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Resumen

Introduccién: el modafinilo es un farmaco neuroestimulante utilizado principalmente para promover estados de vigilia
atencién y disminuir la fatiga ante ciertos comportamientos que propician la somnolencia diurna excesiva. Objetivo:
identificar en la literatura cientifica los efectos adversos neurolégicos y cardiovasculares causados por el consumo del modafinilo.
Materiales y Métodos: revision bibliografica de los articulos encontrados entre los meses de abril y julio de 2019 en las bases de datos
PUBMED, SCOPUS, DIALNET. 51 articulos superaron la evaluacién de calidad metodoldgica y se incluyeron en la revisién. Resultados:
se identificaron que los principales efectos adversos a nivel cardiovascular son la cardiomiopatia Tako-Tsubo y la taquicardia ventricular
polimérfica, mientras que a nivel neuroldgico puede generar insomnio y distonias. Conclusiones: El consumo del modafinilo genera
repercusiones en las funciones cognitivas y cardiovasculares por lo cual no es aconsejable su uso a largo plazo en personas sanas. MED.
UIS.2020;33(1):31-8.

Palabras claves: Taquicardia ventricular. Distonia. Modafinilo. Estimulantes del sistema nervioso central .Trastornos del Suefo-Vigilia.
Narcolepsia.

Adverse effects at the cardiovascular and neurological level associated with the
consumption of modafinil

Abstract

Introduction: modafinil is a neurostimulant drug used mainly to promote wakefulness, attention and decrease fatigue in certain behaviors
that cause excessive daytime sleepiness. Objective: identify in the scientific literature the neurological and cardiovascular adverse effects
caused by the consumption of modafinil. Materials and Methods: bibliographic review of the articles found between the months of
April and July of 2019 in the PUBMED, SCOPUS, DIALNET databases. 51 articles passed the methodological quality assessment and were
included in the review. Results: the main adverse effects at the cardiovascular level were identified as Tako-Tsubo cardiomyopathy and
polymorphic ventricular tachycardia, while at the neurological level it can generate insomnia and dystonia. Conclusions: the consumption
of modafinil generates repercussions on cognitive and cardiovascular functions, so its long-term use in healthy people is not advisable.
MED.UIS.2020;33(1):31-8.
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Infroduccién

El modafinilo es un farmaco que fue aprobado para
venta libre por primera vez en Francia en el afio 1992
y posteriormente en Estados Unidos desde 1998
por la Food and Drug Administration. Inicialmente
fue lanzado para promover la vigilia y atencién ante
ciertos estados de comportamiento que propician la
somnolencia excesiva diurna, ya sea por patologias
clinicas en adultos, e.g. narcolepsia comprobada
con o sin cataplejfa, hipersomnia idiopatica, apnea
obstructiva del suefio o por trabajos en turno
nocturno (personal del drea de salud, del ejército,
pilotos, azafatas, conductores, etc) que conllevan a
trastornos de regulacion suefio-vigilia®.

El modafinilo se ha destacado como un
neuroestimulante pro-vigilia que disminuye la fatiga,
sin embargo, su uso se ha ampliado en los ultimos
afios en pacientes con sindrome de fatiga crénica
o que padecen enfermedades como la esclerosis
multiple, el Alzheimer, mal de Parkinson, cancer,
procesos de rehabilitacion de alguna enfermedad en
estado critico, déficit de atencidn e hiperactividad en
adultos-nifios y de manera experimental en pacientes
con dependencia ala cocaina o alos psicoestimulantes
como la metanfetamina*4. En Latinoamérica hay
pocos estudios estadisticos amplios sobre el uso no
médico de psicotrdpicos cognitivos. A pesar de que
la informacién es limitada, indica un uso bastante
comun comparable con la evidencia internacional. La
mayoria de investigaciones se focalizan en el consumo
de drogas licitas e ilicitas por parte de estudiantes,
sin preguntar acerca del modafinilo y metilfenidato.
El metilfenidato es un derivado de las anfetaminas
que tiene el potencial de crear habito o favorecer el
desarrollo de otras adicciones Segun una revisién
de cuatro bases de datos realizada por la Escuela de
Medicina de la Universidad de Caxias do Sul de Brasil
entre 1990 y 2012, fueron seleccionados articulos
en inglés, portugués y espafiol que cumplieran los
criterios establecidos acerca del uso de metilfenidato
entre estudiantes de medicina, donde la prevalencia
alcanzé el 16% sin distincion entre género®. En
Colombia, segin el estudio nacional de consumo de
sustancias psicoactivas realizado en el afio 2013, se
establecié que el consumo sin prescripcion médica
de estimulantes como el metilfenidato y modafinilo
fueron muy bajos, por lo que no se considerd
relevante hacer un andlisis detallado para otras
variables sociodemograficas®.
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El efecto del modafinilo es etiquetado segun creencia
popular como un potenciador cognitivo o “pildora de
la inteligencia” que mejora las habilidades mentales
al proporcionar estados de concentracién y memoria
sobresalientes, lo cual ha despertado especial interés
entre estudiantes universitarios, que pretenden
aumentar su rendimiento académico y concentracion
a través del consumo de este farmaco. Sin embargo,
los efectos del modafinilo en la funcién cognitiva han
llevado a interpretaciones mixtas o contradictorias,
en tanto la manifestacion de reacciones adversas en
adultos y nifios ha generado preocupacién frente asu
consumo a largo plazo, razdn por la cual los estudios
y comisiones de investigacidon acerca del balance
real entre su eficacia como neuroestimulante y los
riesgos asociados a su consumo han aumentado en
los dltimos afios’.

La dosis diaria de modafinilo como principio activo
no debe superar los 400 mg, siendo un farmaco
dopaminérgico clasificado como psicoestimulante,
pero que presenta ventajas respecto a los
estimulantes tradicionales, como lo son su accién
relativamente rdpida y de larga duracién (pico
plasmatico de 2 a 4 h después de la ingesta con
vida media de 12 a 15 h), aplicando su accién a un
area especifica® A diferencia de los estimulantes
del sistema nervioso central, el modafinilo actuta
como agente simpaticomimético de accién central
inhibiendo principalmente los transportadores de
catecolaminas, bloqueando especificamente Ia
recaptacion de los neurotransmisores dopamina y
noradrenalina en la corteza prefrontal y ganglios
basales, elevando asi sus concentraciones a nivel
extracelular y actuando indirectamente sin estimular
los receptores adrenérgicos, ya que su efecto
pro-vigilia puede ser bloqueado administrando
antagonistas del receptor a1 y (-adrenérgico®. A
nivel neuroldgico, sus efectos en la funcién cognitiva
han sido estudiados principalmente en modelos
experimentales animales con resultados mixtos
que seran el foco de esta revision de tema junto
con los efectos a nivel cardiovascular. Con base en
los resultados obtenidos con modelos clinicos se ha
evidenciado un aumento de la actividad adrenérgica,
histaminica, a nivel de la hipocretina y el sistema
glutamatérgico, en cuanto disminuye la actividad
del neurotransmisor inhibitorio en el sistema
nervioso central GABA, en areas especificas del
cerebro (cuerpo estriado y globo palido), respecto
al hipocampo se ha detectado solo a dosis altas a
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través de un sistema serotoninérgico, reduciendo
asi los efectos negativos del suefio sobre la memoria
en la regulacién de los neurotransmisores durante
un ciclo vigilia-suefio™"™. Sin embargo, debido a los
usos aun no aprobados del modafinilo en especial
por la aparicién de casos reportados de disfunciones
cardiacas y psiquidtricas transitorias en adultos, asf
como reacciones cutdneas y de hipersensibilidad en
nifos, en los ultimos afios se continua estudiando
los efectos que pueden presentar estos farmacos en
modelos no clinicos y en humanos a nivel neuroldgico
y cardiovascular. De este modo, esta revision de
tema se enfoca en identificar los efectos colaterales
en la funcién cognitiva y cardiovascular reportados
para el modafinilo.

Materiales y métodos

La pregunta de investigacién abordada fue: ;Cudles
han sido los resultados encontrados respecto a los
efectos adversos a nivel neuroldgico y cardiovascular
asociados al uso de modafinilo?

Este problema de investigacién fue tratado aplicando
la metodologia del sistema PICO (Population,
Intervention, Comparison, Outcome), en la cual se
esclarecen los siguientes elementos principales:

Poblacidén: pacientes tratados con modafinilo.

Intervencidn: los efectos del farmaco a nivel de la
corteza cerebral y respuestas procognitivas al realizar
tareas a partir de la evaluaciéon de comportamientos,
asi como efectos adversos a corto y largo plazo a
nivel cardiovascular y neuroldgico.

Comparacién: con o sin grupo control (placebo).

Outcome (resultados de interés): saber cudles son
los efectos clinicos/farmacoldgicos de los sujetos
de estudio, asi como sus efectos adversos a nivel
neuroldgico y cardiovascular a corto y largo plazo.

La revision bibliografica de articulos fue efectuada
entre abril y julio de 2019 en las bases de datos
Pubmed, Scopus y Dialnet. Habiendo sido encontrados
textos desde el afio 2000 hasta el afio actual 2019. Los
criterios de inclusidon considerados fueron aquellos
estudios enfocados en los efectos generados por
el uso de modafinilo y las reacciones adversas
observadas tras su consumo, especialmente
aquellas relacionadas con patologias neuroldgicas
y cardiovasculares, otro criterio de inclusién fue
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la disponibilidad de los articulos completos en las
bases de datos en linea, los cuales en su mayoria
estan en inglés y algunos en espafiol. Los criterios
de exclusién fueron aquellos articulos por duplicidad
y contenido. Se tuvieron en cuenta estos criterios
con el propdsito de tener la mds dptima y pertinente
informacién respecto al modafinilo. Inicialmente
los articulos encontrados y la seleccidon de ellos
dependieron que sus titulos estuvieran relacionados
con “moddfinil cardiovascular effects”, “modafinil
neurological effects”, “modafinil and health risks” y
“modadfinilo psicoestimulante”. Para la metodologia
de elegibilidad de los articulos, inicialmente se
utilizaron las palabras claves y se escogieron en las
bases de datos los articulos con los titulos que mas
se relacionaran con los términos de busqueda, en
seguida se seleccionaron los resimenes de mayor
interés que tuvieran relacién con el efecto secundario
a nivel cardiovascular o neurolégico que generara
el modafinilo, se eligieron los articulos con base al
texto completo y finalmente, para complementar
la revision se siguid la declaracién Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses, mediante la cual se consigue identificar y
elegir los estudios basados en métodos explicitos
y sistemadticos que permitirdn validar una revision
en base a ciertos criterios de calidad e inclusién,
pardametros importantes a la hora de seleccionar
y sintetizar los estudios de interés con el fin de
minimizar el sesgo y lograr conclusiones confiables.

Resultados

La Figura 1 muestra la organizacién de la revisién
de tema de acuerdo a los resultados obtenidos (Ver
Figura 1).

Figura 1. Esquema del proceso de inclusion de la revision de tema.

Articulos encontrados:
585 PubMed

798 Scopus

20 Dialnet

1188 articulos excluidos por
duplicidad y contenido

Articulos Preseleccionados:
216 articulos elegidos por titulo y
resumen

165 articulos excluidos por
método de busqueda y protocolos
utilizados

Articulos seleccionados
51 articulos de texto completo
incluidos
12 articulos experimentales
25 articulos analiticos
14 articulos descriptivos

Fuente: autores.
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Entre los articulos seleccionados se tuvieron en
cuenta los riesgos y el uso terapéutico del modafinilo
en términos éticos y de seguridad. En los estudios
analiticos y experimentales se consideré solo
aquellos resultados con valores p< 0,05, lo cual indica
un posible sesgo que radica en solo la seleccién de

articulos estadisticamente significativos.

Moddfinilo: seguridad y efectos
adversos comunes

Uno de los primeros estudios sobre modafinilo fue
de tipo multicéntrico, aleatorizado con una muestra
de 248 pacientes entre 6 y 17 afios; se evalud su
eficacia y los efectos adversos producidos en nifios
y adolescentes con déficit de atencién. El consumo
en dosis diarias entre 170-425 mg mostrd un bajo
potencial de abuso y mejoria en el 48% de los
pacientes tratados comparado con un 17% de mejoria
en pacientes tratados con placebo. Efectos adversos
como el insomnio (29%), cefalea (20%) y pérdida del
apetito (16%) fueron observados durante 9 semanas
y planted la necesidad de analizarlos a largo plazo®.
En aflos posteriores se expusieron los efectos
adversos a corto plazo (12 semanas)* y toxicidad a
largo plazo (8 afos) del modafinilo en dosis diarias de
200-400 mg para pacientes adultos con somnolencia
excesiva®. En el corto plazo los eventos adversos
mas comunes fueron: cefaleas (34%) y nduseas (11%),
siendo ademas el insomnio y la pérdida de apetito
los efectos secundarios mds frecuentes en nifios
y adolescentes con déficit de atencién y habiendo
sido poco frecuentes los eventos adversos graves
(18 casos entre 961 pacientes tratados, mientras
9 casos fueron reportados en pacientes con
placebo) . Este estudio incluydé una evaluacion de
la presion arterial/frecuencia cardiaca, intervalos de
electrocardiograma, polisomnografia y exdmenes
clinicos de laboratorio. Un aumento significativo de
la presién diastdlica fue el efecto adverso grave mas
reportado; mientras que el aumento de la presidon
cardiaca, el suefio evaluado en la polisomnografia
junto con las anomalias en el electrocardiograma
fueron eventos adversos raros. Sin embargo, el
beneficio asociado al consumo de modafinilo en los
casos de trastornos del suefio fue mas destacado
que los riesgos presentados a corto plazo debido
a su consumo segun este estudio. A largo plazo
los eventos adversos mds frecuentes se asocian
con taquicardia, agitacién, insomnio, ansiedad,
dolor de pecho, ademas de la elevacién de creatina
fosfoquinasa y presencia de distonias como efecto
clinico (Ver Tabla 1). Ademas, aunque el modafinilo
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no ha mostrado niveles altos de abuso o toxicidad,
despierta preocupacidon la escasa evidencia de
pruebas clinicas que justifiquen su uso en terapias
en nifos con déficit de atencién o como potenciador
cognitivo en adolescentes sanos'®".

Tabla 1: Efectos adversos y beneficios del consumo de modafinilo.

EFECTOS ADVERSOS A CORTO .
EFECTOS BENEFICOS

PLAZO
Cefalea Trastornos del suefio
| Mejora el estado de alerta,

Nauseas o B

vigilia y atencion
. Disminuye la fatiga y

Insomnio ) .
somnolencia en el dia

Inapetencia

Aumento de la presion arterial

diastdlica

Comportamientos euféricos

EFECTOS ADVERSOS A LARGO PLAZO

Comportamientos psicéticos

Taquicardia

Agitacién

Ansiedad

Dolor de pecho

Distonfas

Fuente: autores.
Efectos cardiovasculares

Aligual que un gran nimero de otros medicamentos
neuropsiquidtricos, el consumo de modafinilo estd
contraindicado en pacientes con cardiopatias debido
alainhibiciéndelarecaptacidnde catecolaminasenlas
neuronas presinapticas, lo cual favorece el desarrollo
de anormalidades transitorias como el aturdimiento
miocdrdico por catecolamina, caracterizado por el
movimiento de la pared ventricular izquierda. Este
evento de insuficiencia cardiaca es conocido como
cardiomiopatia Tako-Tsubo o Sindrome del corazdn
roto por estrés (aneurisma ventricular izquierdo
agudo); estudios posteriores como el elaborado por
Aytas O. y Dilek H. en 2015, evidenciaron los riesgos
especificos a nivel cardiovascular debido al consumo
de modafinilo, siendo la cardiomiopatia Tako-
Tsubo® y la taquicardia ventricular polimdrfica®,
considerados como casos aislados derivados de
la administracién de farmacos simpaticamente
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activos, como epinefrina y dobutamina®; ya que
en un estudio aleatorio controlado con placebo los
pacientes no presentaron aumento significativo de la
frecuencia cardiaca usando bajas dosis de modafinilo
(100 mg), por lo cual para pacientes con sindrome
de taquicardia postural no generé eventos graves.
La tolerancia al fdrmaco a largo plazo aln debe ser
estudiada en estos casos de frecuencia cardiaca
elevada con deterioro cognitivo®'. Para dosis mayores
y a corto plazo se realizd una comparacién entre
consumidores de modafinilo (400 mg) y pacientes
tratados con placebo durante 3 dias. Las diferencias
observadas en los pacientes tratados con el farmaco
fueron: aumento de la frecuencia cardiaca en reposo,
aumento de la presidn arterial sistdlica en reposo y
aumento de la presidn arterial diastdlica en reposo,
ademas de un aumento ortostatico de 42% en la
norepinefrina plasmética, de 33% en la noradrenalina
en orina y de 81% en la epinefrina en orina. De este
modo, el estudio resalta que la actividad simpatica
(microneurografia peroneal) estuvo atenuada por el
farmacoy se mantuvo la funcién at1-adrenoreceptora.
A la luz de estos resultados clinicos se evidencia que
el modafinilo debe ser contraindicado en pacientes
con enfermedades cardiovasculares o que realicen
ejercicio intenso regularmente, lo anterior debido a
la actividad adrenérgica causada por este farmaco?.
En su estudio cruzado aleatorizado, doble ciego,
realizado en 2005, Taneja I. demostré mayores
aumentos de la frecuencia cardiaca en pacientes
jovenes fisicamente activos que ingirieron modafinilo
antes de realizar ejercicios de calentamiento
(134 £ 11 vs. 119 * 14 latidos por minuto), ademas
experimentaron insomnio y un mejor rendimiento
cognitivo al realizar tareas que requerian un esfuerzo
mental prolongado, siendo opuesto el efecto al
realizar esfuerzos mentales cortos®.

Recientemente fue realizado un estudio riguroso
de cohorte basado en el andlisis de informacién
encontrada en bases de datos sobre los riesgos
potenciales a nivel cardiovascular, asociados al
consumo de modafinilo entre los afios 2006 a 2008
en Estados Unidos. Entre las dos cohortes estudiadas
(pacientes tratados por apnea obstructiva del suefio
y pacientes sin medicacién) se evaluaron los eventos
desencadenados tras un incidente hospitalario, para
lo cual se analizé desde un infarto de miocardio y un
accidente cerebrovascular, la evaluacion de tasas de
incidencia, estimaciones de riesgo de desarrollar un
accidente cardiovascular y andlisis de supervivencia
(regresién de Cox). Para un total de 175.524 historias
clinicas de pacientes, larelacién causal del modafinilo
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con un accidente cerebro vascular o infarto agudo al
miocardio en dicha cohorte, fue de bajo riesgo en
comparacion con los pacientes que no consumieron
modafinilo*. En otro estudio de cohorteretrospectivo
se evidencié que el uso de modafinilo (170 mg) para
mejorar el deterioro cognitivo de pacientes en unidad
de cuidados intensivos no produjo eventos adversos
graves a corto plazo (2 dias), pero tampoco mostré
resultados positivos en la funcién cognitiva durante
este mismo lapso®.

Efectos a nivel neurolégico

Los estudios pioneros del modafinilo en la activacién
neuronal en ratas por Mo Y, Thomas M, y Miano T
fueron concluyentes sobre el efecto inductor de
la vigilia usando ensayos de inmunorreactividad
de Fos®*. Hallazgos subsecuentes relacionaron el
despertar caracteristico del consumo de modafinilo
con la inhibicién tdnica de noradrenalina en
las neuronas promotoras del suefio del nucleo
predptico ventrolateral”. Intensifica la actividad
tdlamocortical, asi como el acoplamiento eléctrico
interneuronal cortical y nervioso en el nicleo olivar
inferior?®. Ademas, en dosis moderadas de hasta 300
mg su efecto no logra alterar el ritmo circadiano en
roedores, cuando se administra en las noches, siendo
efectivo para mejorar la vigilia a mediodia sin afectar
actividades motoras®.

A nivel del nidcleo accumbens hay un aumento de
dopamina extracelular que puede favorecer el riesgo
de adiccidn®; sin embargo, dada su selectividad
y menor potencia como agente dopaminérgico,
su accién es exclusiva a sus interacciones con el
transportador de dopamina, por lo que aun no se
ha comprobado su potencial de abuso, ni su efecto
secundario sobre el potencial cognitivo tras la pérdida
de suefio33*3, Aunque los resultados han sido
positivos enlo querespectaasuuso en el tratamiento
de personas adictas a la anfetamina34, también se ha
comprobado que afecta la respuesta del sistema de
recompensa en el ndcleo accumbens en personas
sanas, lo cual fue determinado al medir niveles de
oxigenaciéon analizando imagenes de resonancia
magnética nuclear funcional en comparacién con
la condicidon placebo®. Ademds, hubo mejoras
en paradigmas de aprendizaje de la memoria en
ratas tras medidas comparativas indirectas entre
los niveles de transportadores de dopamina en
complejos fosforilados y no fosforilados (pDAT-CC
y DAT-CC) con niveles de complejos conteniendo
subunidades del receptor de dopamina D1-3%.
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Por otra parte, estudios paralelos realizados con 160
estudiantes sanos no atribuyen efectos cognitivos
significativos al consumir este fdrmaco, esto a
partir de los resultados obtenidos a través de tres
pruebas de aprendizaje, donde los voluntarios que
consumieron modafinilo solamente se destacaron en
la prueba de Stroop relacionada con la atencién en
comparacion con el grupo placebo?’. Estos resultados
concordaron con un estudio posterior de casos y
controles, el cual analizé por separado paradigmas
de aprendizaje sobre tareas de recompensay evasion
de castigos previos (retroalimentacién). Usando una
dosis Unica de 200 mg de modafinilo se indujo un
comportamiento de eleccidn alterado, el cual debia
estar basado en laretroalimentacién y noimplicd una
mejora cognitiva, ya que al comparar con el grupo
placebo, el grupo que consumié modafinilo presenté
una mayor preferencia a tomar decisiones basadas
en la recompensa sin tener en cuenta la evasién de
castigos®®. Este comportamiento en detrimento de
la memoria y el trabajo espacial ya se habia asociado
al consumo de este farmaco en dosis diarias de 100
a 200 mg, de modo que su efecto cognitivo solo ha
sido comprobado por cambios en la atencidén y vigilia
(insomnio), sin mostrar mejoras durante tareas de
toma de decisiones, procesamiento visual rapido o
planificacién espacial®®. No obstante, en personas
dependientes de metanfetamina y personas con
deterioro cognitivo leve o demencia senil en edad
temprana%®, el modafinilo mejoré el rendimiento
cognitivo; no ocurrié lo mismo en participantes
sanos al visualizar y analizar la activacion cerebral
en la corteza prefrontal de la insula bilateral/
ventrolateral y cortezas cinguladas anteriores*. En
contraste, pacientes jévenes y sanos con privacion
del suefio consiguieron recuperar las fuentes delta y
alfa cortical posterior de los ritmos encefalograficos
cerrados gracias al modafinilo (100 mg)*.

Por otro lado, segin se midid a través de pruebas
neuropsicoldgicas no verbales en pacientes sanos sin
falta de suefio, se consiguié mejorar la motivacién
y el rendimiento al realizar tareas de memoria,
planificacién y trabajo espacial, a pesar de que los
resultados obtenidos usando pruebas asociadas
al pensamiento creativo no fueron consistentes
estadisticamente®. Una alternativa para pacientes
con trastornos neuropsiquidtricos o déficit de
atencion fue estudiada por Gilleen y et al., quienes
sugieren combinar un tratamiento farmacolégico con
un entrenamiento cognitivo en sesiones repetitivas.
Siguiendo este principio se evaluaron los resultados
de pruebas muiltiples realizadas en pacientes sanos
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luego de consumir modafinilo (200 mg) y recibir
entrenamientos diarios por 2 semanas. Durante
los primeros 5 dias se observd mayor agilidad
en los voluntarios a la hora de aprender nuevos
lenguajes, mientras que en las tareas de memoria
se continud observando un efecto nulo después
de los tratamientos*. De hecho, algunos estudios
que han abordado el efecto neuroestimulante de
este farmaco sobre personas sanas y no privadas
de suefio, percibieron que la falta de metodologias
y pruebas psicométricas disefiadas especificamente
para detectar efectos de mejora cognitiva en
personas saludables ha generado resultados
divergentes e imprecisos a nivel neuroldgico tras el
consumo de modafinilo. De modo general, se resalta
lanecesidad de desarrollar nuevas metodologias para
evaluar los efectos neuroestimulantes de un farmaco
en pacientes sanos, lo cual demanda el disefio de
pruebas mds complejas para explorar diferentes
dominios y subdominios neuroldgicos. Sin embargo,
se destaca el efecto rapido y prolongado, asi como
el bajo riesgo respecto a los efectos secundarios
o de abuso que proporciona la administracién de
modafinilo para aumentar la atencién de personas
sanas o con deficiencias cognitivas durante sesiones
de entrenamiento cognitivo*4.

Estudios posteriores como el de Battleday R. que
consistié en una revisidn sistematica de literatura
desde enero de 1990 hasta diciembre de 2014,
encontré que se aplicaron una secuencia de pruebas
neuropsicoldgicas automatizadas usando escalas
analdgicas (pruebas CANTAB) antes y después del
consumo de modafinilo (200 mg), mediante la cual
se observd un aumento de la memoria episddica
y el rendimiento de la memoria de trabajo en
pacientes con depresidon remitida, un trastorno que
se asocia con dificultades cognitivas prolongadas®.
Esta misma bateria de pruebas demostré mejorias
en el proceso de aprendizaje tras el consumo de
modafinilo en pacientes con esquizofrenia temprana
en tratamiento con antipsicéticos, asi como también
en el procesamiento visual rapido y la memoria
verbal en pacientes sanos®. Otros pacientes con
psicosis en etapa temprana mostraron mejoria en
la cognicidn social, como el reconocimiento de
expresiones faciales, es un déficit caracteristico de la
esquizofrenia, logrando evitar mediante la activacién
con modafinilo a través de efectos serotonérgicos en
la amigdala*. Al aplicar otra secuencia de pruebas
(bateria cognitiva de consenso MATRICS-MCCB) a
la misma poblacién con esquizofrenia se obtuvieron
resultados negativos para este farmaco. Por tanto,
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la seleccién previa de las pruebas psicométricas
adecuadasparaunadeficienciacognitivaenespecifico
debe ser un proceso evaluado en detalle para lograr
un resultado significativo estadisticamente>

Conclusiones

El modafinilo es un farmaco que mejora el estado
de alerta, vigilia y atencidén, disminuyendo asi la
fatiga y somnolencia en el dia. El consumo de este
farmaco se ha asociado a efectos estimulantes
de la funcién cognitiva gracias a su inhibicién de
noradrenalina en las neuronas promotoras del suefio
del nucleo predptico ventrolateral, entre otros;
aunque diversos estudios a nivel experimental y
clinico han mostrado resultados contradictorios.
Paralelamente, los estudios complementarios sobre
las preocupaciones existentes a nivel cardiovascular
asociadas a su consumo han mostrado bajo riesgo
a corto plazo usando dosis diarias de hasta 400 mg,
mientras que y a largo plazo se pueden encontrar
con aumento significativo de la presion diastdlica
con dosis entre 200 - 400 mg entre otros efectos
adversos menos frecuentes (cardiopatia de Tako-
Tsubo, taquicardia ventricular polimérfica). Sin
embargo, debe suministrarse con precaucién en
pacientes con enfermedades cardiovasculares o
trastornos psiquidtricos, en cuyo caso el riesgo
puede superar al beneficio clinico que pueda
obtenerse en su administracion. No se recomienda
el consumo de modafinilo a largo plazo en sujetos
sanos debido a que los efectos sobre las funciones
cognitivas y cardiovasculares no han sido favorables.
Ademas, se recomienda a los investigadores realizar
una seleccidon minuciosa de pruebas psicométricas
adecuadas para evaluar su efecto neuroldgico
estadisticamente, en especial en paciente jévenes
sanos, sin privacion del suefio.
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