar su consumo entre los adolescentes.

Todas las sustancias incluidas son susceptibles de ser controladas en la practica clinica debido a
su potencial uso como SD y de ser incluidas en futuros estudios de prevalencia para confirmar su
uso real como tal. El estudio de estos compuestos en aguas residuales puede ayudar a estimar el
uso real de esas sustancias en areas concretas y a no depender de encuestas.”
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Debemos considerar también el potencial terapéutico de nuestros resultados. Deficiencias en
dominios cognitivos especificos presentes en determinadas patologias pueden llegar a ser
mejoradas o incluso normalizadas si se determina que hay un balance beneficio-riesgo positivo
con estas sustancias. El deterioro cognitivo asociado a la edad, la esquizofrenia, la depresion, la
esclerosis multiple, las demencias, la irradiacion craneal y el dafio cerebral adquirido cuentan con
estudios que emplean potenciadores cognitivos para este fin.”**” Es de interés seguir investigando
los beneficios cognitivos de farmacos que ya estdn en uso para otras indicaciones, como es el
caso del Roflumilast, el Losartan, el Propranolol y la Amisulprida, y considerar incorporar
nuevas moléculas a la préctica clinica (como la Luteina/Zeaxantina y la CDP-colina) para tratar
de forma integral a los pacientes. En personas sanas, sustancias como la Nicotina, la Cafeina y la
L-teanina (entre otros) podrian ser tutiles en situaciones de privacion de suefio y demanda
atencional.

No debemos pasar por alto la consideracion ética de las SD. Su consumo no regulado, atn sin
derivar en abuso y adiccion, puede provocar efectos nocivos a largo plazo. Ya que el impacto de
su consumo cronico y los efectos adversos a largo plazo no han sido completamente investigados,
cada ingesta es un potencial riesgo para la salud que el consumidor debe tener en cuenta; por lo
que en la practica clinica no creemos que se debiera recomendar su consumo en sanos. Por otra
parte, se nos plantea el mismo debate ético que con el dopaje en el deporte profesional: ;es
correcto mejorar el rendimiento con farmacos para destacar sobre otros compaiieros, si estos no
cuentan con la misma ventaja? ;donde estéd el limite?. Somos conscientes de que nuestro estudio
es un arma de doble filo, y puede ser usada como “guia” por algunos lectores para elegir qué
sustancia consumir. Nos gustaria recalcar que todos los resultados mostrados en este estudio, pese
a seguir unos criterios de calidad, son preliminares y requieren confirmacion individual para cada
sustancia con posteriores revisiones sistematicas actualizadas, por lo que no se pueden tomar
decisiones en base a ellos. En contraposicion, las SD tienen un potencial inmenso en la Medicina.
Cada vez tendremos un niimero mayor de personas de edad avanzada y con déficits cognitivos
aislados;*** la administracion de uno de estos farmacos podria representar la diferencia entre la
necesidad de valerse de cuidadores y la independencia para la vida diaria, con lo que podria
derivar en una disminuciéon de costes directos e indirectos para los pacientes y el sistema
sanitario. No deberiamos permitir que nuestras reservas sobre la potenciacion cognitiva frenen la
investigacion de potenciales tratamientos coadyuvantes que podrian ayudar a quién realmente lo
necesita.

Conclusiones

PRIMERA: Solo 30 sustancias parecen contar con evidencia de mejora del rendimiento cognitivo
en sanos para tareas especificas.

SEGUNDA: La gran mayoria de los estudios no tienen en cuenta los efectos adversos, y el riesgo
de sesgos en general es alto.

TERCERA: Es de interés controlar estas sustancias en futuros estudios de prevalencia de uso, asi
como buscar posibles aplicaciones terapéuticas en deficiencias cognitivas especificas.
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Limitaciones

Nuestro propio trabajo tiene una serie de limitaciones. Primero, no publicamos un protocolo antes
de realizar la revision sistematica. Sin embargo, esto fue asi debido a que esta investigacion
comenzo siendo un trabajo de fin de grado, con lo que, segiin las recomendaciones de la web
PROSPERO, decidimos no publicar el protocolo a priori. La segunda limitacion es que
cambiamos a posteriori el criterio de ayunas debido a que algunos estudios realizaban un ayuno
nocturno de hasta 9h, equivalente al fisiologico diario; este cambio nos permitié conservar
informacion. La tercera limitacion es que en 58 publicaciones (72%) no pudimos ponernos en
contacto con los autores, y esto condiciond la evaluacion del riesgo de sesgos negativamente. La
cuarta limitacién es que hemos incluido solo resultados positivos, y con ello un importante sesgo.
Es necesario evaluar el efecto real de estas sustancias con estudios mas completos que incluyan
efectos negativos sobre la cognicion, o incluso la ausencia de efecto, para determinar su
efectividad real. Una quinta limitacion es que no creemos que hayamos incluido ningtin estudio
con NPS o andlogos de SD, y esto podria ser porque estos estudios no se publican. La sexta
limitaciéon es que no hemos incluido estudios con bebidas energéticas; esto es asi porque
consideramos que su efecto se debe a la cafeina, y que merecen una revision aparte mas adaptada
a la heterogeneidad en la composicion de estas bebidas. Como séptima limitacion, no hemos
definido a priori de forma estricta el concepto de “mejora cognitiva” con el fin de limitar la
pérdida de informacion y detectar publicaciones que investiguen formas no convencionales de la
cognicion, como la metacognicion u otros. Por ultimo, no hemos incluido resultados de
neuroimagen, ya que consideramos que merecen un estudio aparte y sus resultados pueden no
correlacionarse con los resultados de las tareas.

Financiacion
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de interés en la investigacion.
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