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Neurologia clinica e investigacion

El objetivo de toda investigacion es avanzar. Puede aplicar al conocimiento de la fisiologia de un sistema,
de la fisiopatogenia de una enfermedad o de su historia natural. Puede referirse a la mejor manera de diag-
nosticarla, discriminandola de entidades similares y detectandola lo antes posible con la menor morbilidad
para el enfermo. Puede dedicarse al desarrollo de mejores tratamientos, sintoméaticos, preventivos o curati-
vos. Entonces, la primera pregunta que cabria hacerse es: jestamos haciendo todo lo posible por avanzar?
A todas luces, la respuesta es evidente.

Investigar no es una profesién de moda, no sale en television, no existe ese espiritu competitivo que,
en otras disciplinas, como el deporte, llegamos a mostrar. De hecho, podria decirse que es un pasatiempo,
ya que lo habitual es que muchos investigadores dediquen su tiempo libre a sus proyectos. El sistema sa-
nitario esta colapsado y los recursos, humanos y econémicos, son limitados. De ahi que su uso eficiente
sea mas imprescindible que nunca. Como toda inversion, la investigacion no da sus frutos de forma inme-
diata, por tanto, en un mundo de politicas cortoplacistas, apostar por ella no siempre sea prioritario.

El investigador debe ser profesional. Ello implica que debe recibir una formacion suficiente, no solo en
la disciplina en cuestion, sino en aspectos transversales del método cientifico, la comunicacion cientifica y
la gestién de proyectos. En la actualidad, muchos investigadores sacrifican su tiempo libre, restandolo de
actividades sociales, familiares o incluso de otras actividades profesionales mas inmediatamente lucrativas,
para investigar.

La obtencion de financiacion publica tampoco es sencilla, por la competitividad existente, que dificulta
que el «pez pequefio» pueda competir con grandes grupos establecidos. Ademas, el lapso entre convoca-
torias dista de ser flexible y, en algunos casos, la investigacion debe ser oportuna para gozar de interés.
En lo que respecta al ambito editorial, cada vez son mas las revistas que exigen una tasa para poder pu-
blicar, lo cual dificulta el proceso todavia mas.

¢HACIA DONDE DEBERIA DIRIGIRSE LA INVESTIGACION CLIiNICA?

Actualmente, la distancia entre la investigacion basica y la investigacion clinica pura podria equipararse
a la del mundo animal marino y el mundo terrestre. Algunas especies hacen incursiones en el otro territorio,
pero son dos mundos claramente diferenciados. Para avanzar en el conocimiento de una enfermedad, ese
abismo debe desaparecer y ambos tipos de investigacion deben ir de la mano. La formacion del médico en
disciplinas basicas se suele circunscribir a unas pocas asignaturas en un momento precoz de la carrera
universitaria, en el que el estudiante todavia no sabe ni dénde se ha metido, y que tienen poco que ver con
la actividad habitual de un hospital. Los centros mas vanguardistas cuentan en su equipo con personas
dedicadas prioritariamente a la investigacion basica, que forman parte activa de los distintos proyectos y
discusiones cientificas.

En el otro extremo se encontraria el mundo de la técnica. Si nuestra formacion esta oxidada en las
disciplinas preclinicas, en aspectos relacionados con ingenieria, informética o tecnologia es todavia més
escasa. Los ingenieros parecen haber identificado este enorme campo por explotar y no solo han creado
asignaturas relacionadas, sino carreras enteramente dedicadas a la investigacion biomédica. No en vano,
los avances médicos y tecnolégicos han sido la solucién para las grandes crisis a las que se ha enfrentado
la especie humana.

En el centro de la investigacion tiene que estar el paciente, cuyo rol debe ir mas alld de mero sujeto
experimental. Los pacientes, como ciudadanos y usuarios del sistema, deben participar en la deliberacion



de si un proyecto es 0 no oportuno, estando involucrados incluso en su disefio. En nuestra opinion, los
resultados de aquellos proyectos sufragados con presupuesto publico deberian defenderse ante una audien-
cia de pacientes que hubieran podido leer y estudiar el protocolo, respondiendo a sus preguntas y comuni-
cando las implicaciones de esta investigacion en un lenguaje inteligible.

INVESTIGACION CLIiNICA EN NEUROLOGIA

El neurdlogo es un investigador nato. Es especialidad clinica por antonomasia, en la que la anamnesis
y la semiologia siguen siendo la piedra angular de la mayoria de los diagndésticos, obliga a observar cuida-
dosamente cada detalle, cada matiz y cada variante. La experiencia personal se basa en la reflexion de los
casos observados hasta el momento, tanto en lo relativo a la evolucién «natural» de una enfermedad como
en la evolucion «artificial», modificada por los diferentes tratamientos o por el efecto que el ambiente y otros
factores puedan tener.

Esta observacion puede ser dependiente de su memoria, con el inherente sesgo que aquellos casos con
mayor repercusion emocional puedan tener, puede depender de registros mas o menos rudimentarios o
puede incluso materializarse en forma de estudios observacionales. La saturacion de la mayoria de las con-
sultas de neurologia penaliza la creacion de registros o estudios que consuman mucho tiempo. La ausencia
de recursos, no solo aquellos relacionados con la investigacion per se, sino elementos basicos como sopor-
te administrativo o de enfermeria, convierten investigar en una tarea heroica y loable.

Es una de las tragedias de nuestra era que neurdlogos de enorme experiencia no puedan compartir con
el resto de la comunidad cientifica y otros paises su saber hacer y su conocimiento. Solo podremos poner
fin a este tiempo de oscuridad cuando nosotros mismos demos el valor suficiente a la investigacion, y exi-
jamos a los gestores sanitarios y responsables que nos den los medios adecuados para realizarla. Desgra-
ciadamente, cuando necesidades mas basicas, como la de un contrato digno o la de una minima estabilidad
laboral no estan cubiertas, exigir que se defienda la investigacion o hacer la proeza de realizarla a contra-
corriente se convierten en una entelequia.

Este nimero de Kranion aborda diversas cuestiones emergentes en investigacion clinica, como el siste-
ma nervioso auténomo, el sistema glinfatico y las posibilidades que la terapéutica digital comienza a ofrecer
en neurologia. El temario se redondea con una profunda revision de memantina y un valiente trabajo sobre
bioética. EI cambio de nuestra concepcion de un sistema, enfermedad o problema involucrando a nuevos
actores que pueden tener un rol clave se llama progreso.

David Garcia-Azorin

Servicio de Neurologia

Hospital Universitario de Valladolid
Valladolid

Editorial
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Trastornos del sistema nervioso
autonomo |I: evaluacion clinica

Alba Lépez-Bravo

El sistema nervioso vegetativo o auténomo (SNA) constituye una parte importante del sistema nervioso, y su funcion
primordial consiste en controlar las funciones viscerales y mantener la homeostasis. EI SNA esta compuesto por
subsistemas de distinta topografia y funcionalidad, el SNA simpatico y el SNA parasimpatico, ambos constituidos por
una porcién central y otra periférica, con vias aferentes y emergentes. Los signos de disfuncién autonémica pueden
contribuir al diagnéstico de los trastornos del SNA. En su evaluacion clinica es crucial la historia clinica completa y
el examen fisico, mediante una observacién adecuada y un razonamiento inductivo. El examen fisico autonémico
incluye la evaluacion del pulso, medicién de la presion arterial y frecuencia cardiaca con los cambios posturales,
reacciones pupilares, coloracion y temperatura de la piel, patrones de sudoracion y otros hallazgos especificos de
6rganos relevantes segln la presentacion de cada paciente.

Palabras clave: Examen fisico. Sistema nervioso auténomo. Sistema nervioso simpatico. Sistema nervioso parasimpatico.

The vegetative or autonomic nervous system (ANS) is an important part of the nervous system, and its primary function
is to control visceral functions and maintain homeostasis. The ANS is composed of subsystems of different topography
and functionality, the sympathetic ANS and the parasympathetic ANS, both made up of a central and a peripheral
portion, with afferent and efferent pathways. Signs of autonomic dysfunction can contribute to the diagnosis of ANS
disorders. In the clinical evaluation of ANS, a complete medical history and physical examination, through adequate
observation and inductive reasoning, are crucial. The autonomic examination includes variations in the pulse, postural
measurements of blood pressure and heart rate, pupillary reactions, skin coloration and temperature, patterns of
sweating, and other organ-specific findings relevant to the individual patient’s.

Key words: Physical examination. Autonomic nervous system. Sympathetic nervous system. Parasympathetic nervous system.

INTRODUCCION

El sistema nervioso autdonomo (SNA) es un
componente fundamental del sistema nervioso vy
esta constituido por un complejo conjunto de neu-
ronas y vias nerviosas que controlan la funcién de
los diferentes sistemas viscerales del organismo. Es

interno. EI SNA, por medio de los tres componentes
eferentes que lo integran (simpatico, parasimpatico
y entérico), inerva el musculo cardiaco, el musculo
liso de todos los 6rganos y las glandulas exocrinas
y endocrinas. A su vez, tiene importantes conexio-
nes centrales con areas corticales, diencefdlicas y

el responsable del mantenimiento de la homeostasis
corporal y de las respuestas de adaptacion del or-
ganismo ante las variaciones del medio externo e

Secciéon de Neurologia

Hospital Reina Sofia, Tudela

Navarra

Instituto de Investigaciéon Sanitaria de Aragdn (lIS Aragdn)
Zaragoza

del tronco cerebral (Fig. 1).
Los trastornos del SNA son importantes por dos
motivos: a) pueden ser la Unica patologia del pa-

Direccion para correspondencia:
Alba Lopez-Bravo
E-mail: alba.lopez.bravo@gmail.com
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Ficura 1. Organizacion general de los sistemas simpatico y parasimpatico (adaptada de Benarroch, 2007').

ciente, y b) entrafian una morbilidad y mortalidad
considerables, que pueden aliviarse o evitarse con el
tratamiento oportuno?. Las manifestaciones clinicas
del SNA son diversas y por ello es necesaria una
evaluacion clinica de amplio alcance para dirigir los
estudios complementarios posteriores. El enfoque
depende de la realizacion de un historial médico
detallado y un examen fisico completo, seguidos de
las pruebas de laboratorio generales y especificas.

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO
SIMPATICO

Anatomia

El SNA simpéatico (SNA-S) tiene su centro supe-
rior en el hipotdlamo posterior y lateral, donde se
localizan las neuronas de primer orden. Sus axones
se proyectan sobre el asta intermedio-lateral de la
médula toraco-lumbar (T1-L2), lugar en el que se
sitlan las neuronas vegetativas simpaticas de se-
gundo orden que, a través de fibras preganglionares
mielinicas, hacen sinapsis con las neuronas ganglio-
nares o de tercer orden, situadas en los ganglios

prevertebrales y paravertebrales. Las neuronas de
tercer orden alcanzan a sus 6rganos diana median-
te largas fibras amielinicas posganglionares3.

Neurotransmision

La acetilcolina (ACh) es el neurotransmisor de
las neuronas de primer y segundo orden (pregan-
glionares) y la noradrenalina es el neurotransmisor
posganglionar, con la excepcion de las fibras que
inervan las glandulas sudoriparas.

Funcion

La funcion del SNA-S es preparar el cuerpo
para la lucha y la huida. Con su activacion, la fre-
cuencia cardiaca (FC) aumenta, las arteriolas de la
piel e intestino se contraen, las arteriolas del mus-
culo esquelético se dilatan y se produce un incre-
mento de la presion arterial (PA). Ademas, se en-
carga de inhibir la musculatura lisa bronquial,
intestinal y vesical. Dependen también del SNA-S la
dilatacion pupilar, la piloereccion y la sudoracion.

Articulos de revision



SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO
PARASIMPATICO

Anatomia

Las neuronas de primer orden del SNA para-
simpético (SNA-PS) se sittan en el hipotalamo an-
terior y sus axones llegan a las neuronas de segun-
do orden. La parte craneal de estas forma los
nucleos parasimpaticos de los nervios craneales
(nucleo de Edinger-Westphal), VII (nucleo salival su-
perior y lagrimal), IX (nucleo salival inferior) y X
(nucleo dorsal del vago)!. La porcion inferior esta
situada en el asta intermediolateral de los mielome-
ros S2 a S4 e inervan las neuronas viscerales que
controlan la miccion, el vaciado rectal, la ereccion
del pene o la ingurgitacion del clitoris®.

Neurotransmision

La ACh es el neurotransmisor tanto de las fibras
preganglionares como de las posganglionares del
SNA-PS.

Funcion

La funcion del sistema parasimpatico esta diri-
gida a la conservacion y recuperacion de la energia.
Para ello, disminuye la FC, contrae las pupilas, au-
menta el peristaltismo, favorece la actividad glandu-
lar y la contraccion de la pared vesical.

ANAMNESIS E HISTORIA CLIiNICA

En la evaluacion de un paciente en el que sos-
pechamos un trastorno autonémico, es util recordar
que el SNA esta organizado en divisiones anatomi-
cas y funcionales. Una completa valoracion del SNA
debe incluir la busqueda de los principales signos y
sintomas de disautonomia® (Tabla 1). Pueden utili-
zarse herramientas tipo cuestionario, en los que se
recoge y analiza la clinica que presentan los pacien-
tes. Entre ellos destaca el test perfil de sintomas
autonémicos (PSA) y su escala de puntuacion, Com-
posite Autonomic Symptom Scale®. En la tabla 2 se
muestran diferentes preguntas del test PSA que
pueden ser Utiles en la anamnesis de los trastornos
autonémicos®. A partir de los datos obtenidos en la
historia clinica, se realizara un examen dirigido de
la funcion autonémica, que puede incluir pruebas
fisiolégicas, farmacolégicas, neuroquimicas, de neu-
roimagen y genéticas.

Trastornos cardiovasculares

La disautonomia cardiovascular se manifiesta
por alteraciones en la FC y la PA. Al adoptar la bi-
pedestacion, la sangre se desplaza caudalmente,

TasLa 1. Principales signos y sintomas de disautonomia

— Hipotension ortostatica
— Presion arterial labil
— Bradicardia/taquicardia

— Hipotermia (poiquilotermia)
— Hipertermia (intolerancia al calor)

— Hiposudoracion (anhidrosis) localizada o generalizada
— Hiperhidrosis localizada (manos y pies) o generalizada
— Provocada por estimulos gustativos

— Irregularidad y arreflexia de pupilas
— Ptosis

— Sequedad de ojos

— Crisis de lacrimacion excesiva

— Sequedad de boca

— Salivacion excesiva

— Disfagia (disinergia esofagica)

— Gastroparesia

— Estrefiimiento/crisis de diarrea liquida matutina

— Polaquiuria/nicturia
— Incontinencia/retencion
— Urgencia miccional

— Disfuncion eréctil
— Problemas de eyaculacion
— Priapismo

Adaptada de Berganzo, et al., 2018

los barorreceptores envian informacion al sistema
nervioso central y se produce una respuesta simpa-
tica que aumenta la PA y la FC. Un sintoma de
disfuncion autonémica que es importante conocer
es la intolerancia ortostatica. Para detectarla, debe-
mos preguntar al paciente si siente mareo, aturdi-
miento o0 sensacion presincopal al ponerse de pie.
Algunos pacientes refieren cefalea, debilidad en las
extremidades inferiores o incluso ataxia. En los an-
cianos, la hipotension ortostatica (HO) puede ser
causa de caldas sin otras manifestaciones subjeti-
vas. En su evaluacion es importante determinar el
tiempo hasta que se produce el primer sintoma y
documentar su gravedad’.

Algunos pacientes con disautonomia presentan
cifras elevadas de PA durante el decubito o por la
noche, que pueden ser paroxisticas y producir sin-
tomas alarmantes. Se debe investigar la presencia

A. Lopez-Bravo.: Trastornos del sistema nervioso auténomo |: evaluacion clinica
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TasLa 2. ;Qué debemos preguntar si sospechamos un trastorno del sistema nervioso auténomo?

— ¢Se ha sentido en algiin momento mareado, con dificultad para pensar o se ha desmayado después de ponerse de pie tras estar sentado
0 acostado?

— Al ponerse de pie, jcon qué frecuencia tiene estas sensaciones o sintomas?

— ¢Como calificaria la intensidad de estas sensaciones o sintomas?

— ¢Desde cuando tiene estas sensaciones o sintomas?

— iCuéntas veces ha perdido el conocimiento justo después de ponerse de pie tras estar sentado o acostado?

— ¢Toma precauciones cuando se pone de pie tras estar acostado o sentado?

— ¢En qué parte del dia son peores estas sensaciones o sintomas?

— ¢Ha cambiado alguna vez el color de su piel a roja, blanca o purpura? ;Qué cambio de color se produjo?
— ¢Qué partes de su cuerpo estan afectadas por los cambios de coloracion?

— ¢Desde cuando viene teniendo estos cambios de color en la piel?

— Después de un bafio o ducha largos, jha notado los pulpejos de sus dedos arrugados?

— ¢Se han producido cambios en la sudoracioén de su cuerpo?

— ¢Se han producido cambios en la sudoracion de sus pies?

— ¢Se han producido cambios en su sudoracion facial tras comer comidas picantes?

— ¢Se ha producido algin cambio en su capacidad para tolerar el calor durante un dia caluroso, trabajo intenso o ejercicio, bafio o ducha
calientes o sauna?

— iNota sus ojos excesivamente secos?

— iNota su boca demasiado seca?

— iSe le forma excesiva cantidad de saliva en la boca?

— ¢Cuél ha sido el maximo de tiempo en que ha tenido alguno de estos sintomas: ojos secos, boca seca o aumento de la produccion
de saliva?

— ¢Cual ha sido la evolucion de los sintomas (ojos secos, boca seca o aumento de la produccion de saliva) que ha tenido durante ese
periodo?

— iLe ha molestado la luz brillante en los ojos?

— iEs muy intensa la sensibilidad a la luz brillante?

— ¢Ha tenido dificultades para fijar la vista? ;Es muy intensa esta dificultad para fijar la vista?
— ¢Ha tenido vision borrosa? ;Es muy intensa esta dificultad?

— ¢Ha tenido dificultades para ver por la noche? ;Es muy intensa esta dificultad?

— ¢Ha tenido cambios en su peso en los Gltimos afios?

— ¢Ha notado cambios en la rapidez con que se siente lleno al comer una comida?

— ¢Se ha sentido excesivamente lleno o continuamente lleno después de una comida?

— ¢Ha tenido nauseas de forma persistente? ;Ha vomitado después de una comida?

— ¢Ha sentido malestar o dolor en la boca del estobmago?

— ¢Ha tenido calambres o célicos abdominales? ;Aparecen estos dolores generalmente después de las comidas?

— iDesde cuando viene teniendo estos calambres o colicos abdominales?

— ¢Ha tenido episodios diarreicos? jCon qué frecuencia? jAparecen los ataques de diarrea generalmente después de comer?
i Se acompafan las diarreas de muchos gases?

— ¢Ha sufrido estrefiimiento? ;Con qué frecuencia e intensidad?

— En caso de haber tenido alguna molestia, jcomo calificaria sus alteraciones para tragar?

— ¢Ha tenido dificultades para diferenciar el sabor de los alimentos?

— iSe le ha escapado la orina o ha perdido el control de su funcién vesical?
— ¢Ha tenido dificultades para orinar?
— ¢Ha tenido algdn problema para vaciar completamente la vejiga?

— ¢Como describiria su deseo sexual habitual?
— ;Le es posible tener erecciones completas?
— iDesde cuando tiene dificultades en las erecciones? ;Como ha evolucionado esta dificultad?

Adaptada de Marti-Martinez, et al., 2009°.
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de crisis hipertensivas espontaneas o por estimulos
externos?. También podemos encontrar elevacion
de la FC sin modificaciones de la PA al adoptar al
decubito. El paciente agueja mareo, palpitaciones,
debilidad, temblor de extremidades y sudoracion en
manos y pies. Este es el caso de la taquicardia
ortostatica postural, mas frecuente en mujeres jove-
nes y sin causa conocida.

Trastornos de la temperatura

En personas con trastornos autonémicos (lesio-
nes medulares, lesiones hipotalamicas, etc.), la hi-
potermia se puede observar sin exposicion prolon-
gada al frio. Igualmente, debemos preguntar por
datos de hipertermia, siendo mas frecuente en pa-
cientes con anhidrosis por disautonomia (polineuro-
patias de fibra fina, simpatectomias, etc.).

Trastornos de la sudoracion

Para su evaluacion es necesario preguntar a los
pacientes si sudan en los dias calurosos y cual es
la distribucion del sudor. En aquellos con una dis-
minucién de la sudoracion debemos sospechar una
anhidrosis que, en el caso de ser generalizada, sue-
le ir acompafiada de ojos y boca secos. Otro aspec-
to a evaluar es la intolerancia al calor (es decir, si
se sienten acalorados, sofocados, mareados y débi-
les, pero sin sudoracion). Para finalizar, se debe
preguntar por los cambios en las regiones acras,
como la hiposudoracion en «guante y calcetin», fre-
cuente en polineuropatias de fibra fina8.

Trastornos pupilares y lacrimales

Los sintomas pupilomotores incluyen vision bo-
rrosa o deslumbramiento con la luz del sol brillante
o falta de adaptacion a la oscuridad. Con frecuen-
cia, estos sintomas estan relacionados con dificul-
tades en la acomodacion. La falta de lagrimas pro-
duce sequedad de los ojos, y el paciente se queja
de escozor y sensacion de cuerpo extrafio.

Trastornos del sistema digestivo

La sequedad de boca por falta de saliva o la
salivacion excesiva pueden ser datos de disfuncion
autondmica. Debemos investigar la anorexia, sensa-
cion de plenitud o hinchazon, saciedad temprana y
la pérdida de peso, ya que pueden ser la conse-
cuencia de un trastorno de la motilidad géstrica.
Este trastorno es relativamente frecuente en pacien-
tes diabéticos con polineuropatia (gastroparesia dia-
bética) y en los pacientes con enfermedad de Par-
kinson (EP)2. También debemos prestar atencién a
las alteraciones del ritmo intestinal y la pérdida de
funcion esfinteriana.

Trastornos esfinterianos y sexuales

La vejiga «neurogénica» suele asociarse a un
fallo parasimpatico o de las aferencias que contraen
el musculo detrusor para vaciar la vejiga. Por ejem-
plo, en la EP los pacientes suelen referir urgencia
miccional y aumento de la frecuencia de miccion.
En la atrofia multisistémica (AMS), ademas de la
hiperactividad del detrusor, hay una hipoactividad
por denervacion del esfinter externo. La incontinen-
cia fecal es menos frecuente, pero ocurre en etapas
avanzadas de enfermedades neurodegenerativas.
También debemos descartar la presencia de ileo
paralitico en las lesiones medulares y la ausencia
de peristaltismo e hipotonia rectal en su evolucion
cronica.

La disfunciéon sexual suele manifestarse como
disfuncion eréctil en el hombre, experimentando
inicialmente un fallo parcial (erecciones poco fre-
cuentes o duraderas) y mas tarde un fallo total. Con
menor frecuencia, el paciente manifiesta una inca-
pacidad para eyacular, siendo la eyaculacion retro-
grada ocasional. La disfuncién eréctil suele ser un
sintoma precoz en la AMS, por lo que una funcién
eréctil normal nos debe hacer dudar de este diag-
nostico’.

EXAMEN FiSICO

El examen fisico comienza por la observacion,
ya que se pueden obtener datos relevantes a partir
de la apariencia y el comportamiento del paciente.
Por ejemplo, si un paciente acude a la consulta con
varias capas de ropa cuando la temperatura am-
biente es célida, puede hacernos sospechar un tras-
torno de la termorregulacion. lgualmente, si el pa-
ciente, antes de estrechar la mano, se pasa la
palma por su ropa puede tener un problema de
sudoracion. El segundo aspecto del examen incluye
la evaluacion del movimiento y la postura del pa-
ciente ante el que nos encontramos. Debemos pres-
tar atencion a la expresividad facial o los cambios
en la voz durante la conversacion. Otros datos como
la lentitud, rigidez o temblor pueden hacernos pen-
sar en una enfermedad neurodegenerativa. Para
finalizar, pasaremos a realizar un examen fisico di-
rigido a los diferentes componentes del sistema au-
tondmico.

Examen de los signos vitales

Se debe determinar la PA 'y FC en la posicion
supina y en bipedestacion, después de haber des-
cansado en decubito supino durante al menos dos
minutos. Tras la bipedestacion, se medira la PA tras
haber trascurrido un minuto, y si se encuentra en
limites normales es apropiado repetir la medicion a

A. Lopez-Bravo: Trastornos del sistema nervioso autbnomo I: evaluacion clinica
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los dos y cinco minutos. La HO se define como una
caida de la PA sistdlica igual o superior a 20 mmHg
o de 10 mmHg de la PA diastélica en los primeros
tres minutos tras la bipedestacion®. La presencia de
HO sin taquicardia refleja es evidencia de insuficien-
cia barorrefleja-simpaticoneural y barorrefleja-car-
diovagal generalizada. En la evaluacion de la inte-
gridad de la inervacion parasimpatica debemos
palpar el pulso mientras el paciente respira profun-
damente, evaluar si tiene pausas y si hay arritmia
sinusal respiratoria. Para finalizar, la activacion pa-
rasimpatica al adoptar la bipedestacion puede pro-
vocar un aumento inmediato y transitorio de la FC
durante los primeros 15-30 segundos®.

Examen de piel y mucosas

Para evaluar la funcion vasomotora se deben
buscar cambios en la coloracion de la piel, espe-
cialmente en las partes acras. Debe compararse la
temperatura, color y sudoracion, y mediante la pal-
pacion descartar la presencia de alodinia o hiperal-
gesia. Se debe prestar atencion a los cambios tro-
ficos y al engrosamiento o cambio de coloracién de
las ufias.

En la evaluaciéon de la sudoracion puede utili-
zarse una luz brillante perpendicular a la piel del
paciente para visualizar reflejos de las gotas de su-
dor. Posteriormente, se debe llevar a cabo la palpa-
cion de la piel, que se siente mas suave al tacto
cuando hay sudoraciéon normal. Mediante la prueba
de la cuchara se puede detectar una mayor resis-
tencia al deslizar una cuchara sobre la piel en aque-
llos pacientes con denervacion simpatica®.

Examen pupilar y lacrimal

Cabe sefialar la forma, tamafio y respuesta a la
luz y la acomodacion de la pupila. Si las pupilas no
reaccionan a la luz directa, se debe observar la

respuesta a un estimulo de luz sostenido (un minu-
to) para demostrar la presencia de una pupila téni-
ca’. De manera similar, es importante observar la
dilatacion que sigue a la constriccion, que puede
retrasarse o ser lenta. Asimismo, se debe valorar la
presencia de ptosis palpebral, al constituir un signo
importante del sindrome de Horner. En la evalua-
cion de la xeroftalmia, se debe valorar si el pacien-
te se frota o parpadea con frecuencia los ojos.

Examen del aparato gastrointestinal
y urinario

Se debe llevar a cabo la palpacion y ausculta-
cion abdominal para detectar la presencia de dis-
tension abdominal o ileo paralitico. Mediante la pal-
pacion y percusion de la region suprapubica se
pueden encontrar datos de dilatacion vesical en
relacion con una vejiga hipotonica. Por el contrario,
la vejiga espastica puede acompafiarse de otros
datos como la hiperreflexia o la respuesta extenso-
ra del reflejo cutaneo plantar. Asimismo, se debe
explorar de forma cuidadosa la sensibilidad en el
territorio sacro y el tono del esfinter anal.
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Sistema glinfatico y cefalea

Alex Jaimes

El sistema glinfatico (SG) es una red en la que el liquido cefalorraquideo fluye desde el espacio subaracnoideo hacia
el intersticio cerebral a través del espacio perivascular, facilitada por la acuaporina 4 de la glia. Su principal funcién
es la depuracion de sustancias téxicas y residuos proteicos, equivalente al sistema linfatico de otros érganos. Duran-
te la depresion cortical propagada se produce un colapso del SG, retrasando la depuracién de sustancias proinfla-
matorias y excitatorias, posiblemente originando una hiperexcitabilidad cortical localizada. Factores intimamente rela-
cionados con la migrafia como el suefio, el alcohol, el ejercicio y el estrés, pueden afectar la funcién del SG.
Adicionalmente, se ha postulado que una disfuncién del drenaje perivenoso podria ser la clave detras de la conges-
tion del SG evidenciada en pacientes con hipertension intracraneal idiopética.

Palabras clave: Sistema glinfatico. Liquido cefalorraquideo. Migrafia. Hipertension intracraneal idiopéatica. Depuracion.

The glymphatic system (SG) is a network in which cerebrospinal fluid (CSF) flows from the subarachnoid space to the
cerebral interstitium through the perivascular space, facilitated by aquaporin 4 from the glia. Its main function is
the purification of toxic substances and protein residues, equivalent to the lymphatic system of other organs. During
propagated cortical depression, SG collapses, delaying the clearance of proinflammatory and excitatory substances,
possibly causing localized cortical hyperexcitability. Factors closely related to migraine such as sleep, alcohol, exercise
and stress, can affect SG function. Additionally, it has been postulated that a perivenous drainage dysfunction could
be the key behind the congestion of the SG evidenced in patients with idiopathic intracranial hypertension.

Key words: Glymphatic system. Cerebrospinal fluid. Migraine. Idiopathic intracranial hypertension. Clearance.

INTRODUCCION

El sistema linfatico drena el liquido intersticial y
los residuos proteicos no eliminados en la circula-
cion sanguinea por las vénulas poscapilares, y su
funcion es critica para mantener el equilibrio ho-
meostasico e hidrostatico en los tejidos vasculariza-

Tradicionalmente se consideraba que los solu-
tos intersticiales se eliminaban a través del liquido
cefalorraquideo (LCR) por medio de difusién simple;
sin embargo, se ha demostrado que este sistema es
ineficiente dado que la velocidad de depuracion
depende del tamafio del soluto. Asi, mientras que

dos!. A pesar de su alta tasa metabdlica y la alta
sensibilidad a los cambios del ambiente extracelular,
el cerebro en si mismo carece de vasos linfaticos?.

Unidad de Cefaleas

Departamento de Neurologia

Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz
Madrid

la urea (60 Da) precisa 5,4 horas para trasladarse
1 cm, la albumina (55,5 kDa) puede necesitar has-
ta 109 horas?3. En cuanto a los residuos proteicos,

Direccidén para correspondencia:
Alex Jaimes
E-mail: alex.jaimez@fjd.es
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Ficura 1. Diagrama del flujo del liquido cefalorraquideo por el sistema glinfatico. AQP4: acuaporina 4.

se consideraba que el p-amiloide (Ap) era eliminado
Unicamente por trasportadores especificos a través
de la barrera hematoencefdlica, mientras que el
resto se depuraban por medio de procesos de au-
tofagia y ubiquitinacion34.

Sin embargo, estudios recientes han demostra-
do la existencia de un sistema de depuracion mas
eficiente, el sistema glinfatico (SG). En esta via, un
flujo de LCR por el espacio perivascular hacia y
desde el intersticio depura metabolitos proteicos t6-
xicos como el AR>®. Desde su descripcion, una gran
cantidad de publicaciones han propuesto su impli-
cacion en patologias como el Alzheimer y la hidro-
cefalia a presion normal’8. El objetivo de esta breve
revision es sintetizar las principales caracteristicas
del SG, enfatizando los hallazgos relevantes para
algunos tipos de cefaleas.

HISTORIA Y EVIDENCIA EN HUMANOS

En 1985 se demostré por primera vez que el
LCR fluye hacia el cerebro a través de los espacios
perivasculares®. Sin embargo, no fue hasta 2012
cuando se corrobord que este flujo discurre desde
el espacio subaracnoideo hacia el espacio perivas-
cular de las arterias leptomeningeas y las arterias
penetrantes, y posteriormente atraviesa la pared
externa del espacio perivascular, compuesta por las
prolongaciones de la astroglia hacia el intersticio.
Dicho tapiz permite el paso de moléculas pequefias
filtrando las moléculas mas grandes, probablemen-
te por el escaso espacio entre las prolongaciones
de la astroglia (20 nm). Finalmente, el exceso de
liquido intersticial fluye hacia los espacios perivas-
culares venosos, llevando consigo los solutos y re-

siduos proteicos. Dada su similitud con la linfa y al
estar tapizado por glia recibid el nombre de sistema
glinfatico® (Fig. 1). En 2015 se demostr6 que el LCR
del espacio perivenoso no solo es drenado al siste-
ma sanguineo a través de las granulaciones arac-
noideas (GA), sino que puede fluir hacia el sistema
linfatico a través de una red de vasos linfaticos en
las meninges y las vainas de los nervios craneales
y espinales!o-12.

Otros estudios han demostrado que la acuapo-
rina 4 (AQP4) se expresa de forma densa y pola-
rizada en las prolongaciones de la astroglia (que
tapiza el espacio perivascular), permitiendo una via
de baja resistencia para el flujo convectivo (trans-
porte de calor por medio del movimiento del flui-
do), acoplando el flujo periarterial entrante y el
drenaje desde el intersticio hacia el espacio peri-
venoso'® (Fig. 1).

Sin embargo, estudiar in vivo un liquido cuyo
flujo es determinado por gradientes de baja presion
en humanos precisa una técnica diferente. Con esta
idea en mente, Benveniste et al., usando contraste
intratecal de bajo peso molecular, lograron visualizar
mediante resonancia magnética (RM) el flujo de
LCR hacia el tejido cerebral a través del SGP. Pos-
teriormente Ringstad, et al., usando una técnica
similar en pacientes con hidrocefalia a presion nor-
mal, demencia y controles sanos, evidenciaron un
aumento de la sefal a lo largo de todas las regiones
cerebrales que se extendia de forma centripeta des-
de la corteza, siguiendo la trayectoria de los vasos
leptomeningeos, a una velocidad mayor que la es-
perada para una difusion simple, demostrando la
presencia de flujo convectivo a través de un espacio
perivascular’14,
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Otras técnicas de imagen han permitido obte-
ner mas informacion sobre el SG. Usando RM con
tensor de difusion, mediante estudios de anisotro-
pia fraccional y mapas de difusividad, se ha calcu-
lado la difusividad de los espacios perivascularest®.
Ademas, se ha determinado que el flujo del SG,
ademas de ser facilitado por la AQP4, es inducido
por pulsaciones arteriales sistolicas'®!’, pulsacio-
nes respiratorias!®, cambios de presion durante la
inspiracion!® o incluso la postura corporal, siendo
mas eficiente en decubito lateral y supino que
en prono?.

IMPLICACIONES CLINICAS EN CEFALEAS
Migrana
Aura

Se considera que la depresién cortical propa-
gada (DCP) es el proceso subyacente al aura. Esta
implicada en el inicio de la cefalea, dado que es
capaz de activar el sistema trigémino vascular?!.
Consiste en una onda de hiperactividad neuronal
seguida de una inhibicion prolongada?? que pro-
duce cambios en el flujo sanguineo local, con una
fase inicial de hiperemia seguida de oligoemia, aso-
ciadas a la liberacion extracelular de éxido nitrico,
acido araquidénico, trifosfato de adenosina, gluta-
mato y potasio, que se suman a la desgranulacion
mastocitaria generando una «inflamacién neurdge-
na esteéril»?3.

Usando un modelo animal in vivo de migrafa
con aura, Burstein, et al. demostraron que la DCP
induce un rapido cierre de casi la totalidad del SG
en la superficie cortical, arterias perforantes y venas
durante aproximadamente 30 minutos, colapsando
el flujo y disminuyendo la tasa de lavado del con-
traste?*. Dado que el colapso es independiente de
la dinamica vascular (siendo maximo durante la va-
sodilatacion y la vasoconstriccién), no parece se-
cundario al cambio de diametro de los vasos, sino
al efecto mecanico del edema de las prolongaciones
astrocitarias que rodean las arteriolas penetrantes
visto durante la DCP?5. Los autores concluyen que,
en el contexto de la migrafia, es posible que la
disfuncion del SG retrase la depuracion de las sus-
tancias proinflamatorias y excitatorias liberadas du-
rante la DCP, originando hacia una hiperexcitabili-
dad cortical localizada.

Sueno

Se ha demostrado que las alteraciones del sue-
fio, en especial el insomnio, pueden agravar la mi-
grana®®, facilitar la aparicion de la DCP?” y aumen-
tar los niveles Ap?8. Estudios recientes demuestran
que el flujo glinfatico aumenta un 95% durante el

A. Jaimes: Sistema glinfatico y cefalea

suefo natural o inducido por anestésicos, especial-
mente durante la fase de ondas lentas. Dicho efec-
to mejora al doble la depuracion de AP y es
suprimido rapidamente con la vigilia por un estre-
chamiento del espacio intersticial inducido por la
noradrenalina (NA), probablemente por medio de
la actividad del locus coeruleus?®. En el contexto
de la migrafa, es posible que la privacion de suefio
disminuya la depuracion cerebral y aumente la con-
centracion de metabolitos toxicos, provocando un
aumento de la susceptibilidad para tener un ataque
de migrafia; ademas, podria explicar el papel tera-
péutico que tiene el suefio.

Ejercicio

Es bien sabido que el ejercicio aerébico puede
disminuir la intensidad, duracién y frecuencia de la
migrafa3®. Recientemente se ha demostrado que el
gjercicio duplica el flujo y la depuraciéon del SG,
principalmente a nivel del hipotadlamo y la corteza
cerebral, posiblemente mediado por un incremento
de la expresion y polarizacion astrocitaria de la
AQP431.32 Dicho aumento es evidente Unicamente
durante la vigilia y no ocurre de forma aguda, por
lo que se considera que no es una consecuencia
de los cambios hemodinamicos propios del ejerci-
cio, sino de una adaptacion fisiologicas?.

Ansiedad y depresion

No solamente hay una asociacion entre migra-
fia y enfermedades psiquiatricas, sino que algunas
de ellas, como la ansiedad y la depresion, pueden
favorecer la cronificacion de la primera3334. En
modelos animales se ha comprobado que el estrés
cronico induce una disfuncion del SG mediante la
disminucion de la expresion y la polarizacion de la
AQP43536 'y que dicha disfuncion puede ser rever-
tida con fluoxetina3®. Por lo tanto, es posible que
en pacientes con ansiedad y depresion la disfun-
cion del SG sea un elemento mas entre los diver-
sos factores que facilitan la cronificacion de la
migrafa.

Hipertension intracraneal idiopatica

El LCR puede drenar desde el espacio perive-
noso, bien hacia la red linfatica de los senos du-
rales y la vaina de los nervios craneales uniéndose
a la via linfatica cervical, bien hacia la circulacion
venosa a través de las GA19-12 (Fig. 2). Las GA del
seno transverso, donde se producen la mayoria
de las estenosis venosas en la hipertension intra-
craneal idiopatica (HIl), estan localizadas en el
punto de entrada de una vena cortical en el se-
no dural®’.
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’ Produccion de LCR en los plexos coroideos AQP1 ‘

’ Espacio subaracnoideo ‘

’ Espacio perivascular arterial AQP4 ‘

’ Intersticio ‘

’ Espacio perivascular venoso AQP4 ‘

:

’ GA vasculares (AQP?) ‘

v

’ Senos durales ‘

'

’ Circulacion venosa ‘

}

’ Vasos linfaticos durales ‘

y

’ Vainas de los nervios craneales ‘

:

’ Circulacion linfatica ‘

Ficura 2. Esquema de la circulacion del liquido cefalorraquideo (LCR) en el cerebro. GA: granulaciones aracnoideas;

AQP: acuaporina.

En su articulo, Lenck, et al. postulan que estas
«GA vasculares» podrian ser una continuacién del
espacio perivenoso y drenarian el LCR desde el
SG hacia los senos venosos durales38. En conso-
nancia con esto, sugieren que una disfuncion de
la via de drenaje venoso produciria una sobrecar-
ga de la via de drenaje linfatico, ocasionando una
congestion del SG. Seguln su teoria, la sobrecarga
del sistema linfatico de los nervios craneales pro-
duce la dilatacién de la vaina de los nervios 6pti-
cos y fendbmenos menos frecuentes como la ero-
siébn de la placa cribiforme por edema a nivel
bulbo olfatorio, aumento del foramen oval por di-
latacion del trigémino y aumento del canal de Do-
rello por edema del nervio abducens. Por otra
parte, aunque la estenosis del seno transverso
esta presente en mas del 90% de los casos, con-
sideran que podria ser consecuencia y no causa
de la HIl. Segun estos autores, la disfuncién mi-
croscopica del drenaje del LCR desde el SG peri-
venoso hacia los senos venosos durales produciria
una estenosis intrinseca (por crecimiento del ta-
mafio de la GA dentro del seno) y posteriormente,
por aumento del volumen cerebral intersticial y
compresion del seno transverso contra el craneo,

se produciria una estenosis extrinseca. Dichos
procesos fisiopatolégicos podrian explicar la me-
jorfa transitoria y la posterior recidiva en los pa-
cientes tratados con stent venoso3®.

Finalmente, dado que las AQP regulan el
transporte de fluidos en el cerebro (el LCR se
produce de forma continua en los plexos coroides
a través de la AQP1) y que todos los factores
asociados con HIl (obesidad, sexo femenino y aci-
do retinoico, entre otros) se han relacionado con
alteraciones en la expresion de estas3949, conclu-
yen que es posible que un subtipo de AQP, aln
por determinar, transporte el LCR desde el espacio
perivenoso cortical hacia el torrente sanguineo ve-
noso dural. La disfuncién de esta AQP podria ser
la piedra angular en el proceso fisiopatolégico de-
tras de la HII.

Cefalea tardia por alcohol o cefalea
por ingesta excesiva de alcohol

Se trata de una cefalea que se inicia tras
5-72 horas de la ingesta de alcohol, combina ca-
racteristicas de migrafia y de cefalea por hipoten-
sion licuoral, y su duraciéon se relaciona con la
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cantidad ingerida®l. Un estudio reciente ha demos-
trado que una dosis baja de alcohol (0,5 g/kg),
de forma aguda o croénica, produce un aumento
del flujo de LCR al intersticio independiente del
suefio??. Por contra, las dosis intermedias y altas
(> 1,5 g/kg) suprimen la funcion glinfatica princi-
palmente a nivel cortical durante al menos 24 ho-
ras*2. Es decir, que la eficiencia del SG sigue una
curva en J en funcién de la cantidad de alcohol
ingerida (similar a lo observado con respecto al
riesgo de eventos vasculares y demencia)*3. Este
aumento del flujo glinfatico podria explicarse por
el aumento de la pulsatilidad arterial** o la dismi-
nucion de la concentracion tisular de NA2945, fe-
némenos que ocurren tras la ingesta de alcohol.
Sin embargo, se desconoce por qué se pierde
dicho efecto con dosis altas*?.

Por lo tanto, es posible que ademas de la dis-
minucién del metabolismo de la glucosa, las altera-
ciones hormonales, la liberacion de sustancias
proinflamatorias y la disfuncion endotelial, fenéme-
nos conocidos tras la ingesta de alcohol*6-48, el
colapso del SG disminuya la depuracion de las sus-
tancias toxicas e inflamatorias, contribuyendo a la
aparicion de cefalea.

CONCLUSIONES

La caracterizacion del SG ha cambiado los
paradigmas sobre la circulacion del LCR en el ce-
rebro y la forma en la que este elimina los residuos
toxicos. Funciona a través de flujo convectivo del
LCR desde los espacios perivasculares arteriales
hacia el intersticio y posteriormente hacia los es-
pacios perivasculares venosos, drenando finalmen-
te en el torrente sanguineo venoso via las GA o el
sistema linfatico a través de la red linfatica dural y
las vainas de los nervios craneales. Dicho flujo es
inducido por el pulso arterial y los movimientos
respiratorios y facilitado por la expresion polarizada
de la AQP4. Algunos factores como el suefio, la
ingesta de alcohol, el ejercicio, la depresion y
la ansiedad pueden modificar su eficiencia; estos
elementos también son determinantes en la seve-
ridad y la frecuencia de la migrafia. Durante la DCP
se produce un colapso del SG, favoreciendo la
acumulacién de sustancias neurotdxicas. Adicio-
nalmente, se ha propuesto que una disfuncién del
drenaje desde el espacio perivenoso a 10s senos
durales podria ser la clave en la HIl. Esta revisién
se ha enfocado en la relevancia del SG en las
cefaleas; sin embargo, cada vez hay mas publica-
ciones que lo relacionan con procesos como la
enfermedad de Alzheimer y la hidrocefalia a pre-
sibn normal, entre otros.

A. Jaimes: Sistema glinfatico y cefalea
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Terapéutica digital en neurologia

Carlos Tejero Juste

La terapéutica digital es una subdivision de la salud digital que acoge cualquier intervencién basada en evidencia que
utiliza software de alta calidad con el prop6sito de tratamiento. Supone una gran oportunidad para aumentar la con-
ciencia de los pacientes sobre su salud y reforzar una actitud activa en el manejo de su enfermedad, pudiendo re-
ducir las demandas en los sistemas de salud en comparacién con las intervenciones farmacolégicas tradicionales por
si solas. Se dispone de herramientas de terapia digital utilizadas para tratar alteraciones cognitivas, del lenguaje,
motoras, de la marcha o de la visiéon, pero los servicios de salud que quieren actualizar su tecnologia encuentran
obstaculos importantes: aspectos legales y éticos, los aspectos regulatorios, la transformacion digital, la pobreza de
datos y la aceptacion por el usuario. La tendencia actual sugiere que la terapéutica digital en combinacién con las
plataformas de salud digital transformara el sistema de salud. El reto es demostrar eficacia sin quebrantar aspectos
legales ni éticos, dentro de un marco regulatorio establecido, en un entorno en constante cambio, para conseguir la
aceptacion de los sistemas de salud, las empresas de salud y los usuarios.

Palabras clave: Terapéutica digital. Salud digital. Medicina digital. Realidad virtual. Aplicaciones moviles. Sensores
portatiles.

“Digital Therapeutics” is a subdivision of Digital Health, which includes any evidence-based intervention that uses
high-quality software for the purpose of treatment. It is a great opportunity to increase the awareness of patients about
their health and reinforce an active attitude in the management of their disease, being able to reduce the demands
on health systems compared to traditional pharmacological interventions alone. Digital therapy tools used to treat
cognitive, language, motor, gait, or vision disorders are available, but health services that want to update their technology
encounter significant obstacles: legal and ethical aspects, regulatory aspects, digital transformation, data poverty, and
user acceptance. The current trend suggests that digital therapeutics in combination with digital health platforms will
transform the healthcare system. The challenge is to demonstrate efficacy without violating legal or ethical aspects,
within an established regulatory framework, in a constantly changing environment, to achieve acceptance by health
systems, health companies and users.

Key words: Digital therapy. Digital health. Digital medicine. Virtual reality. Mobile apps. Wearable sensors.

INTRODUCCION caciones moviles, dispositivos portatiles, platafor-
mas de archivos en la nube, que ademas no estan
limitados para una élite, sino que son accesibles
para una amplia proporcion de la poblacion mun-

dial, con multitud de posibilidades de uso. Esta

Asistimos en la Ultima década a una verdadera
revolucion tecnoldgica. Sin apenas darnos cuenta,
nos encontramos familiarizados en el dia a dia con

avances casi de ciencia ficcion, como las platafor-
mas de redes sociales, teléfonos inteligentes y apli-
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progresion esta cambiando muchos aspectos de
nuestras vidas, desde la comunicacion, las finanzas,
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Ficura 1. Concepto de terapéutica digital. Diferentes tecnologias basadas en software de alta calidad dirigidas al tratamiento
del paciente: plataformas online, juegos electronicos, aplicaciones para teléfonos o tabletas, realidad virtual y sensores.

la educacion y la atencion médica. Mediante el de-
sarrollo de la tecnologia, los profesionales de la
salud y los pacientes se estan volviendo capaces de
controlar y manejar condiciones tanto agudas como
cronicas. Al mismo tiempo, la preocupacion por el
bienestar general y la vigilancia de la salud han
pasado de forma gradual de ser actividades restrin-
gidas a hospitales y clinicas a formar parte del mun-
do digitall.

SALUD DIGITAL, MEDICINA DIGITAL,
TERAPEUTICA DIGITAL

El término «salud digital» es un término muy
amplio que se aplica a los sistemas de atencion
médica que estan impulsados por cualquier forma
de tecnologia digital para mejorar la eficacia de la
prestacion de atencién médica, como robodtica e
inteligencia artificial (I1A), gendmica, aplicaciones de
teléfonos moviles y telemedicina, sensores y weara-
bles, tecnologia de la informaciéon y medicina per-
sonalizada. Estas tecnologias se aplican en el cam-
po clinico para ayudar en el diagnéstico, la toma de
decisiones clinicas, el tratamiento y la prestacion de
cuidados?.

Dentro de la salud digital, la medicina digital
consiste en productos de software o hardware, ge-
neralmente respaldados por evidencia, que se utili-

zan para medir o intervenir al servicio de la salud
humana. Los diagnosticos digitales, los biomarcado-
res digitales y los dispositivos de monitorizacion re-
mota de pacientes son algunos ejemplos de medi-
cina digital.

Terapéutica digital

La terapéutica digital es una subdivision de la
salud digital que acoge cualquier intervencion basa-
da en evidencia que utiliza software de alta calidad
con el Unico proposito de tratar algin padecimien-
to3. Representa una coleccion de tecnologias, pro-
ductos y servicios en las industrias de la salud y el
bienestar que, utilizadas de forma independiente o
junto con medicamentos, dispositivos u otras tera-
pias, buscan prevenir o controlar una enfermedad
o un trastorno (Fig. 1). Estos productos son revisa-
dos y aprobados por los reguladores para comple-
mentar las afirmaciones del producto con respecto
al riesgo, la eficacia y el uso previsto?.

La terapéutica digital supone una gran oportu-
nidad para aumentar la conciencia de los pacientes
sobre su salud y reforzar una actitud activa en el
manejo de su enfermedad, pudiendo reducir las
demandas en los sistemas de salud en comparacion
con las intervenciones farmacoldgicas tradicionales
por si solas.
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Historicamente, el interés en desarrollar la tera-
pia digital se limitaba principalmente a las empresas
académicas y tecnolbgicas, pero dado que muchos
sistemas sanitarios se enfrentan a una alta deman-
da de resultados de calidad, la necesidad de tera-
pias digitales esta aumentando gradualmente en el
campo clinico. Encontramos literatura que describe
el uso de productos digitales para producir resulta-
dos de salud mejorados desde el afio 2000, si bien
es en la Ultima década cuando se ha acelerado®.

De forma adicional, el potencial de usar terapia
digital junto con medicamentos para mejorar los
resultados de salud ha despertado el interés de las
grandes farmacéuticas, que han comenzado a aven-
turarse en el espacio digital mediante inversiones y
alianzas estratégicas con empresas tecnolégicas.

Ejemplos de uso de terapia digital

Un vistazo a algunas de las empresas emergen-
tes con productos que llegan al mercado da una
idea de la variedad de enfoques a los problemas de
salud que estan utilizando estas nuevas terapias
digitales. Los productos incluyen videojuegos para
tratar problemas cognitivos; sensores e |A para ayu-
dar a los pacientes que han sufrido un accidente
cerebrovascular u otro trastorno neuroldgico a re-
construir sus habilidades motoras; aplicaciones para
teléfonos inteligentes que pueden realizar electrocar-
diogramas, detectar movimientos, oscilaciones, etc.

Al mismo tiempo, las grandes empresas de tec-
nologia estan combinando sus capacidades analiti-
cas y de recopilacion de datos para desarrollar una
nueva infraestructura de atencion médica. Alexa, de
Amazon, puede diagnosticar problemas de salud
por medio de simples comandos de voz. Google
esta aplicando IA a muchas areas de la atencion
médica. Y Apple esta haciendo grandes avances en
salud mediante dispositivos portéatiles que permiten
monitorizacion continua e integracion de registros
médicos electronicos para permitir que los pacien-
tes vean todos sus datos en sus teléfonos?.

Se han realizado muchos ensayos para investi-
gar la viabilidad de la terapéutica digital en trastor-
nos neurolégicos como epilepsia, cefaleas, esclero-
sis multiple, enfermedad de Alzheimer y otras
enfermedades neurodegenerativas, y en dafio cere-
bral adquirido, sobre todo ictus. Por ejemplo, en la
rehabilitacion de lesiones cerebrales, muchas técni-
cas se centran en la practica repetitiva progresiva
para estimular la reorganizacion cortical. Es dificil
para los pacientes no encontrar aburrida la repeti-
cion progresiva. Las tecnologias utilizadas en tera-
péutica digital pueden ofrecer tareas repetitivas
orientadas a objetivos en las que se combate el
aburrimiento con variabilidad, al tiempo que propor-
cionan retroalimentacion sobre el rendimiento®.

C. Tejero Juste. Terapéutica digital en neurologia

INTERVENCIONES PARA LA FUNCION COGNITIVA

La rehabilitacién cognitiva es un area donde la
terapéutica digital se ha desarrollado ampliamente,
sobre todo en forma de herramientas de rehabilita-
cion basadas en videojuegos, plataformas en linea,
aplicaciones para iPad y capacitaciones de realidad
virtual. Partimos de buenas experiencias cognitivas
en el uso de videojuegos convencionales tan conoci-
dos como Super Mario’. Las plataformas online in-
cluyen tareas de memoria de trabajo visuoespaciales
y verbales donde los pacientes deben recordar la
posicion de un estimulo y reproducir el estimulo en
el mismo orden y en orden inverso, con juegos de
cartas y otros modelos, obligando a activar la capa-
cidad de memoria de trabajo del paciente8.

Ademas de plataformas online, hay aplicaciones
para moviles o tabletas en las que se ponen en
practica tareas de lenguaje o cognitivas con resul-
tados similares para los pacientes que usan terapia
clinica, pero acelerando el proceso®.

En cuanto a la realidad virtual, es posible realizar
gjercicios interactivos dirigidos a la atencion, la me-
moria, la cognicion espacial y la funcion ejecutival®.

INTERVENCIONES PARA EL HABLA Y LA AFASIA

El uso de terapias digitales en el hogar o en
entornos clinicos puede facilitar programas de alta
intensidad y apoyar el alta de los pacientes mientras
se mantienen las mejoras de la rehabilitacion del
lenguaje.

Es posible realizar ejercicios linguisticos que van
desde la escucha hasta las palabras objetivo; pro-
duccidon de palabras con claves visuales, semanti-
cas y fonémicas para escribir palabras o producir
oraciones. El sistema proporciona sefiales positivas
con los aciertos para estimular la independencia
invitando a descubrir las sefales méas Utiles.

Existen apps que se enfocan en habilidades
para escuchar, hablar, leer y escribir. Hay libros in-
teractivos que incluyen tareas autogestionadas que
se centran en la denominacion de objetos y verbos
que se van a practicar en el hogar'l.

INTERVENCIONES PARA LA FUNCION MOTORA

Especialmente en la rehabilitacion de la postura
y la marcha, y en la rehabilitacion de la funcion
motora del miembro superior, se estd utilizando
cada vez mas un enfoque repetitivo para tareas
especificas, asi como un entrenamiento preparatorio
intensivo en las posiciones sentada y de pie que
ayuda al trabajo de los fisioterapeutas. El uso de
videojuegos y la vision en tercera persona de los
propios pacientes en los entrenamientos de realidad
virtual hacen que la tecnologia sea muy adecuada
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para los entrenamientos motrices de las extremida-
des inferiores y superiores!.

La realidad virtual, utilizando los sensores de
camara infrarroja de algunos dispositivos que reco-
nocen y rastrean los movimientos de los pacientes
en tiempo real, permite juegos terapéuticos tanto en
el hogar como en el gimnasio. Al aumentar la mo-
tivacion y la adherencia del paciente mediante el
uso de videojuegos interactivos, aumenta la canti-
dad de ejercicio realizado por los pacientes. Ade-
mas, el sistema mide los cambios en la velocidad y
el rango de movimiento para proporcionar informa-
cion sobre el progreso de la terapia. Se dispone de
entornos de rehabilitacién asistida por ordenador
para la rehabilitacion motora del brazo con sensores
electromagnéticos para rastrear las posiciones del
brazo y el tronco mientras los pacientes apuntan al
objetivo en modelos similares a buscar objetos en
un estante de un supermercado!s.

Hay apps con programas de ejercicios para el
hogar, como ejercicios de estiramiento para mejorar
el rango de movimiento, asi como ejercicios de for-
talecimiento y coordinacion de la extremidad supe-
rior, incluso buscando recuperacion de habilidades
motoras finas!4.

La terapia asistida por musica presenta una
serie de ejercicios que utilizan instrumentos musi-
cales electronicos como un piano y un tambor para
entrenar las habilidades motoras finas y gruesas al
inducir una integracion de la via auditivo-sensorio-
motora. Los pacientes pueden utilizar su musica
favorita y tocan la imagen de una bateria que apa-
rece en la pantalla para que coincida con el ritmot®.

INTERVENCIONES PARA LA VISION

La rehabilitacion visual después de una lesion
cerebral se puede enfocar hacia el defecto del cam-
po visual, la motilidad ocular, el deterioro de la vision
central, la negligencia visuoespacial y los déficits de
percepcion visual.

La terapia de compensacion es un programa de
entrenamiento de busqueda y escaneo que permite
a los pacientes compensar las deficiencias median-
te el entrenamiento de la velocidad y precision de
los movimientos oculares. Se dispone de software
que utiliza entrenamiento sacadico, como encontrar
objetos, para mejorar la eficiencia de la busqueda
visual y las habilidades de navegacion. Se pide a los
pacientes que busquen en la pantalla de la compu-
tadora palabras, nimeros o imagenes y decidan si
un elemento en particular esta presente. El nivel de
dificultad se modifica cambiando las posiciones de
los objetivos y mediante una busqueda mas com-
pleja con multiples distractores.

También hay experiencias con terapia de res-
tauracion visual basada en presentar estimulos lu-

MIiNosos repetitivos en la zona limite entre el campo
ciego y el campo visual intacto con el objetivo de
fortalecer el procesamiento de la informacion de las
neuronas residuales activando las células repetida-
mente!l®.

INTERVENCIONES PARA LA MARCHA

Con una aplicacién movil, sensores que se ad-
hieren a los zapatos y auriculares que reproducen
musica personalizada, los usuarios caminan al ritmo
de la musica que escuchan, y los sensores integra-
dos toman datos y cambian la musica en tiempo
real. Si el usuario puede caminar al ritmo, el algo-
ritmo aumenta el tempo y la estructura ritmica de
la cancion que se reproduce por los auriculares
para impulsar a los usuarios hacia mejores resulta-
dos clinicos!®.

OBSTACULOS

Los pacientes, acostumbrados a las aplicacio-
nes digitales de consumo, quieren productos sani-
tarios informativos y practicos. Los médicos, mu-
chos de los cuales son nativos digitales, estan
interesados en administrar a sus pacientes y nego-
cios de manera digital. Los sistemas sanitarios y los
proveedores de servicios de salud quieren herra-
mientas digitales que les ayuden a atender a un
mayor nimero de pacientes de manera mas eficaz
y a un costo menor. Las empresas farmacéuticas y
de dispositivos médicos buscan desarrollar solucio-
nes digitales que mejoren las terapias actuales y
fomenten otras nuevas. Y las administraciones,
como la EMA (European Medicines Agency) y la
FDA (Food and Drug Administration), se muestran
dispuestas a fomentar la innovacion digital en la
atencion médica y estan incorporando el subse-
cuente marco regulatorio.

A pesar de este interés, los servicios de salud
que quieren actualizar su tecnologia encuentran
obstaculos importantes: aspectos legales y éticos,
aspectos regulatorios, transformacion digital, pobre-
za de datos y aceptacion por el usuario (Tabla 1).

Aspectos legales y éticos

Un factor indispensable que debe asegurarse
con todo rigor es el marco legal y ético bajo el cual
se usaran las herramientas de terapia digital en
neurologia. De ninguna manera se puede obviar la
proteccion de datos, la ética médica y los derechos
del paciente!’. Los encargados de establecer politi-
cas publicas deben considerar los desafios de esta
herramienta: estandares técnicos'®, seguridad ci-
bernética, proteccion de la privacidad y confiden-
cialidad, capacitacion a usuarios, definicion de res-
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TasLa 1. Principales obstéculos en el desarrollo de la terapéutica digital

— Estandares técnicos

— Seguridad cibernética

— Proteccion de la privacidad y confidencialidad
— Capacitacion a usuarios

— Definicion de responsabilidades legales

— Certificacion

— Definicion de control, placebo, genérico

— Regulacién de sistema operativo, conectividad, proveedor, dispositivo
— Actualizaciones de versiones de software

— Patentes

— Acceso a internet

— Telefonia mavil
— Brecha digital
— Domética

— Desigualdad

— Datos realmente representativos

— Incentivos significativos
— Integracion en el flujo de trabajo

ponsabilidades legales, certificacion de médicos
participantes, coberturas por compafiias asegurado-
ras y otros aspectos de la ética médical®.

Existe el riesgo de que los datos de usuarios de
terapia digital, incluidos datos confidenciales, pudie-
ran transmitirse a otras organizaciones, como agen-
cias de crédito, o utilizarse para orientar la publici-
dad. Y eso a pesar de que los desarrolladores se
comprometan a no recopilar informacion de identi-
ficacion personal. Los reguladores deben considerar
que la pérdida de privacidad no es un costo justo
por el uso de los servicios de salud digitales.

Regulacién y aprobacion de terapias
digitales

Las terapias digitales plantean preguntas Unicas
para los reguladores encargados de aprobarlas. Por
ejemplo, las medidas tradicionales de control de
calidad de los medicamentos, como la concentra-
cion y la pureza, claramente no se aplican. Enton-
ces, ;qué los reemplazara?, ;cual podria ser un pla-
cebo apropiado en los ensayos clinicos?, ;qué seria
un genérico terapéutico-digital? Y otros elementos
de los que podria depender la terapia, tal vez el
sistema operativo, la conectividad o el dispositivo,
también necesitarian ser regulados vy, de ser asi,
;como? Por ejemplo, un paciente cuyo tratamiento
digital dependiera de una buena conexion a Inter-
net, ;necesitaria un teléfono y un proveedor de In-
ternet aprobados?

La naturaleza cambiante de los productos de
terapia digital también es una consideracion. ;Como
deberian los reguladores aprobar un producto que,
por disefio, evolucionara continuamente? A medida

C. Tejero Juste: Terapéutica digital en neurologia

que las terapias digitales aprendan por medio de la
IA'y el aprendizaje automatico, sus algoritmos cam-
biaran, lo que significa que un producto ya no sera
el mismo que el que se revisd y aprobd inicialmen-
te. ;Cuando deberia ocurrir otra revision? ;Conside-
raran los reguladores las mejoras del sistema como
formulas que pueden extender la vida Gtil de la
patente y, por tanto, recibir proteccién para siem-
pre? Los expertos de la industria hablan de que los
productos digitales se mueven hacia una «fase IV
perpetua». A medida que se acumulen nuevos da-
tos, se someteran a pruebas segln los estandares
establecidos, en poblaciones cada vez mas granu-
lares y para nuevas indicaciones. Esto ofrece un
gran potencial en la atencion médica, pero también
plantea un nuevo desafio para los reguladores.

La FDA ha creado un programa piloto para
aprobar dispositivos médicos basados en soft-
ware. Consciente de lo lento y finalmente inviable
que seria aprobar cada lanzamiento de software
para un producto digital, la FDA usa este programa
para aprobar al desarrollador. De esta manera, el
desarrollo de productos puede ocurrir de manera
eficiente por medio de interacciones rapidas, no
estancadas en un ciclo de aprobacién constante!.

Transformacion digital

Un aspecto importante en la implementacion de
las herramientas de salud digital es evaluar y ase-
gurar continuamente que los usuarios adquieren las
habilidades en el uso de tecnologias.

Una proporcion cada vez mayor de soluciones
de salud digital llegan de forma directa al ciudadano
por medio de teléfonos inteligentes, dispositivos por-
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tatiles y otros dispositivos. Sin embargo, existe mu-
cha inequidad en el acceso a estos dispositivos
debido a una variedad de factores, incluidos los
econdmicos, educativos y sociales.

El impacto que puede tener esta escasez de
acceso y participacion digitales se ha puesto de
manifiesto por la pandemia de enfermedad por co-
ronavirus 2019 (COVID-19), en la que la atencion
médica digital se ha convertido en un elemento
central para la prestacion de muchos servicios. Un
gran numero de personas podrian quedar excluidas
de estos servicios sanitarios digitales.

El 95,3% de los hogares de Espafia tenia acce-
so a Internet en 2020 por banda ancha fija y/o movil
(4,1 puntos mas que en 2019), lo que significa
que mas de 15,5 millones de hogares con al menos
un miembro de 16 a 74 afios tiene acceso a Internet,
segln el Instituto Nacional de Estadistica (INE).

El 13,2% solo accede a Internet con conexion
movil (3G, 4G...). Ocho de cada diez hogares (81%)
dispone de algln tipo de ordenador (0,5 puntos mas
que en 2019) y, de ellos, el 76,2% tiene un orde-
nador de sobremesa o portatil y el 58,4% tiene
tabletas. El teléfono movil es ya casi omnipresente
en los hogares espafioles: el 99,5%, con una subi-
da de un punto respecto a 2019.

Los jovenes entre 10 y 15 afios son los que mas
usan las nuevas tecnologias; en concreto, el 91,5%
usa el ordenador, el 94,5% accede a Internet, y
siete de cada diez (el 69,5%) tiene teléfono movil,
frente al 66% de 2019.

Un 67,3% de los internautas han contactado o
interactuado con las administraciones o servicios pu-
blicos por medio de Internet en 2020. Casi tres de
cada diez personas de 16 a 74 afios (el 29,0%) han
utilizado dispositivos o servicios de domotica en el
hogar como asistentes virtuales (Alexa, Google Home,
Siri, Cortana y otros) y un 22,7% usa relojes inteli-
gentes, auriculares o rastreadores de seguridad.

El INE no contempla datos de las personas
mayores de 74 afios. En los hogares sin convivientes
mas jovenes, aumenta la brecha digital provocada
por la edad?0.

Pobreza de datos

Para evitar que estas tecnologias transformado-
ras puedan exacerbar las desigualdades existentes
en la atencion de la salud, es necesario que la
tecnologia venga acompafiada de datos de salud
potentes para evitar que individuos, grupos o pobla-
ciones dejen de beneficiarse de un descubrimiento
0 innovacion debido a la escasez de datos que sean
adecuadamente representativos. En una publica-
cion reciente en The Lancet Digital Health, los au-
tores defienden que la pobreza de los datos de
salud es una amenaza para la salud mundial que

podria limitar los beneficios de las tecnologias digi-
tales de salud e incluso podria hacer que causen
dafios?!.

Aceptacion por el usuario

Las terapias digitales presentan muchas varie-
dades, y cada una requiere diferentes estrategias
para impulsar su adopcion. Sin embargo, las que
tienen éxito tienden a ofrecer dos caracteristicas
comunes: incentivos significativos e integracion del
flujo de trabajo.

Incentivos significativos

En un mundo donde los consumidores estan
inundados de informacion y empresas que desean
su atencion, aquellas que ofrecen incentivos signifi-
cativos suelen destacar y ganarse la participacion de
los consumidores. Por ejemplo, el seguimiento de un
programa de modificacion de habitos de vida podria
hacer que se redujera la cuota de un seguro de sa-
lud. No todos los incentivos deben ser econémi-
cos. La gamificacion, por ejemplo, puede ser muy
eficaz. La evidencia de resultados clinicos positivos
es otro fuerte incentivo que impulsa la aceptacion y
la adherencia a un programa terapéutico®.

Integracion del flujo de trabajo

Cualquier herramienta terapéutica digital que no
se integre cuidadosamente en los flujos de trabajo
de los médicos se enfrentara a importantes barreras
para su adopcion. Por ejemplo, las que requieran
que los médicos cambien de habitos para incluir
mas informacion probablemente resulten impopula-
res, al igual que las que obliguen a entrar y salir de
diferentes aplicaciones o cuando los resultados no
se integren con los datos de los pacientes existen-
tes. Por el contrario, las herramientas que ayuden
a los médicos a eliminar las pequefias ineficiencias
en sus tareas diarias seran bienvenidas®.

MIRANDO HACIA EL FUTURO

La mayoria de los ensayos clinicos con terapias
digitales para trastornos neuroldgicos aun se en-
cuentran en la etapa de prueba de concepto. La
confiabilidad de estos estudios es limitada debido a
tamafios de muestra inadecuados y periodos de
seguimiento cortos. Un tamafio de muestra mas
grande y una adecuada aleatorizacion podrian con-
vertir resultados significativos en no significati-
vos. Resultaran seguramente mas fiables aquellos
ensayos que incorporen variables objetivas de neu-
roimagen o neurofisiologia que cuantifiquen los
efectos del tratamiento.
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La tendencia actual sugiere que la terapéutica
digital en combinacién con las plataformas de salud
digital transformara el sistema de salud. Los em-
prendedores desarrollaran nuevas tecnologias vy
aprovecharan las ideas de todas las disciplinas para
resolver los problemas médicos mas dificiles. Los
consumidores y proveedores se sentiran mas como-
dos con la terapéutica digital a medida que mejore
el disefio del producto. Y los reguladores facilitaran
y proporcionaran incentivos para la innovacion. Los
pagadores, proveedores y compafiias farmacéuticas
qgue adquieran experiencia y establezcan asociacio-
nes ahora estaran en la mejor posicion para crecer
con la industria y beneficiarse de las préximas olas
de innovaciont.

CONCLUSIONES

El concepto de terapéutica digital es relativa-
mente nuevo y su desarrollo estéd todavia en sus
albores. La terapéutica digital tiene el potencial de
desarrollarse cuantitativa y cualitativamente en un
mundo que se esta transformando hacia una nueva
era. El reto es demostrar eficacia sin quebrantar
aspectos legales ni éticos, dentro de un marco re-
gulatorio establecido, en un entorno en constante
cambio, para conseguir la aceptacion de los siste-
mas de salud, las empresas de salud y los usuarios.
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Tratamiento sintomatico de la demencia:
papel de la memantina

Maria José Gil Moreno' y Maria Sagrario Manzano Palomo?

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva caracterizada por cambios cog-
nitivos y conductuales. En ella se produce una disfuncién en las vias glutamatérgicas y colinérgicas. La memantina
es un antagonista no competitivo de los receptores glutamatérgicos NMDA (4cido N-metil-D-aspartato) de afinidad
moderada y dependiente del voltaje que bloguea los efectos de los niveles tonicos de glutamato elevados patolégica-
mente que pueden ocasionar disfuncion neuronal. La memantina ha demostrado mejoria en cognicién, estado clinico
global, actividades de la vida diaria y alteraciones conductuales en EA moderada y grave. Es un farmaco generalmen-
te bien tolerado. Las reacciones adversas mas frecuentes son vértigo, cefalea, estrefiimiento, somnolencia e hiper-
tensién, y suelen ser generalmente leves. Su uso combinado con un inhibidor de la colinesterasa (IACE) en fase
moderada y grave es mas beneficioso que la monoterapia con IACE.

Palabras clave: Demencia. Enfermedad de Alzheimer. Cognicion. Alteracion conductual. Actividades de la vida diaria.
Memantina.

Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease characterized by cognitive and behavioral changes.
There is a dysfunction in glutamatergic and cholinergic pathways. Memantine is a non-competitive antagonist of NMDA
(N-methyl-D-aspartic acid) glutamatergic receptors of moderate affinity and voltage dependent that blocks the effects
of pathologically elevated glutamate tonic levels that can lead to neuronal dysfunction. Memantine has shown
improvement in cognition, global clinical status, activities of daily living, and behavioral disturbances in moderate
and severe AD. It is a generally well tolerated drug. The most common adverse reactions are vertigo, headache, and
hallucinations, and are generally mild. Its combined use with a cholinesterase inhibitor (ChEI) in moderate and severe
phase is more beneficial than monotherapy with ChEI.

Key words: Dementia. Alzheimer’s disease. Cognition. Behavioral disturbance. Activities of daily living. Memantine.

INTRODUCCION go de desarrollar una demencia neurodegenerativa.

Como consecuencia, se espera que la prevalencia

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la prime-
ra causa mundial de demencia neurodegenerativa
y supone un problema sanitario de primer orden. El
envejecimiento progresivo de la poblacion expone a
una proporcion cada vez mayor de personas al ries-
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de la demencia debida a la EA se doble en los
proximos 20 afos!.

La EA tiene un elevado coste sociosanitario a
nivel nacional y es esperable que este coste sea
mayor en un futuro como consecuencia del aumen-
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to de la prevalencia. Los costes sociosanitarios
atribuibles a la EA aumentan de forma paralela al
deterioro funcional, el deterioro cognitivo, la co-
morbilidad y la presencia de sintomas neuropsi-
quiatricos.

El diagnostico precoz y tratamiento de la EA
podria disminuir el coste socioeconémico de la en-
fermedad?. En este sentido, el tratamiento de la EA
se dirige a retrasar la presencia de los sintomas de
la enfermedad, reducir el deterioro funcional, mejo-
rar la calidad de vida de los pacientes y aliviar la
carga que soportan los familiares y cuidadores.

El impacto de los farmacos antidemencia, como
la memantina, en cuanto a coste-efectividad, es
medible desde diversos parametros. Algunos son
puramente economicistas (ingresos hospitalarios,
retraso en institucionalizacion, costes de atencion
en urgencias, necesidad de cuidados mas conti-
nuos, uso de psicofarmacos), mientras que otros
estan mas ligados a calidad de vida tanto del pa-
ciente como del cuidador.

En esta revision se describe el papel de la me-
mantina en la EA, abarcando desde sus indicacio-
nes y contraindicaciones hasta la mejoria en sinto-
mas cognitivos, conductuales y funcionales, asi
como la mejora en la calidad de vida de pacientes
y cuidadores.

GUIAS CLINICAS SOBRE EL USO
DE MEMANTINA EN LA DEMENCIA

Sociedad Espanola de Neurologia

En Espafia, las Guias de la Sociedad Espafiola
de Neurologia (SEN), tanto del Grupo de Estudio de
Neurologia de la Conducta y Demencias® como del
Grupo de Neurofarmacologia® recomiendan el trata-
miento con memantina en pacientes con EA mode-
rada y grave probable o posible segun criterios
NINCDS-ADRAS (National Institute of Neurologic,
Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Associaton) (nivel de
evidencia |, grado de recomendacién A). Se comen-
ta también que su uso combinado con un inhibidor
de la colinesterasa (IACE) en estas fases es mas
beneficioso que la monoterapia con IACE (nivel de
evidencia Il, grado de recomendacion B)®’

Guias NICE sobre el tratamiento
de la demencia®

Las guias del National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) del Reino Unido recomien-
dan la monoterapia con memantina en pacientes
con EA moderada que son intolerantes o tienen
contraindicacion para el uso de IACE y en pacientes
con EA en fase grave de la enfermedad.

M.J. Gil Moreno, M.S. Manzano Palomo: Memantina en demencia

Para pacientes con diagndéstico establecido de
EA que estan tomando IACE se recoge lo siguiente:
a) considerar afiadir memantina al IACE si estan en
fase moderada; b) considerar afiadir memantina al
IACE si estan en fase avanzada.

Su prescripcion ha de efectuarse en las siguien-
tes condiciones: a) prescripcion efectuada por es-
pecialistas: neurdlogos, geriatras y psiquiatras; b)
otros profesionales de la salud, como médicos de
atencion primaria, si poseen titulo de experto en
diagnostico y tratamiento de la EA, y ¢) no suspen-
der un tratamiento con IACE en personas con EA
solo por el criterio de enfermedad avanzada.

COCHRANE: MEMANTINA COMO
TRATAMIENTO PARA LA DEMENCIA

La memantina tiene un efecto beneficioso en
los pacientes con EA de moderada a grave. Este
beneficio afecta a la cognicion, funcionalidad y sin-
tomas psicolégicos y conductuales. La asociacion
de memantina e IACE produce menos deterioro que
un placebo. Sin embargo, en los pacientes con EA
leve, la memantina probablemente no es mejor que
placebo.

En general, la evidencia sobre memantina para
la EA es de calidad alta y proviene de muchos en-
sayos en miles de pacientes. Se puede tener con-
fianza en los resultados para la EA, no siendo asi
en pacientes con otros tipos de demencia®.

MECANISMO DE ACCION DE LA
MEMANTINA. MODO DE EMPLEO

La memantina es un antagonista no competitivo
de los receptores glutamatérgicos NMDA (acido
N-metil-D-aspartato). Estos receptores son canales
de calcio y por medio de su accidon se regulan los
niveles elevados de glutamato, que son los respon-
sables ultimos de la disfuncién y muerte neuronal.

Desde el punto de vista fisiolégico, la meman-
tina y el magnesio ocupan el mismo receptor NMDA
y son mutuamente excluyentes, mientras el canal
no esté bloqueado en la presencia de ambos com-
puestos. La amplitud y velocidad de bloqueo del
receptor es dependiente de la dosis. Hay cada vez
mas datos que sugieren que el mal funcionamiento
de la neurotransmision glutamatérgica, en particular
en los receptores de NMDA, contribuye tanto a la
expresion de los sintomas como a la progresion de
la enfermedad en la demencia neurodegenerativa®.

Indicaciones de inicio de tratamiento

La memantina ha demostrado mejoria en cog-
nicion, estado clinico global, actividades de la vida
diaria y alteraciones conductuales en EA moderada
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TasLa 1. Posologia de memantina

— Comprimidos 10 y 20 mg

— Comprimidos 5, 10, 15 y 20 mg (envase de iniciacion)
— Comprimidos bucodispersables 10 y 20 mg

— Solucion oral 5 mg/pulsacion

5 mg/dia la primera semana, con aumento de 5 mg cada
semana, hasta 20 mg/dia en 1 o 2 dosis (10 mg en caso de
insuficiencia renal)

y gravel®1l Al igual que los IACE, aunque el bene-
ficio global es modesto, la respuesta interindividual
a memantina es variable (nivel de evidencia |, grado
de recomendacion A)!2.

Posologia

La dosis diaria maxima es de 20 mg una vez
al dia. Para reducir el riesgo de reacciones adver-
sas, la dosis de mantenimiento se alcanza incre-
mentando la dosis 5 mg cada semana durante las
primeras tres semanas de la siguiente manera:
memantina 5 mg en el desayuno durante la prime-
ra semana; 10 mg en el desayuno durante la se-
gunda semana, y 15 mg en el desayuno durante
la tercera semana, para continuar con 20 mg en
desayuno. La dosis de mantenimiento recomenda-
da es de 20 mg al dia. Existe la formulacion liqui-
da equivalente con 5 mg/pulsacion, siendo la
dosis de mantenimiento cuatro pulsaciones en el
desayuno.

Los comprimidos se pueden tomar con o sin
alimentos. En pacientes con insuficiencia renal mo-
derada (aclaramiento de creatinina 40-60 ml/
min/1,73 m2) la dosis diaria debe reducirse a
10 mg/dia (Tabla 1).

Retirada del tratamiento

No existen guias basadas en la evidencia sobre
cuando retirar este farmaco. Se recomienda evaluar
su efecto tras seis meses de tratamiento. Se reco-
mienda suspender el tratamiento si aparece agita-
cion, acatisia u otros sintomas neuropsiquiatricos,
asi como si el paciente empeora globalmente mas
rapido gue sin tratamiento.

Principales contraindicaciones o
precauciones

Es un farmaco generalmente muy bien tolerado,
con efectos adversos similares a placebo en algunos
estudios!3. Los efectos adversos mas frecuentes son
mareo, estrefiimiento, somnolencia, cefalea, hiper-
tension y agitacion. En pacientes con insuficiencia
renal grave la dosis debe reducirse. No tiene con-

traindicaciones absolutas, pero hay que tener pre-
caucion en epilepsia, insuficiencia renal o retencion
urinaria (Tabla 2).

IMPACTO POSITIVO DEL USO
DE MEMANTINA EN LOS PACIENTES
CON DEMENCIA

Mejoria de los sintomas psicolégicos
y conductuales asociados a la demencia
y de los sintomas cognitivos

Los sintomas psicolégicos y conductuales aso-
ciados a la demencia son muy frecuentes a lo largo
de la enfermedad, llegando a aparecer hasta en un
80% de los pacientes en su evolucion. En un me-
taanalisis se observa una mejora significativa en agi-
tacion, ilusiones, desinhibicion y trastornos del ritmo
vigilia-suefio frente a controles, siendo ligeramente
superior en el manejo de alucinaciones e irritabili-
dad™. Por contra, presenta resultados similares a
controles en el manejo de sintomas negativos (dis-
foria, ansiedad/fobia, apatia, conducta motora abe-
rrante y trastornos de la conducta alimentaria).

En cuanto a los sintomas cognitivos, un estudio
reciente reveld que el mejor farmaco para combatir
el deterioro cognitivo era la memantina, seguido de
galantaminal®.

Mejoria funcional de los pacientes
y calidad de vida

El objetivo principal en los pacientes con de-
mencia es mantener la autonomia funcional. La me-
dicina basada en la evidencia recomienda la me-
mantina, junto con los IACE, el ejercicio fisico y la
intervencion diadica para prolongar la autonomia
funcional y retrasar la institucionalizacion'®. En los
pacientes tratados con memantina en monoterapia
0 biterapia, se demuestra en andlisis post hoc un
mantenimiento de sus actividades de la vida diaria
frente a placebo, con el consiguiente retraso de la
institucionalizaciont’.

Por otro lado, se ha demostrado que el trata-
miento con memantina reduce el estrés del cuida-
dor y el tiempo de cuidado®®. En los pocos estudios
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TaBLa 2. Reacciones adversas de memantina

Infecciones e infestaciones
Trastornos del sistema inmunitario

Trastornos psiquiatricos

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos cardiacos

Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

*Las alucinaciones se han observado principalmente en pacientes con enfermedad de Alzheimer grave.

Se han notificado casos aislados en la experiencia poscomercializacion.
Adaptada de la ficha técnica de memantina (AEMPS)".

Poco frecuentes Infecciones flingicas

Frecuentes Hipersensibilidad al medicamento
Frecuentes Somnolencia
Poco frecuentes Confusion

Alucinaciones”
Reacciones psicoticas’

Poco frecuentes
Frecuencia no conocida

Frecuentes Vértigo

Frecuentes Alteracion del equilibrio
Poco frecuentes Alteracion de la marcha
Muy raras Convulsiones

Poco frecuentes Insuficiencia cardiaca

Frecuentes
Poco frecuentes

Hipertension
Trombosis venosa/tromboembolia

Frecuentes Disnea

Estrefiimiento
Vémitos
Pancreatitis’

Frecuentes
Poco frecuentes
Frecuencia no conocida

Frecuentes Pruebas de funcién hepatica elevadas
Hepatitis

Frecuencia no conocida

Frecuentes Cefalea

Poco frecuentes Fatiga

efectuados al respecto, la terapia combinada poten-
cia aun mas el concepto de calidad de vida. Es
crucial una eleccion adecuada del tratamiento y de
las expectativas terapéuticas, con objetivos reales
tanto para el paciente como para el cuidador!®.

En el estudio multicéntrico DOMINO-AD (Do-
nepezil and Memantine in Moderate to Severe
Alzheimer’s Disease study)?® se recogieron varia-
bles relacionadas con la interrupcion de tratamien-
to con donepezilo o el inicio de tratamiento con
memantina. Tanto los pacientes que continuaron
tomando donepezilo como los que iniciaron me-
mantina mostraron menor deterioro en el test Mini-
Mental estandarizado (SMMSE; p < 0,001) y en la
escala de actividades de la vida diaria de Bristol
(BADLS; p < 0,001) que aquellos que discontinua-
ron donepezilo 0 no tomaron memantina. El trata-
miento combinado (donepezilo y memantina) no
fue significativamente superior a donepezilo en
monoterapia respecto a los objetivos primarios o
secundarios. El anélisis post hoc de los datos del
estudio mostré6 que la suspension de donepezilo
incrementaba el riesgo de ingreso en un centro
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residencial durante las semanas de seguimiento
del estudio, pero no se recogieron datos sobre qué
sucede con memantina. Reconocen no disponer
de datos sobre qué sucede una vez el paciente
ingresa en una residencia y las actitudes terapéu-
ticas que se toman, siendo este el momento mas
conflictivo y ligado a una peor calidad de vida
percibida por sus cuidadores.

Impacto en términos de costes sanitarios

Hablar en términos econémicos de la demencia
siempre es algo no deseable. Sin embargo, la reali-
dad es que supone una de las entidades clinicas
que mas gasto directo e indirecto provoca a nivel
sociosanitario. La terapia combinada (IACE y me-
mantina) sigue siendo la aproximacion mas coste-
eficaz desde una perspectiva sanitaria y social, su-
perior al tratamiento en monoterapia con |IACE. Hay
estudios que demuestran beneficios reales en tér-
minos econdmicos de las terapias anti-EA tanto a
favor de cambiar IACE por memantina como de
continuar con IACE (donepezilo).
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Respecto a la prescripcion de farmacos en pa-
cientes ingresados en residencias existen pocos es-
tudios. En andlisis indirectos de costes sanitarios
centrados en farmacos se ha observado que la com-
binacion de terapias (IACEs y memantina) es lo mas
coste-efectivo al reducir los costes derivados de la
institucionalizacion en un centro residencial'®. Por
tanto, su impacto es, no solo econémico, sino en
términos de estandares de salud.

PAPEL DE LA MEMANTINA EN OTRAS
ENTIDADES NEURODEGENERATIVAS:
DEMENCIA FRONTOTEMPORAL

Revisando publicaciones sobre la posibilidad de
implementar un tratamiento sintomético en la de-
mencia frontotemporal (DFT) con memantina?!, un
trabajo publicado en 2018 aglutina resultados de
ensayos clinicos y estudios de casos al respecto?2.
El primero de ellos, publicado en 2008, incluye un
caso familiar de DFT, variante conductual, tratado
con memantina 10 mg dos veces al dia. En este
caso, con mutacién patogénica (R406W) en el gen
MAPT (microtubule associated protein tau), el autor
sugiere que la memantina podria estabilizar la pro-
gresion de los sintomas de la enfermedad?3.

Por otro lado, el ensayo clinico multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
NCT00545974 evaluo la eficacia de memantina en
DFT leve a moderada?*. Se concluy6 que la meman-
tina no lograba disminuir los sintomas en este tipo
de demencia.

La Ultima publicacién Cochrane sobre el papel de
la memantina en las demencias aborda su potencial
uso en la DFT?5. Concluye que existe significativa-
mente una baja certeza en la evidencia de su efecto
clinico beneficioso en el CGR (clinical global rating) y
en sintomas conductuales respecto al placebo. De
igual manera, no existen diferencias en la funcion
cognitiva. Sin embargo, para todos los resultados en
términos de eficacia existe incertidumbre y el interva-
lo de confianza es consistente con mas de una con-
clusion. Por otro lado, consideran que existe mucha
discontinuidad en el grupo de memantina respecto al
cumplimiento terapéutico (en comparacién con pla-
cebo) y eso puede ser motivo de confusion.

INVESTIGACION BASICA Y MEMANTINA

A pesar de que la memantina es un farmaco
consolidado en el tratamiento sintomatico de la de-
mencia desde hace décadas, la investigacion basi-
ca, imprescindible en la ciencia traslacional, sigue
manteniendo su foco de atencién en esta molécula,
revelando resultados prometedores e interesantes
en modelos animales y abriendo la posibilidad de
una aprobacion clinica diferente a la actual.

En un articulo muy reciente, de 2021, se pone
de manifiesto esa capacidad de impacto sobre las
bases biolégicas de la EA que, hasta ahora, resulta
un enigma?®. En este trabajo se evidencia un bene-
ficio en el modelo de ratén transgénico preclinico
(homocigoto Tg4-42) sometido a tratamiento crénico
durante cuatro meses con memantina a nivel de su
rendimiento cognitivo (tareas de aprendizaje y me-
moria), sintomatologia conductual y correlato pato-
l6gico, observando una reduccion de la pérdida de
neuronas en CAl del hipocampo, asi como dismi-
nuyendo el deterioro de la neurogénesis en el giro
dentado. Este efecto, clave en los mecanismos de
neurodegeneracion, reabre el debate sobre la po-
tencial utilidad de la memantina en fases mas pre-
coces de la EA, no solo por el beneficio clinico
descrito, sino por la accién en la propia biologia de
la enfermedad, convirtiéndola en algo mas que un
tratamiento sintomatico. Se precisan ensayos clini-
cos en humanos con diagnosticos fisiopatologicos
basados en biomarcadores que puedan resolver
definitivamente esta incognita.

CONCLUSIONES

Se han revisado las indicaciones de uso de
memantina segln diferentes guias clinicas, centran-
do la atencioén en las Guias de la Sociedad Espafio-
la de Neurologia. Se destaca el impacto positivo de
la prescripcion de este farmaco en monoterapia y
biterapia en pacientes con EA segln parametros
clasicos de la neurologia conductual. Se han co-
mentado posibles indicaciones en otras entidades,
como la DFT. Se finaliza abriendo el debate, gracias
a la ciencia béasica actual, de su potencial efecto
beneficioso en fases mas precoces tanto a nivel
clinico como bioldgico.
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Bioética emergente

Cristina Guijarro Castro

La bioética emergente es la de la prudencia y la de dar protocolos claros a los profesionales sanitarios que se estan
enfrentando a dilemas éticos durante la pandemia por infecciéon por coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2). El mas llamativo es el del triaje en las camas de unidades de cuidados intensivos (UCI). Equili-
brar el deber de cuidar a cada paciente individualmente con la obligacién moral de respetar los intereses de la so-
ciedad en su conjunto, promoviendo la igualdad entre los pacientes y en la distribucién de los recursos de salud, no
es facil si se afiaden criterios éticamente discutibles, como establecer un punto de corte de edad especifico para el
acceso a UCI y proponer criterios de «valor social», priorizando el acceso de los profesionales sanitarios a la UCI y
sugiriendo una clasificacion basada en el orden de llegada. La telemedicina ha venido para quedarse y es un acto
médico, con todas las garantias que ha de tener. Esta pandemia ha puesto de manifiesto la vulnerabilidad de nues-
tro sistema sanitario, el sufrimiento moral de los profesionales sanitarios, la necesaria reflexion sobre la necesidad de
mejorar las condiciones profesionales de estos y la dotacion de los sistemas sanitarios. Los recientes escandalos en
investigacion nos afirman en la necesidad de ser criticos y reflexionar sobre las necesidades en investigacion y el
dilema del acceso universal a los farmacos, y en concreto a la vacuna para este virus, con las implicaciones de limi-
tacién de la autonomia personal ante la salud publica. La desinformacion sobre los efectos secundarios de las vacu-
nas han generado alarma en la poblaciéon, aun cuando conocemos que los beneficios de la vacunacién superan sus
riesgos. Hasta en un 23,3% de las solicitudes de eutanasia son por enfermedades neurolégicas. Los conflictos deri-
vados de la eutanasia en el caso de demencia precisaréan que los pacientes lo hayan reflejado, cuando eran capaces,
en los documentos de instrucciones previas.

Palabras clave: Bioética emergente. COVID19. Triaje. Telemedicina. Escéandalos en investigacion. Vacunas. Eutanasia.

Emerging Bioethics is that of prudence and of giving clear protocols to healthcare professionals who are facing ethical
dilemmas during the SARS-CoV-2 infection pandemic. The most striking is that of triage in ICU beds. Balancing the
duty to care for each patient individually with the moral obligation to respect the interests of society as a whole,
promoting equality among patients and in the distribution of health resources, is not easy if ethically debatable criteria
are added, how to establish a specific age cut-off point for access to the intensive care units (ICU) and propose criteria
of ‘social value’, prioritizing the access of health professionals to the ICU and suggesting a classification based on the
order of arrival. Telemedicine has come to stay and it is a medical act, with all the guarantees it should have. This
pandemic has revealed the vulnerability of our healthcare system, the moral suffering of healthcare professionals, the
necessary reflection on the need to improve their professional conditions and the provision of healthcare systems.
Recent research scandals confirm the need to be critical and reflect on research needs and the dilemma in the universal
access to drugs, and specifically, to the vaccine for this virus, with the implications of limiting individual autonomy
versus Public Health. The misinformation about the side effects of vaccines has generated alarm in the population,
when we know that the benefits of vaccination outweigh the risks of the same. Up to 23.3% of euthanasia requests
are for neurological diseases. The conflicts derived from euthanasia in the case of dementia will require that patients
have reflected it, when they were able, in the prior instructions documents.

Key words: Emerging bioethics. COVIDI9. Triage. Telemedicine. Research scandals. Vaccines. Euthanasia.
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TRIAJE EN TIEMPOS DE PANDEMIA

Mientras escribo esto, seguimos en Espafia en
estado de alarma por la pandemia de enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19), producida por
el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2), y estamos entrando en la
cuarta oleada. No hay optimismo en las calles y
los profesionales sanitarios empiezan a recibir de-
mandas porque culpan a los médicos de no haber
ofrecido una cama de unidad de cuidados inten-
sivos (UCI) a todos los pacientes que sufrieron
problemas respiratorios importantes. Esta situa-
cion excepcional ha precisado de la aplicacion de
sistemas de triaje, que obliga a que la asignacién
de recursos deba tener en cuenta priorizar el
maéaximo beneficio de todos los pacientes y solo se
ha realizado después de haber hecho todo lo po-
sible para aumentar la disponibilidad de los recur-
sos. No solo esto ha mejorado el sufrimiento mo-
ral de los profesionales, sino que se ha realizado
el triaje, que siempre se ha llevado a cabo, aun
cuando no estdbamos en una situacion tan excep-
cional. La desinformacion ha hecho creer a la
poblacion que no se han puesto las medidas ne-
cesarias y que se ha discriminado a las personas
ancianas solo por la edad. Yo no he visto esto. Los
criterios de entrada en UCI no solo tienen en
cuenta la edad, también la comorbilidad, la gra-
vedad de la enfermedad, el compromiso de otros
6rganos y la reversibilidad?.

Los protocolos seguidos establecian cuatro ni-
velest:

— Pacientes con prioridad 1. Seran pacientes
criticos e inestables. Necesitan monitoriza-
cion y tratamiento intensivo que no puede ser
proporcionado fuera de la UCI (ventilacion
mecanica invasiva, depuracion renal conti-
nua, etc.).

— Pacientes con prioridad 2. Pacientes que pre-
cisan monitorizacion intensiva y pueden ne-
cesitar intervenciones inmediatas. Son pa-
cientes que no estaran ventilados de forma
invasiva, pero con altos requerimientos de
oxigenoterapia con cociente presion arterial
de oxigeno/fraccion inspiratoria de oxigeno
(PaO,/Fi0,) menor de 200 o menor de 300
con fracaso de otro érgano.

— Pacientes con prioridad 3. Se trata de pacien-
tes inestables y criticos que tienen pocas po-
sibilidades de recuperarse a causa de su en-
fermedad de base o de la enfermedad aguda.
Pueden recibir tratamiento intensivo para ali-
viar su enfermedad aguda, pero también es-
tablecerse limites terapéuticos como, por
ejemplo, no intubar y/o no intentar la reani-
macion cardiopulmonar.

C. Guiarro Castro: Bioética emergente

— Pacientes con prioridad 4. Pacientes cuyo
ingreso no esta generalmente indicado debido
a un beneficio minimo o improbable por en-
fermedad de bajo riesgo. Pacientes cuya en-
fermedad terminal e irreversible hace inmi-
nente su muerte.

Aquellos pacientes con prioridad 3 y 4, ni tan
siquiera en situaciones no catastréficas han entrado
en las UCI en la mayoria de las ocasiones. Y esto no
lo ha entendido la poblacion. jAlguien ha preguntado
qué querian los pacientes en esta situacion? Y aqui
viene mi reflexion: nosotros, como neurdlogos, no
hemos hecho oir la voz de los pacientes con deterio-
ro cognitivo u otras enfermedades neurodegenerati-
vas®. Hay muchas otras entidades que entran dentro
de la definicién de enfermedad terminal y si han te-
nido quienes defendieran su situacion. Me refiero a
los pacientes con enfermedades oncolégicas y car-
diologicas que cumplian dichos criterios.

Este documento refleja en las recomendaciones
especificas que tener en cuenta en la toma de de-
cisiones en la asignacion de recursos limitados lo
siguientel:

— Todo paciente afectado de insuficiencia res-
piratoria aguda (IRA) tiene derecho a recibir
asistencia sanitaria y se determinara la inten-
sidad terapéutica, segln criterios objetivos de
idoneidad y expectativas de resolucion del
proceso con buena calidad de vida y funcio-
nalidad. Solo ingresaran en UCI pacientes de
prioridad 1y 2.

— Todo paciente mayor de 80 afios y con co-
morbilidades recibira preferentemente masca-
rilla de oxigeno de alta concentracion, oxige-
noterapia de alto flujo o ventilacion mecénica
no invasiva (en estos dos ultimos procedi-
mientos se considerara la relacion riesgo/be-
neficio por la produccién de aerosoles en
habitaciones compartidas y la disponibilidad
de vigilancia en planta de hospitalizacién con-
vencional) y se seleccionara, cuidadosa e in-
dividualmente, la indicacion ventilacion meca-
nica invasiva segun indicacion y evaluando
riesgo/beneficios.

— 3. Todo paciente entre 70 y 80 afios con IRA
sin patologia previa importante es subsidiario
de tratamiento con ventilacion mecanica inva-
siva (VMI). En los pacientes entre 70 y 80
afios que presentan alguna de estas comor-
bilidades moderadas-graves (insuficiencia
cardiaca congestiva, miocardiopatia dilatada,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ci-
rrosis, insuficiencia renal cronica, etc.) se va-
lorara cuidadosamente la indicacion de VMI y
se le tratara preferentemente con ventilacion
mecanica no invasiva o similar segun dispo-
nibilidad.
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— Cualquier paciente con deterioro cognitivo por
demencia u otras enfermedades degenerati-
vas no seria subsidiario de VMI.

— En todos los casos de los apartados anterio-
res, retiraremos la VMI segun la evolucion del
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment
score) diario, las complicaciones acontecidas
y estableciendo un juicio de futilidad caso a
caso.

— El criterio médico en cada paciente esta por
encima de estas recomendaciones generales
siempre que sea razonado, argumentado y se
consensue en la sesion clinica diaria o por el
comité de ética asistencial.

Al carecer de orientacioén nacional o coordina-
cién publica, cada hospital se ha visto obligado a
presentar protocolos de clasificacion independien-
tes y autébnomos, la mayoria de los cuales, sin em-
bargo, se basaron en principios éticos y criterios
clinicos comunes®. Sin embargo, las sociedades
cientificas espafiolas y las instituciones publicas
también han defendido criterios controvertidos y no
clinicos3, incluyendo el establecimiento de un valor
de corte de edad para la entrada en UCI, el uso de
criterios de «utilidad social», la priorizacion de pro-
fesionales de la salud o el uso de politicas de «pri-
mer llegado, primer servido».

Los criterios antes mencionados intentan equi-
librar el deber de cuidar a cada paciente individual-
mente con la obligacidon moral de respetar los inte-
reses de la sociedad en su conjunto, promoviendo
la equidad entre los pacientes y en la distribucion
de los recursos de salud*. Sin embargo, algunas
recomendaciones institucionales en Espafa han in-
corporado otros criterios menos objetivos y ética-
mente problematicos!, tal como se comenta en el
parrafo anterior.

El informe del Ministerio de Sanidad espafiol
sobre los aspectos éticos que enfrenta la pandemia
de COVID-19 es un documento tedrico y legal que
establece cinco criterios y principios generales para
las decisiones de triaje>. Los primeros cuatro son de
uso comun y no controvertidos, pero el triaje basa-
do en el «orden de entrada» en el sistema de salud
también se incluy6 en estas pautas. Aunque el cri-
terio se usa en algunos protocolos de asignacion de
trasplantes, esto es solo asi porgue los pacientes
pueden sobrevivir durante largos periodos de tiempo
sin ese organo especifico, como los rifiones, una
circunstancia que no se puede traducir a la epide-
mia actual, en la que la necesidad del tratamiento
es urgente. De hecho, al establecer otro paralelismo
con el trasplante de 6rganos, en el caso de los 6r-
ganos insustituibles, la urgencia y la gravedad se
imponen sobre el criterio de primer orden de llega-
da®. Por supuesto, la directriz del Ministerio especi-
fica que este criterio nunca debe colocarse antes

que los demas, pero el simple hecho de enumerar-
lo como un criterio que considerar es un ataque a
la racionalidad clinica y ética®. Dar prioridad a los
pacientes que llegan primero al hospital 0 a los que
ocupan las primeras camas de hospital puede dar
lugar a la priorizacion de los pacientes que estan
menos enfermos o tienen un peor prondstico vital.
Un enfoque por orden de llegada «beneficiaria in-
justamente a los pacientes que viven mas cerca de
las instalaciones de salud» y discriminaria a aquellos
que «se enferman mas tarde, tal vez debido a su
estricto cumplimiento de las medidas recomenda-
das de salud publica», empeorando los resultados
sin mejorar la equidad’.

TELEMEDICINA EN LA PANDEMIA
POR SARS-COV-2

Toda crisis es una oportunidad, y durante esta
crisis sanitaria se ha podido comprobar que la tele-
medicina ha venido para quedarse. La telemedicina
ha permitido que se siguiera realizando asistencia
ambulatoria no presencial para evitar que los pa-
cientes vulnerables o de riesgo abandonaran el con-
finamiento, o para atender a los pacientes que de-
bian permanecer en cuarentena. Como bien ha
establecido la Organizacion Médica Colegial (OMC)8,
la e-consulta es un acto médico.

La medicina telematica aporta nuevas posibilida-
des al modelo médico clasico, y debe garantizar
cuestiones tan esenciales como la intimidad, la con-
fidencialidad y el secreto de los datos clinicos. Se han
de dar los medios técnicos y humanos para realizar-
la. No es una simple llamada o videoconferencia. Es
un acto médico, con las mismas consecuencias
deontologicas y legales. Los pacientes han de iden-
tificarse correctamente, y si el médico lo considera
necesario, han de acudir presencialmente a consulta.
No es una decision del paciente, sino un criterio
meédico, como ha de realizarse la consulta.

El uso de la telemedicina provocado por la ac-
tual crisis sanitaria puede ayudar a que el empleo
de la telemedicina ayude a hacer sostenible el sis-
tema y mejorar la justicia distributiva de este.

En cuanto al consentimiento, privacidad y confi-
dencialidad, la OMC® deja claro: «que el uso de
medios telematicos u otros sistemas de comunica-
cién no presenciales destinados son conformes a la
deontologia médica siempre que haya voluntad vy
consentimiento al menos verbal del paciente, familiar
responsable o tutor legal, segun corresponda, del que
debe quedar constancia en la historia clinica».

— La identificacion de quienes intervienen en la

comunicacion ha de ser clara y fehaciente.

— EI médico debe tener conocimiento directo de

la historia clinica del paciente, o bien acceso
a esta en el momento de la atencion médica.

Neurohumanidades



Si no fuera posible, como en el caso de con-
sultas médicas sobrevenidas, el médico que
realiza teleasistencia debe tomar nota de la
consulta realizada, como si de una «hoja de
evolucién» se tratase, para luego poder incor-
porar lo tratado a la historia clinica, cuando
sea posible.

— Es obligado asegurar la confidencialidad y la
intimidad del paciente, por ello es aconsejable
utilizar vias de comunicacion que garanticen
la maxima seguridad disponible. Es una prio-
ridad proteger la privacidad en la relacion
médico-paciente.

— Se debe hacer constar por escrito en la his-
toria clinica el medio de teleasistencia por el
que se ha realizado la consulta, asi como el
tratamiento médico pautado y recomendacio-
nes dadas.

Cuando el médico hace uso de la e-consulta,
debe ser consciente de la trascendencia de sus
actos y de que tiene las mismas obligaciones juridi-
cas y deontolbgicas que ante una consulta presen-
cial. Es obligado dotar de seguridad juridica al de-
sarrollo de la telemedicina.

Otro tema importante es el analisis y el trata-
miento masivo de datos (big data) de salud me-
diante algoritmos de inteligencia artificial, asi como
las plataformas y las aplicaciones para el rastreo
de contactos y geolocalizacion que se ofrecen
como herramientas necesarias para afrontar con
éxito una situacion como la actual pandemia de la
COVID-19, y mas cuando se ha publicado que una
aplicacion en el movil tenfa una brecha de seguri-
dad. Esto plantea dudas éticas y juridicas en torno
al tratamiento de datos de salud en un contexto de
emergencia de salud publica y explicaria cémo en
paises orientales han controlado mejor esta pan-
demia®.

SUFRIMIENTO MORAL DE LOS
PROFESIONALES SANITARIOS: DE
HEROES A VILLANOS

Otra cuestion de bioética emergente es el des-
gaste moral o burnout de los profesionales sanita-
rios. Escucho (y con razdn) a profesionales que
han perdido a familiares (porque en nuestro pais,
uno de cada cinco infectados por el SARS-CoV-2
ha sido un profesional sanitario) que, si vuelve la
pandemia, no van a exponerse ni ellos ni a sus
familias como lo han hecho, ya que estan surgien-
do demandas. La Asociacion Humanizando la Jus-
ticia (AHJ)!0 publico un manifiesto al que se han
ido sumando organizaciones como el Colegio de
Médicos de Madrid: «Los sanitarios no son respon-
sables de los medios técnicos y humanos que se
han puesto a su disposicion. La responsabilidad no

C. Guiarro Castro: Bioética emergente

deriva de las decisiones de los sanitarios, sino de
los politicos, o como mucho, de los gerentes de
centros hospitalarios».

El sufrimiento moral de los compafieros que
han tenido que tomar decisiones duras en el mo-
mento en que el sistema sanitario se colapsé en
Madrid, los compafieros de residencias de ancianos
que recibieron 6rdenes de no trasladar a los resi-
dentes infectados con SARS-CoV-2 al hospital, es
indescriptible. Todos hemos colaborado, incluso
como voluntarios y nos hemos adaptado a realizar
funciones que nunca antes habiamos realizado. La
flexibilidad que han demostrado los centros de sa-
lud y hospitales, que se han transformado en tiem-
po récord en hospitales de campafia dedicados casi
por completo a atender a pacientes con COVID-19,
no ha sido compensado econdémicamente en la ma-
yoria de las comunidades autébnomas. Aunque
nuestra obligacion es atender a todo tipo de pacien-
tes!!, también es obligacion de las instituciones pro-
teger a los profesionales, y de sobra es conocido
coémo en las primeras semanas esa proteccion no
existia. Se sigue apelando a nuestra vocacion, pero
tenemos familia cuyos miembros, al igual que noso-
tros, pueden enfermar y morir. EI miedo, la incerti-
dumbre y la angustia sufrida hacen que nuestra
profesion deba ser reconocida como profesion de
riesgo, pero ni tan siquiera la infeccion por SARS-
CoV-2 fue en su momento considerada como enfer-
medad profesional.

Las nuevas generaciones de médicos creen en
un profesionalismo donde apelar a la vocacién no
basta. Vamos a tener un grave problema de relevo,
ya que los préximos 10 afios se jubila cerca del 35%
de los profesionales en activo en la actualidad, y
desde hace 10 afios, los especialistas recién termi-
nados emigran fuera de Espafia. Francia, Austria,
Italia, Reino Unido y Alemania concentran el 70%
de los profesionales del sector que han buscado un
trabajo en el extranjero, siendo Alemania y Reino
Unido los favoritos por los sanitarios para desarrollar
su carrera, segun la OMC!2. En Espafia tenemos
cuatro médicos por cada 1.000 habitantes, pero en
los dos Ultimos afios se han ido a ejercer fuera de
nuestro pais 4.600 titulados, una cifra superior a
mas de la mitad de los nuevos médicos internos
residentes (MIR), segin la OMC. La mayoria de los
que se van son médicos menores de 35 afios y es
muy llamativo que no sean precisamente los que
estan en paro quienes deciden abandonar Espafia
(solo el 4% de los que se fueron en 2019 se encon-
traban en desempleo), sino los que ya trabajan en
hospitales o en atencion primaria. Un 65% de los
médicos que ya tienen trabajo se van a hospitales
y consultas de atencion primaria de otros paises,
fundamentalmente Francia y el Reino Unido, donde
les ofrecen contratos de larga duracion.
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Se van por la precariedad laboral y por la dife-
rencia salarial. La OCDE (Organizacion para la Coo-
peracion y el Desarrollo Econémicos) sitla las re-
muneraciones de los facultativos en Espafia entre
las mas bajas de los paises avanzados. De acuerdo
con el ultimo informe de salarios médicos de Espa-
fia de Medscape!®, sumando complementos, trie-
nios y otros conceptos, en Espafia la remuneracion
de un médico es de 53.000 € brutos en promedio,
la mitad que en Europa y la cuarta parte que en
Estados Unidos.

Urge cuidar a los profesionales y no se les
cuida con aplausos, sino con reconocimiento de
su labor diaria, con politicas eficaces de cero
agresiones, sueldos dignos y acabando con la
precariedad.

El gasto sanitario per cépita en Espafia es un
15% inferior a la media europea. Una de las razones
de que con menos gasto haya un mejor servicio
sanitario es el esfuerzo del personal. El 55% de los
médicos trabaja mas de 40 horas semanales, segln
el informe de Medscape!3, y de ellos, mas de la
mitad trabaja méas de 50 horas a la semana.

De acuerdo con los datos de la Conferencia de
Decanos de Medicina, entre 2018 y 2026 se jubi-
laran unos 70.000 facultativos!4, casi la mitad de
los que trabajan en la sanidad publica. Teniendo en
cuenta que este afio salen 7.512 plazas de MIR (un
17% mas que el afio pasado), que se marchan unos
2.500 médicos al afio, y que se tarda unos 11 afios
en formar a un médico, la situaciéon parece bastan-
te preocupante.

LA INVESTIGACION EN TIEMPOS
DE PANDEMIA: LOS ESCANDALOS

Si algo tenemos claro, es que todo lo que sa-
bilamos de medicina basada en la evidencia se ha
desmoronado en la asistencia sanitaria en esta
pandemia. No habia estudios cientificos que fun-
damentaran lo que estdbamos haciendo. Han cam-
biado varias veces los protocolos de tratamiento y
los gobernantes han hablado abiertamente de tra-
tamientos, de vacunas en marcha, de estudios
donde solo se inclufan pocos pacientes. Se ha
publicado todo, y con frecuencia de escasa cali-
dad. El escéandalo surgi6é con la controversia de los
articulos sobre la hidroxicloroquina (HCQ) en The
Lancet®; mientras, nuestra Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios decidié que
el estudio de The Lancet no era lo suficientemen-
te concluyente como para detener el uso de HCQ
en los hospitales espafoles.

El «<LancetGate» fue un escandalo cientifico. La
revista publicé el mayor estudio sobre HCQ que
asociaba su uso con un mayor riesgo de muerte.
Pero, entonces, tres de sus cuatro autores acabaron

retractandose!®. Las consecuencias no se hicieron
esperar, se prohibié el uso del farmaco y se suspen-
dieron los ensayos clinicos. La Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) suspendié temporalmente el
suyo, para luego retomarlo y pedir disculpas.

El estudio, publicado en The Lancet el 22 de
mayo de 2020'%, empled una enorme muestra que
sorprendié a la comunidad cientifica: 96.000 pa-
cientes ingresados en 671 hospitales de seis conti-
nentes. Para ello, los autores dijeron haber utilizado
una base de datos de una empresa afincada en
EE.UU. llamada Surgisphere sobre la que pronto
crecieron las sospechas. Su cofundador y director
es Sapan Dasai, el cuarto autor del articulo. Muchos
cientificos encontraban importantes incongruencias
y no les cuadraba de dénde salia la informacion y
cémo era posible analizar miles de datos de 96.000
pacientes.

El mismo dia en que la OMS anuncié que reac-
tivaba su ensayo, la revista emiti6 una advertencia
sobre las «serias dudas cientificas» que se habian
reportado sobre el estudio. Al dia siguiente, los otros
tres autores, Mandeep R. Mehra, Frank Ruschitzka
y Amit N. Patel enviaron una nota a The Lancet para
pedir su retirada. En ella afirmaron no poder «ga-
rantizar la veracidad de las fuentes de datos prima-
rios» y pidieron disculpas a la publicacion y a los
lectores «por cualquier verglienza o inconveniente
que esto pueda haber causado»'°.

«El fraude en las publicaciones médicas [...] ha
llevado a retractar estudios en revistas prominentes.
[...] Existe una obligacion ética y legal de [que las
revistas médicas] hagan un examen critico y cuida-
doso de lo que publican. [No hacerlo] puede des-
truir la integridad de la revista, pero mas importan-
te es proteger la confianza en los médicos»!®. El
texto pertenece a un trabajo publicado en 2011 en
el que se proponen varias herramientas para frenar
el fraude en los estudios médicos. El primer firman-
te es Sapan Desai, el CEO de Surgisphere, que no
se retractd del articulo de The Lancet.

Ni el New England Journal of Medicine se vio
libre de este escandalo. Otro articulo que utiliz6 la
base de datos falsa de Surgisphere, firmado por
Mehra y Desai sobre la «Utilidad de la ivermectina
en la enfermedad COVID-19» fue retirado, pero va-
rios paises sudamericanos la utilizaron!’.

VACUNAS COVID-19

Mientras escribo esto, en Espafia, como en el
resto de la Unidn Europea, la vacunacion va despa-
Cio, pero es una esperanza de control de la pande-
mia de COVID-19. Las vacunas para la COVID-19
deberian considerarse como un bien publico mun-
dial, pero las normas de patentes de productos
farmacéuticos lo impiden.

Neurohumanidades



La Declaracion de Doha (Organizacion Mundial
del Comercio, 2001) quiso proteger la Salud Publica
con base en las licencias obligatorias de los medi-
camentos, pero este acuerdo lo impulsé la Big Phar-
ma para impedir que los paises en vias de desarro-
llo no aceptaran las patentes sobre productos
farmacéuticos. Las patentes de invencion en el
campo farmacéutico consagran derechos patrimo-
niales claramente incompatibles con el derecho uni-
versal a la salud. Es absurdo hacer competir el
derecho humano a la salud con los derechos patri-
moniales de proteccién de creaciones intelectuales,
incluso reconociendo las enmiendas de Doha.

La Declaraciéon de Doha relativa al acuerdo sobre
los aspectos de propiedad intelectual relacionados con
el comercio y la salud publica de noviembre de 2001
no es la salida para la crisis sanitaria mundial, sino
una declaracion con innumerables requisitos casi im-
posibles de ejecutar en la practica. Esta declaracion
no impide que se realice un dafio a la salud publica
por el aumento del precio de los medicamentos!®.

Se necesita un liderazgo politico global que ase-
gure una distribucion ética mundial, ya que la pan-
demia nos muestra que los brotes que no se traten
en cualquier parte del mundo pueden repercutir en
el resto!®.

Y mientras la OMS considera que uno de los
peligros de la salud publica son los movimientos
antivacunas, se han establecido estrategias de prio-
rizacion en la vacunacion, identificando dos seg-
mentos: aquellas personas que desempefian una
labor esencial en el mantenimiento de la sociedad
y en la lucha contra la pandemia y aquellas perso-
nas con mayor vulnerabilidad clinica. En una segun-
da fase, se priorizaria a las personas con mayor
exposiciéon por motivos sociales (grupo de indivi-
duos con mayor vulnerabilidad social) y personas
que podrian desempefiar un papel importante en la
diseminacion del virus (jovenes y adolescentes con
actividad académica grupal, especialmente). En una
tercera fase se podria abordar la generalizacion de
la vacuna a toda la poblacion??. La desinformacion
sobre los efectos secundarios de las vacunas ha
generado alarma en la poblacion, cuando conoce-
mos que los beneficios de la vacunacion superan
ampliamente a sus riesgos.

Otro aspecto de la investigacion actual es el
coste de oportunidad de los ensayos clinicos por el
que si un paciente entra a formar parte de un en-
sayo clinico con un farmaco experimental para el
tratamiento del SARS-CoV-2, no puede, a su vez,
solicitar el mismo tratamiento por uso compasivo,
con lo que formar parte de un ensayo clinico, don-
de el farmaco experimental se compara con place-
bo, puede limitar el acceso a tratamientos de los
pacientes, pero la investigacion en humanos exige
rigurosidad para beneficiar a la mayoria.

C. Guiarro Castro: Bioética emergente

No se nos ha tenido en cuenta en la alianza
europea para desarrollar la vacuna porque no tene-
mos infraestructuras para hacer vacunas. Nuestro
sistema sanitario, «el mejor del mundo...», ha mos-
trado sus carencias y heridas. Va siendo hora de
hacer una reflexion profunda y aprovechar lo que
nos ha mostrado esta pandemia: hacer autocritica
y establecer lineas claras de resurgimiento del sis-
tema sanitario espafiol: cuidado, potenciacion vy fi-
delizacion de los profesionales sanitarios, desapari-
cion de la politizacion de las instituciones sanitarias
y que los gestores sean los mejores, que la trans-
parencia sea la clave de las lineas estratégicas, que
la inversion no se entienda como un gasto, sino
como un ahorro a medio y corto plazo. En definitiva,
lo que nos ha ensefiado la crisis sanitaria es que
los profesionales sanitarios tenemos la suficiente
flexibilidad y compromiso para adaptarnos, pero ne-
cesitamos que nos den medios, motivacion y tran-
quilidad.

LA EUTANASIA EN ESPANA

El 18 de marzo de 2021 se aprobd en el Con-
greso de los Diputados la actual proposicion de Ley
de eutanasia, siendo la primera vez en Espafia en
la que esta se regula?l. Esta proposicién de Ley
delimita el concepto de eutanasia «a aquella que se
produce de manera activa y directa», excluyendo de
la consideracion como tal a la limitacion del esfuer-
70 terapéutico o la sedacion paliativa. Ademas, de-
fine el padecimiento grave, crénico e incapacitante
como «aquella situacion que hace referencia a una
persona afectada por limitaciones que inciden di-
rectamente sobre su autonomia fisica y actividades
de la vida diaria, de manera que no pueda valerse
por si misma, asi como sobre su capacidad de ex-
presion y relacion, y que llevan asociado un sufri-
miento fisico o psiquico constante e intolerable para
la misma, existiendo seguridad o gran probabilidad
de que tales limitaciones vayan a persistir en el
tiempo sin posibilidad de curacién o mejoria apre-
ciable. En ocasiones puede suponer la dependencia
absoluta de apoyo tecnoldgico»; y la enfermedad
incurable como «la que por su naturaleza origina
sufrimientos fisicos o psiquicos constantes e inso-
portables sin posibilidad de alivio que la persona
considere tolerable, con un prondstico de vida limi-
tado, en un contexto de fragilidad progresiva.

La prestacion de ayuda para morir es: «la ac-
cion derivada de proporcionar los medios necesa-
rios a una persona que cumple los requisitos pre-
vistos en esta Ley y que ha manifestado su deseo
de morir. Dicha prestacion se puede producir en
dos modalidades: 1) la administraciéon directa al
paciente de una sustancia por parte del profesional
sanitario competente y 2) la prescripcion o suminis-
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tro al paciente por parte del profesional sanitario de
una sustancia, de manera que este se la pueda
autoadministrar para causar su propia muerte».

En su articulo 4, la actual proposicion de Ley
regula que «La decision de solicitar la prestacion de
ayuda para morir ha de ser una decision autbnoma,
entendiéndose por tal aquella que esta fundamenta-
da en el conocimiento sobre su proceso médico,
después de haber sido informada adecuadamente
por el equipo sanitario responsable». Es decir, que
reafirma la autonomia del paciente como principio
fundamental. En su articulo 5 se recoge que «para
poder recibir la prestacion de ayuda para morir sera
necesario que la persona» cumpla, entre otros requi-
sitos, el de «ser capaz y consciente en el momento
de la solicitud» y «sufrir una enfermedad grave e
incurable o un padecimiento grave, crénico e impo-
sibilitante en los términos establecidos en esta Ley,
certificada por el médico responsable». Muchas en-
fermedades neurodegenerativas cumplen estos crite-
rios, y en paises donde ya esta legalizada la eutana-
sia, como Holanda y Bélgica, hasta un 23,3% de las
solicitudes de eutanasia son por enfermedades neu-
rolégicas, 1o que supuso el segundo grupo de enfer-
medades por las que se demanddé la muerte médi-
camente asistida, siendo la primera el cancer, con
un 64,5% de las solicitudes?2.

La actual proposicion de Ley reconoce que «los
profesionales sanitarios directamente implicados en la
prestacion de ayuda para morir podran ejercer su
derecho a la objecion de conciencia» y que esta «de-
bera manifestarse anticipadamente y por escrito»?L.

La eutanasia en los pacientes con demencia
implica ciertas dificultades si no esta recogida en el
documento de instrucciones previas, y puede supo-
ner conflictos morales en los médicos responsables,
por 1o que se trata de una situacion controvertida
que, en muchas ocasiones, limita las decisiones a
las fases precoces de la enfermedad?3-25.

La Sociedad Espafiola de Neurologia, via su
Comité ad-hoc de Humanizacion del Final de la
Vida, esta creando un documento de posiciona-
miento ante esta ley, al igual que la Sociedad Espa-
fiola de Psiquiatria2®.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: ZINOSAL 12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula E.F.G 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 12,5 mg de
tianeptina sodica. Este medicamento contiene 91,90 mg de manitol. Este medicamento contiene 0,64 mg (0,0275 mmoles) de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA: Comprimido recubierto con pelicula, amarillo claro, redondo, biconvexo, de 7 mm de didmetro. 4. DATOS CLINICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas. Zinosal esta indicado en el tratamiento de la
depresion mayor en adultos. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia. Adultos: La dosis recomendada es de 12,5 mg 3 veces al dia (desayuno, almuerzo y cena). Poblaciones especiales: No es
necesaria la modificacion de la dosis en los pacientes con dependencia del alcohol con o sin cirrosis. En los pacientes mayores de 70 afios y con insuficiencia renal, la dosis debera reducirse a 2 comprimidos al
dia. Poblacion pedidtrica: No se han evaluado la eficacia y la seguridad en personas menores de 18 afios. Forma de administracién: El comprimido debe tomarse antes de las comidas. 4.3. Contraindicaciones.
Hipersensibilidad a la tianeptina sddica o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Administracion simultanea con IMAO no selectivos. Se requiere un intervalo de dos semanas entre el tratamiento
IMAQ y el tratamiento con tianeptina. Se requiere un intervalo de 24 horas solo cuando tianeptina se sustituye con un IMAQ. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Poblacion pedidtrica: La
tianeptina no debe utilizarse en el tratamiento de los nifios y adolescentes menores de 18 afios. En los ensayos clinicos, se observaron conductas relacionadas con el suicidio (intentos de suicidio y pensamientos
suicidas) y hostilidad (principalmente agresividad, comportamiento confrontativo e ira) con mayor frecuencia en los nifios y adolescentes tratados con antidepresivos que en los que recibieron placebo. No obstante,
si basandose en una necesidad clinica, se toma la decision de tratar, el paciente debera ser vigilado estrechamente para detectar la aparicion de sintomas relacionados con el suicidio. Ademas, no se dispone de
datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes sobre el crecimiento, la maduracion y el desarrollo cognitivo y conductual. Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico: La depresion se asocia
a un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio (eventos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce una remision significativa. Puede que la mejoria no
aparezca en las primeras semanas de tratamiento o mas, por lo que se vigilara estrechamente a los pacientes hasta que hayan mejorado. Segun la experiencia clinica, el riesgo de suicidio puede aumentar en las
primeras fases de la recuperacion. Los pacientes con antecedentes de conducta suicida o que manifiesten un grado significativo de tendencias suicidas antes del inicio del tratamiento tienen un mayor riesgo de
pensamientos suicidas o intentos de suicidio, por lo que deberan vigilarse estrechamente durante el tratamiento. Un metaandlisis de estudios clinicos de antidepresivos controlados con placebo en pacientes
adultos con trastornos psiquiatricos reveld un mayor riesgo (en comparacion con placebo) de conducta suicida en los pacientes menores de 25 afios que utilizaban antidepresivos. Durante el tratamiento, sobre todo
al comienzo y tras la modificacion de la dosis, es preciso vigilar estrechamente a los pacientes, en especial a aquellos con riesgo alto. Debera advertirse a los pacientes (y a sus cuidadores) de la necesidad de vi-
gilar la aparicion de signos de empeoramiento clinico, conducta o ideas suicidas y cambios inusuales de comportamiento, asi como de la necesidad de ponerse en contacto inmediatamente con el médico si apa-
recen estos sintomas. Es preciso vigilar estrechamente a los pacientes con riesgo de suicidio, especialmente al comienzo del tratamiento. Si se necesita anestesia general, tendrd que informarse al anestesista
sobre el uso de tianeptina y debera suspenderse el tratamiento 24 o 48 horas antes de la intervencion. En caso de urgencia, la operacion podrd llevarse a cabo sin periodo de lavado intermedio y se instaurara vi-
gilancia perioperatoria. Como ocurre con todos los psicofarmacos, el producto no debe suspenderse de forma brusca. La dosis tiene que reducirse gradualmente durante un periodo de 7 a 14 dias. No esta reco-
mendado el consumo de alcohol durante el tratamiento. En caso de antecedentes de alcoholismo o drogodependencia, debe tenerse especial precaucion para evitar el aumento de la dosis. Tianeptina debe usarse
con precaucion en pacientes con un historial de mania. Se interrumpiré el tratamiento con tianeptina si el paciente entrase en fase de mania. No deben superarse las dosis recomendadas. Abuso/dependencia y
sindrome de abstinencia: Si hay antecedentes de drogodependencia o alcoholismo, debe mantenerse al paciente bajo estrecha vigilancia para evitar que incremente las dosis. Después de interrumpir el tratamien-
to con tianeptina, se han observado sintomas de abstinencia en algunos pacientes. Se han descrito las reacciones siguientes: ansiedad, mialgias, dolor abdominal, insomnio y artralgias. Cuando se inicie el trata-
miento, hay que informar al paciente del riesgo de sindrome de abstinencia asociado a la interrupcion. Al interrumpir el tratamiento, la dosis debe reducirse gradualmente, a lo largo de un periodo de 7 a 14 dias,
para reducir el riesgo de reacciones de abstinencia (ver seccion 4.2.). Hiponatremia: Con el uso de tianeptina se ha descrito hiponatremia, probablemente causada por un sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética (SIADH). La mayoria de los casos se registraron en pacientes ancianos, muchos de los cuales tenian antecedentes recientes de alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico o afecciones que
los predisponian a padecerlas. Se aconseja precaucion si el paciente presenta mayor riesgo de hiponatremia, como es el caso de los pacientes ancianos, cirréticos o deshidratados, asi como los que siguen trata-
miento diurético. En caso de insuficiencia renal, se considerara la posibilidad de reducir la dosis (ver el punto 4.2). 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Combinaciones
no recomendadas: El uso concomitante de IMAO y tianeptina esta contraindicado, pues aumenta el riesgo de colapso circulatorio, hipertension paroxistica, hipertermia, convulsiones y muerte. Teniendo en cuenta
las interacciones graves y, en ocasiones, mortales entre los IMAQ y otros antidepresivos, se requiere un intervalo de dos semanas entre el tratamiento IMAO y el tratamiento con tianeptina. Se requiere un intervalo
de 24 horas s6lo cuando la tianeptina se sustituye con un IMAQ. Depresores del SNC: Tianeptina debe usarse con precaucion con otros depresores del SNC. Alcohol: No es aconsejable la combinacion con alcohol.
Mianserina: debido al efecto antagonista observado en modelos animales. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo: No hay datos suficientes relativos al uso de tianeptina en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales son insuficientes para determinar los efectos sobre el embarazo y el desarrollo embrionario/fetal. Se desconoce el posible riesgo para el ser humano. Zinosal no debe utilizarse
durante el embarazo. Lactancia: Dado que no se han realizado estudios especificos con tianeptina y que los antidepresivos triciclicos se excretan en la leche humana, no se recomienda la lactancia natural duran-
te el tratamiento. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Zinosal puede producir sedacion, mareos. Por consiguiente, se debe indicar a los pacientes que si experimentan sedacion
0 mareos, debe evitar la realizacion de tareas potencialmente peligrosas, como conducir o utilizar maquinas. 4.8. Reacciones adversas. Se han observado las siguientes reacciones adversas durante el tratamien-
to con tianeptina.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion Frecuentes: Anorexia.
Frecuencia no conocida: Hiponatremia.
Trastornos psiquiatricos Frecuentes: Pesadillas. Raras: Abuso y dependencia de sustancias, sobre todo en pacientes menores de 50 afios con antecedentes de abuso de

drogas o alcohol.
Frecuencia no conocida: Se han notificado casos de ideacion suicida y conductas suicidas durante el tratamiento con tianeptina o poco después
de la retirada del tratamiento (ver seccion 4.4). Estado confusional, alucinaciones.

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes: Insomnio, somnolencia, mareo, cefalea, desmayo, temblor.
Frecuencia no conocida: Sintomas extrapiramidales, Discinesia.
Trastornos oculares Frecuentes: Alteracion de la vision.
Trastornos cardiacos Frecuentes: Taquicardia, palpitaciones, extrasistoles, dolor precordial (dolor toracico).
Trastornos vasculares Frecuentes: Sofocos.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Frecuentes: Disnea.
Trastornos gastrointestinales Frecuentes: Sequedad de boca, estrefiimiento, dolor abdominal, nauseas, vémitos, dispepsia, diarrea, flatulencia, pirosis.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Poco frecuentes: exantema maculopapuloso o eritematoso, prurito, urticaria.

Frecuencia no conocida: Acné, Dermatitis ampollosa, en casos excepcionales.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo | Frecuentes: Dolor de espalda, mialgias.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de Frecuentes: Astenia, sensacion de nudo en la garganta.
administracion
Afecciones hepatobiliares Frecuencia no conocida: Aumento de las enzimas hepéticas.

Hepatitis que pueden en casos excepcionales, ser graves.

Se clasifican atendiendo a su frecuencia. Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1000); muy raras (>1/10.000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). La intensidad y la frecuencia de la mayoria de los efectos adversos disminuyen con la duracion del tratamiento y, por lo general, no precisan la
interrupcion del tratamiento. En la mayorfa de los casos, puede ser dificil diferenciar los efectos adversos de la tianeptina de los sintomas somaticos habituales de los pacientes depresivos. Notificacion de sospechas
de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de las reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 6. DATOS
FARMACEUTICOS: 6.1. Lista de excipients. Niicleo del comprimido: Manitol (E421), Aimiddn de maiz, Hidroxipropilcelulosa (E463), Estearato de magnesio. Cubierta pelicular: Metilhidroxipropilcelulosa (E464),
Celulosa microcristalina (E460), Acido esteérico (E570), Copolimero de 4cido metacrilico, Talco (E553b), Diéxido de titanio (E171), Trietilcitrato (E1505), Silice coloidal anhidra, Bicarbonato de sodio (E500ii), Oxido
de hierro amarillo (E172), Laurilsulfato de sodio. 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 36 meses. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Blisters de PVC/PVdC/aluminio:
No conservar a temperatura superior a 25°C. Blisters de aluminio/aluminio: no requieren condiciones especiales de conservacion. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Blisters de PVC/PVdC/aluminio Blisters
de aluminio/aluminio Tamafios de los envases: 30 comprimidos recubiertos con pelicula 90 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. La eliminacion del producto no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la
normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Exeltis Healthcare S.L Avda. de Miralcampo 7, Poligono Industrial Miralcampo. 19200 Azuqueca de Henares (Guadalajara) Espafia.
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 78980. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Agosto 2019. 10. FECHA DE LA REVISION,DEL
TEXTO: Septiembre 2019. 11. PRESENTACION Y PRECIO: ZINOSAL 12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula E.F.G — 90 comprimidos: PVP 21,62 €; PVP IVA 22,48 €. 12. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION. Con receta médica. Reembolsado por el SNS.



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Nabila 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG. Nabila 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:
Nabila 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de hidrocloruro de memantina, que equivalen a 8,31 mg de memantina. Nabila 20 mg
comprimidos recubiertos con pelicula EFG. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de hidrocloruro de memantina, que equivalen a 16,62 mg de memantina. Excipiente con efecto
conocido: Cada comprimido de 20 mg contiene 0,04 mg de amarillo anaranjado S (E110). (Ver seccion 4.4). Para consultar la lista completa de excipientes ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA:
Comprimido recubierto con pelicula. Nabila 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: comprimidos recubiertos con pelicula de color blanco, forma oblonga biconvexa, ranurados en una cara. El
comprimido puede dividirse en dos dosis iguales. Nabila 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: comprimidos recubiertos con pelicula de color rosa a naranja y forma eliptica biconvexa. 4. DATOS
CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de pacientes con enfermedad de Alzheimer de moderada a grave. 4.2 Posologia y forma de administracion: El tratamiento debe ser iniciado y
supervisado por un médico con experiencia en el diagndstico y tratamiento de la demencia de Alzheimer. El tratamiento se debe iniciar inicamente si se dispone de un cuidador que monitorice regularmente
la toma del farmaco por parte del paciente. Se debe realizar el diagndstico siguiendo las directrices actuales. La tolerabilidad y la dosis de memantina se deben reevaluar de forma regular, preferiblemente
dentro de los 3 meses posteriores al inicio del tratamiento. Por lo tanto el beneficio clinico de memantina y la tolerabilidad del paciente al tratamiento se deben reevaluar de forma regular de acuerdo a las
directrices clinicas vigentes. El tratamiento de mantenimiento puede continuarse mientras el beneficio terapéutico sea favorable y el paciente tolere el tratamiento con memantina. La interrupcién del
tratamiento con memantina se debe considerar cuando ya no se evidencie su efecto terapéutico o si el paciente no tolera el tratamiento. Nabila debe administrarse una vez al dia, siempre a la misma hora.
Los comprimidos recubiertos con pelicula pueden tomarse con o sin alimentos. Adultos: Ajuste de la dosis La dosis méxima diaria es de 20 mg al dia. Para reducir el riesgo de sufrir reacciones adversas, la
dosis de mantenimiento se alcanza incrementando la dosis 5 mg cada semana durante las primeras 3 semanas de la siguiente manera: Semana 1 (dia 1-7): El paciente debe tomar la mitad de un comprimido
recubierto con pelicula de 10 mg (5mg) al dia durante 7 dias. Semana 2 (dia 8-14): El paciente debe tomar un comprimido recubierto con pelicula de 10 mg (10 mg) al dia durante 7 dias. Semana 3 (dia 15-
21): El paciente debe tomar un comprimido recubierto con pelicula de 10 mg y medio (15 mg) al dia durante 7 dias. A partir de la semana 4: El paciente debe tomar dos comprimidos recubiertos con pelicula
de 10 mg (20 mg) o un comprimido recubierto con pelicula de 20 mg al dia. Dosis de mantenimiento La dosis recomendada de mantenimiento es de 20 mg al dia. Pacientes de edad avanzada: Basandose
en estudios clinicos, la dosis recomendada para los pacientes mayores de 65 afios es de 20 mg al dia (dos comprimidos recubiertos con pelicula de 10 mg administrados una vez al dia 0 un comprimido
recubierto con pelicula de 20mg administrado una vez al dia), tal como se ha descrito anteriormente. Nifios y adolescentes: No se recomienda el uso de Nabila en nifios menores de 18 afios debido a una
falta de datos de seguridad y eficacia. Insuficiencia renal: En pacientes con funcion renal levemente afectada (aclaramiento de creatinina de 50 - 80 ml/min), no es necesario ajustar la dosis. En pacientes
con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 - 49 ml/min), la dosis diaria debe ser de 10 mg al dia. Si se tolera bien después de, al menos 7 dias de tratamiento, la dosis podria
aumentarse hasta 20 mg/dia de acuerdo con el esquema de titulacion estandar. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 5-29 ml/min.) la dosis diaria debe ser de 10 mg al
dia. Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada (Child-Pugh A y Child-Pugh B) no es necesario ajustar la dosis. No existen datos disponibles sobre el uso de memantina
en pacientes con insuficiencia hepéatica grave. No se recomienda la administracion de memantina en pacientes con insuficiencia hepatica grave. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo
o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Se recomienda precaucion en el tratamiento de pacientes con epilepsia, antecedentes
de crisis convulsivas o en pacientes con factores de riesgo para padecer epilepsia. Se debe evitar la administracion concomitante de antagonistas del N-metil-D-aspartato (NMDA) como la amantadina, la
ketamina y el dextrometorfano. Estos compuestos actuan sobre el mismo sistema receptor que memantina y, por lo tanto, las reacciones adversas (principalmente las relacionadas con el sistema nervioso
central [SNC]) pueden ser mas frecuentes o mas intensas (ver seccién 4.5). Todos aquellos factores que aumenten el pH urinario (ver seccion 5.2 “Eliminacion”) pueden requerir una monitorizacion rigurosa
del paciente. Entre estos factores se incluyen cambios drasticos en la dieta, por ejemplo de carnivora a vegetariana, o una ingesta masiva de tampones gastricos alcalinizantes. Asimismo, el pH urinario
puede estar elevado en estados de acidosis tubular renal (ATR) o infecciones graves del tracto urinario por bacterias del género Proteus. En la mayoria de los ensayos clinicos, se excluyeron aquellos
pacientes con antecedentes de infarto de miocardio reciente, enfermedad cardiaca congestiva (NYHA IlI-1V) o hipertensién no controlada. Como consecuencia, los datos en estos pacientes son limitados y
los pacientes que presenten estas condiciones deben supervisarse cuidadosamente. Nabila 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: Este medicamento puede producir reacciones alérgicas
porque contiene amarillo anaranjado S (E110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al &cido acetilsalicilico. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
Debido a los efectos farmacolégicos y al mecanismo de accién de la memantina, pueden producirse las siguientes interacciones: ¢ El mecanismo de accién sugiere que los efectos de la L-dopa, los
agonistas dopaminérgicos y los anticolinérgicos pueden aumentar con el tratamiento concomitante de antagonistas del NMDA como memantina. Se pueden reducir los efectos de los barbittricos y de los
neurolépticos. La administracién concomitante de memantina y agentes antiespasmadicos, como el dantroleno o el baclofeno, puede modificar sus efectos y hacer necesario un ajuste de la dosis. ¢ Se
debe evitar el uso concomitante de memantina y amantadina, por el riesgo de psicosis farmacotéxica. Los dos compuestos estan quimicamente relacionados con los antagonistas del NMDA. Esto mismo
podria aplicarse para la ketamina y el dextrometorfano (ver seccion 4.4). También hay un caso clinico publicado sobre el posible riesgo de la combinacién de memantina y fenitoina.  Otros principios activos,
como cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina y nicotina, que utilizan el mismo sistema de transporte cationico renal que la amantadina, posiblemente también interaccionen con la memantina
lo que conlleva un riesgo potencial de aumento de los niveles plasmaticos. ® Cuando se co-administra memantina junto con hidroclorotiazida (HCT) o con cualquier combinacién con HCT existe la posibilidad
de que se produzca una disminucion en los niveles séricos de la HCT. ¢ En la experiencia post-comercializacion, se ha informado de casos aislados de incremento del cociente internacional normalizado
(INR), en pacientes tratados concomitantemente con warfarina. Aunque no se ha establecido relacién causal, es aconsejable realizar una monitorizacion estrecha del tiempo de protrombina o INR, en
pacientes tratados concomitantemente con anticoagulantes orales. En estudios farmacocinéticos (FC) a dosis Unicas realizados en sujetos jévenes sanos, no se han observado interacciones relevantes
principio activo-principio activo entre memantina y gliburida/metformina o donepezilo. En un ensayo clinico realizado en sujetos jovenes sanos, no se han observado efectos relevantes de memantina sobre
la farmacocinética de la galantamina. Memantina no inhibi6 las isoformas CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, la flavina monooxigenasa, la epéxido hidrolasa o la sulfonacién in vitro. 4.6 Fertilidad, embarazo
y lactancia: No se dispone de datos clinicos sobre la utilizacion de memantina durante el embarazo. Estudios con animales indican un riesgo potencial de disminucion del crecimiento intrauterino con niveles
de exposicién idénticos o ligeramente mas altos que los niveles de exposicién en humanos (ver seccién 5.3). No se conoce el riesgo potencial para humanos. Memantina no debe utilizarse durante el
embarazo excepto que sea considerado claramente necesario. Se desconoce si memantina se excreta por la leche materna pero, teniendo en cuenta la lipofilia del principio activo, es probable que asf sea.
Las mujeres que tomen memantina deben suspender la lactancia materna. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La enfermedad de Alzheimer de moderada a grave afecta
normalmente la capacidad de conduccién y compromete la capacidad para utilizar maquinas. Ademéas, memantina presenta una influencia de leve a moderada sobre la capacidad de para conducir y de
utilizar méaquinas, de forma que se debe advertir especialmente a los pacientes ambulatorios para que tomen precauciones especiales. 4.8 Reacciones adversas: En los ensayos clinicos en pacientes con
demencia de leve a grave, en los que se incluyeron 1784 pacientes tratados con memantina y 1595 pacientes tratados con placebo, la incidencia global de reacciones adversas con memantina no difirié de
la de aquellos tratados con placebo; las reacciones adversas fueron, por lo general, de leves a moderadas en gravedad. Las reacciones adversas con mayor frecuencia de aparicion que se observaron con
una incidencia superior en el grupo de memantina respecto al grupo placebo fueron vértigo (6,3% frente a 5,6%, respectivamente), cefalea (5,2% frente a 3,9%), estrefiimiento (4,6% frente a 2,6%),
somnolencia (3,4% frente a 2,2%) e hipertension (4,1% frente a 2,8%). Las reacciones
adversas enumeradas en la siguiente tabla proceden de los ensayos clinicos realizados con
memantina y la experiencia post-comercializacion. Las reacciones adversas se enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las reacciones

Infecciones e infestaciones Poco frecuentes Infecciones fungicas

Poco frecuentes
Poco frecuentes
Frecuencia no conocida

Confusion
Alucinaciones ;
Reacciones psicoticas

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuentes
Frecuentes
Poco frecuentes
Muy raras

Vértigo

Alteracién del equilibrio
Alteracién de la marcha
Convulsiones

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Insuficiencia cardiaca

Trastornos vasculares

Frecuentes
Poco frecuentes

Hipertension
Trombosis venosa/
tromboembolismo

Poco frecuentes
Frecuencia no conocida

Trastornos respiratorios, Frecuentes Disnea
toracicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales | Frecuentes Estrefiimiento

Vémitos
Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Pruebas de funcién hepaticas
elevadas

administracion

Frecuencia no conocida Hepatitis
Trastornos generales y Frecuentes Cefalea
alteraciones en el lugar de Poco frecuentes Fatiga

"Las alucinaciones se han observado principalmente en pacientes con enfermedad de Alzheimer grave.

*Se han notificado casos aislados en la experiencia post-comercializacion.

Trastornos del sistema Frecuentes Hipersensibilidad al adversas se categorizan conforme al sistema de clasificacion por érganos, usando el
inmunoldgico medicamento siguiente convenio: muy frecuentes ( 1/10), frecuentes (de 1/100 a < 1/10), poco frecuentes

(de 1/1.000 a < 1/100), raras (de 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no
Trastornos psiquiatricos Frecuentes Somnolencia conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). La enfermedad de Alzheimer

ha sido asociada con depresion, ideacidén suicida y suicidio. En la experiencia post-
comercializacién, se ha notificado la aparicién de estos acontecimientos en pacientes
tratados con memantina. Notificacién de sospechas de reaciones adversas Es importante
notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del Sistema Espafol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.
notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis: Solo se dispone de experiencia limitada en casos de
sobredosis de los ensayos clinicos y de la experiencia post-comercializacién. Sintomas:
Sobredosis relativamente altas (200 mg y 105 mg/dia durante 3 dias respectivamente) se han
asociado Unicamente con sintomas como cansancio, debilidad y/o diarrea o han sido
asintomaticas. En casos de sobredosis por debajo de 140 mg o dosis no conocida
aparecieron en los pacientes sintomas a nivel del sistema nervioso central (confusion,
adormecimiento, somnolencia, vértigo, agitacion, agresividad, alucinaciones y alteraciones
de la marcha) y/o de origen gastrointestinal (vémitos y diarreas). En el caso mas extremo de
sobredosis, el paciente sobrevivié a la ingesta oral de un total de 2000 mg de memantina con
efectos a nivel del sistema nervioso central (coma durante 10 dias, y posterior diplopia y
agitacion). El paciente recibié tratamiento sintomético y plasmaféresis, recuperandose sin
secuelas permanentes. En otro caso de sobredosis grave, el paciente también sobrevivié y
se recuperd. Dicho paciente habia recibido 400 mg de memantina por via oral, y experimentd
sintomas a nivel del sistema nervioso central tales como inquietud, psicosis, alucinaciones
visuales, proconvulsividad, somnolencia, estupor e inconsciencia. Tratamiento: En caso de
sobredosis, el tratamiento debe ser sintomatico. No existe antidoto especifico para la
intoxicacion o sobredosis. Se deben utilizar procedimientos clinicos estandar para la
eliminacion del principio activo de forma apropiada, por ej.: lavado gastrico, carbdn activado
(interrupcion de la recirculacion enterohepética potencial), acidificacion de la orina, diuresis
forzada. En caso de aparicion de signos y sintomas de sobrestimulacion general del sistema
nervioso central (SNC), se debe considerar llevar a cabo un tratamiento clinico sintomatico
cuidadoso. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes Nucleo de la capsula:
Celulosa microcristalina; Povidona K-25; Croscarmelosa sédica; Estearato de magnesio;
Recubrimiento del comprimido de 10 mg; Hidroxipropilcelulosa; Talco; Recubrimiento del
comprimido de 20 mg; Hidroxipropilcelulosa; Hipromelosa; Talco; Diéxido de titanio (E171);
Oxido de hierro amarillo (E172); Oxido de hierro rojo (E172); Amarillo anaranjado S (E110). 6.2
Incompatibilidades: No procede. 6.3 Periodo de validez: 3 afios. 6.4 Precauciones
especiales de conservacion: Este medicamento no requiere condiciones especiales de
conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Nabila 10 mg comprimidos
recubiertos con pelicula EFG: se acondiciona en blisters PVC+PCTFE+PVC Aluminio en
envases con 112 comprimidos. Nabila 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: se
acondiciona en blisters PVC+PCTFE+PVC Aluminio en envases con 56 comprimidos. 6.6
Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones: Ninguna especial. La
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Exeltis Healthcare S.L. Avda. de Miralcampo 7. Poligono Industrial
Miralcampo. 19200 Azuqueca de Henares (Guadalajara) Espana 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Nabila 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 79.079 Nabila
20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 79.080. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Septiembre 2014. 10. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO: Septiembre 2014. 11. PRESENTACION Y PRECIO: Nablla 10 mg comprimidos EFG - 112 comprimidos: PVP 138,65 €; PVP IVA: 144,20€. Nabila 20 mg comprimidos EFG - 56 comprimidos: PVP
138,65 €; PVP IVA 144,20 €. 12. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsado por el SNS. Diagndstico hospitalario. Cupdn precinto con visado de inspeccion.



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: NABILA 10 MG/ML SOLUCION ORAL EFG. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada ml de solucién contiene 10 mg de memantina hidrocloruro,
equivalente a 8,32 mg de memantina. Excipiente con efecto conocido: Cada mililitro de solucién contiene 100 mg de sorbitol (E420). Para consultar la lista completa de excipientes. 3. FORMA
FARMACEUTICA: Solucién oral. La solucién es transparente e incolora. 4. DATOS CLINICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de pacientes con enfermedad de Alzheimer de moderada a
grave. 4.2. Posologia y forma de administracion: El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el diagndstico y tratamiento de la demencia de Alzheimer. Posologia: El
tratamiento se debe iniciar Unicamente si se dispone de un cuidador que monitorice regularmente la toma del farmaco por parte del paciente. Se debe realizar el diagnéstico siguiendo las directrices actuales.
La tolerabilidad y la dosis de memantina se deben reevaluar de forma regular, preferiblemente dentro de los 3 meses posteriores al inicio del tratamiento. Por lo tanto el beneficio clinico de memantina y la
tolerabilidad del paciente al tratamiento se deben reevaluar de forma regular de acuerdo a las directrices clinicas vigentes. El tratamiento de mantenimiento puede continuarse mientras el beneficio
terapéutico sea favorable y el paciente tolere el tratamiento con memantina. La interrupcion del tratamiento con memantina se debe considerar cuando ya no se evidencie su efecto terapéutico o si el
paciente no tolera el tratamiento. Adultos: Ajuste de la dosis: La dosis maxima diaria es de 20 mg una vez al dia. Para reducir el riesgo de sufrir reacciones adversas, la dosis de mantenimiento se alcanza
incrementando la dosis 5 mg cada semana durante las primeras 3 semanas de la siguiente manera: Semana 1 (Dia 1-7): El paciente debe tomar 0,5 ml de solucion (5mg) al dia durante 7 dias. Semana 2 (dia
8-14): El paciente debe tomar 1 ml de solucion (10 mg) al dia durante 7 dias. Semana 3 (dia 15-21): El paciente debe tomar 1,5 ml de solucién (15 mg) al dia durante 7 dias. A partir de la semana 4: El paciente
debe tomar 2 ml de solucion (20 mg) al dia administrados de una sola vez. Dosis de mantenimiento: La dosis recomendada de mantenimiento es de 20 mg al dia. Pacientes de edad avanzada: Baséandose
en estudios clinicos, la dosis recomendada para los pacientes mayores de 65 afios es de 20 mg al dia (2 ml de solucién, medidos con la jeringa de dosificacién oral), tal como se ha descrito anteriormente.
Insuficiencia renal: En pacientes con funcion renal levemente afectada (aclaramiento de creatinina 50 - 80 ml/min.), no es necesario ajustar la dosis. En pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina 30 - 49 mi/min), la dosis diaria debe ser de 10 mg (1 ml de solucién). Si se tolera bien, después de al menos 7 dias de tratamiento, la dosis podria aumentarse hasta 20 mg/dia
de acuerdo con el esquema de titulacién estandar. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 5-29 ml/min.) la dosis diaria debe ser de 10 mg (1 ml de solucién). Insuficiencia
hepética: En pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada (Child-Pugh Ay Child-Pugh B) no es necesario ajustar la dosis. No existen datos disponibles sobre el uso de memantina en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. No se recomienda la administracion de Nabila a pacientes con insuficiencia hepatica grave. Poblacién pediatrica: No se dispone de datos. Forma de administracion: Nabila debe
administrarse por via oral una vez al dia, a la misma hora cada dia. La solucién puede tomarse con o sin alimentos. La jeringa de dosificacion oral incluida en el envase permite dosificar el medicamento
directamente por via oral. Alternativamente, puede trasvasar la dosis a una cuchara o a un vaso con una pequena cantidad de agua. 4.3. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Se recomienda precaucion en el tratamiento de pacientes con epilepsia, antecedentes de crisis convulsivas o en
pacientes con factores de riesgo para padecer epilepsia. Se debe evitar la administracion concomitante de otros antagonistas del N-metil-D-aspartato (NMDA) como la amantadina, la ketamina y el
dextrometorfano. Estos compuestos acttian sobre el mismo sistema receptor que memantina y, por lo tanto, las reacciones adversas (principalmente relacionadas con el Sistema Nervioso Central [SNC])
pueden ser més frecuentes o mas intensas. Todos aquellos factores que aumenten el pH urinario pueden requerir una monitorizacion rigurosa del paciente. Entre estos factores se incluyen cambios drésticos
en la dieta, por ejemplo de carnivora a vegetariana, o una ingesta masiva de tampones gastricos alcalinizantes. Asimismo, el pH urinario puede estar elevado en estados de acidosis tubular renal (ATR) o
infecciones graves del tracto urinario por bacterias del género Proteus. En la mayoria de los ensayos clinicos, se excluyeron aquellos pacientes con antecedentes de infarto de miocardio reciente,
enfermedad cardiaca congestiva (NYHA lI-IV) o hipertension no controlada.Como consecuencia, los datos en estos pacientes son limitados y los pacientes que presentan estas condiciones deben
supervisarse cuidadosamente. Advertencias sobre excipientes: Este medicamento contiene 100 mg de sorbitol por cada ml de solucién. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccién: Debido a los efectos farmacolégicos y al mecanismo de accién de memantina, pueden producirse las siguientes interacciones: ® EI mecanismo de accién sugiere que los efectos de la
L-dopa, los agonistas dopaminérgicos y los anticolinérgicos pueden aumentar con el tratamiento concomitante de antagonistas del NMDA como memantina. Se pueden reducir los efectos de los
barbitdricos y de los neurolépticos. La administracion concomitante de memantina y agentes antiespasmaédicos, como el dantroleno o el baclofeno, puede modificar sus efectos y hacer necesario un ajuste
de ladosis. ® Se debe evitar el uso concomitante de memantinay amantadina, por el riesgo de psicosis farmacotdxica. Los dos compuestos estan quimicamente relacionados con los antagonistas
del NMDA. Esto mismo podria aplicarse para la ketamina y el dextrometorfano. También hay un caso clinico publicado sobre el posible riesgo de la combinacién de memantina y fenitoina. ¢ Otros  principios
activos, como cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina y nicotina, que utilizan el mismo sistema de transporte catiénico renal que la amantadina, posiblemente también interaccionen con la
memantina lo que conlleva un riesgo potencial de aumento de los niveles plasmaticos. ® Cuando se co-administra memantina junto con hidroclorotiazida (HCT) o con cualquier combinacion con HCT existe
la posibilidad de que se produzca una disminucién en los niveles séricos de la HCT. ¢ En la experiencia post-comercializacién se ha informado de casos aislados de incremento del cociente internacional
normalizado (INR), en pacientes tratados concomitantemente con warfarina. ¢ Aunque no se ha establecido relacién causal, es aconsejable realizar una monitorizacion estrecha del tiempo de protrombina
o INR, en pacientes tratados concomitantemente con anticoagulantes orales. En estudios farmacocinéticos (FC) a dosis Unicas realizados en sujetos jovenes sanos, no se han observado interacciones
relevantes farmaco-farmaco entre memantina y gliburida/metformina y/o donepezilo. En un ensayo clinico realizado en sujetos jévenes sanos, no se han observado efectos relevantes de memantina sobre
la farmacocinética de la galantamina. Memantina no inhibi¢ las isoformas CYP 1A2 ,2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, la flavina monooxigenasa, la epdxido hidrolasa o la sulfonacion in vitro. 4.6. Fertilidad, embarazo
y lactancia: Embarazo: No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de memantina en mujeres embarazadas. Estudios con animales indican un riesgo potencial de disminucién del crecimiento
intrauterino a niveles de exposicion idénticos o ligeramente mas altos que los niveles de exposicion en humanos. No se conoce el riesgo potencial para humanos. Memantina no debe utilizarse durante el
embarazo excepto que sea considerado claramente necesario. Lactancia: Se desconoce si memantina se excreta por la leche materna pero, teniendo en cuenta la lipofilia del principio activo, es probable
que asf sea. Las mujeres que tomen memantina deben suspender la lactancia materna. Fertilidad: No se notificaron con memantina reacciones adversas en fertilidad ni en hombres ni en mujeres. 4.7.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La enfermedad de Alzheimer de moderada a grave afecta normalmente la capacidad de conduccién y compromete la capacidad para
utilizar maquinas. Ademés, memantina presenta una influencia de leve a moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas, de forma que se debe advertir especialmente a los pacientes
ambulatorios para que tomen precauciones especiales. 4.8. Reacciones adversas: En los
ensayos clinicos en pacientes con demencia de leve a grave en los que se incluyeron 1784
pacientes tratados con memantina y 1595 pacientes tratados con placebo, la incidencia
global de reacciones adversas con memantina no difirié de la de aquellos tratados con
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"Las alucinaciones se han observado principalmente en pacientes con enfermedad de Alzheimer grave.

2Se han notificado casos aislados en la experiencia post-comercializacion.

Trastornos del sistema Frecuentes Hipersensibilidad al placebo; las reacciones adversas fueron por lo general de leves a moderadas en gravedad.
inmunolégico medicamento Las reacciones adversas con mayor frecuencia de aparicion que se observaron con una
incidencia superior en el grupo de memantina respecto al grupo placebo fueron vértigo (6,3%
S . frente a 5,6%, respectivamente), dolor de cabeza (5,2% frente a 3,9%), estrefiimiento (4,6%

Trastornos psiquiatricos Frecuentes Somnolencia

frente a 2,6%), somnolencia (3,4% frente a 2,2%) e hipertension (4,1% frente a 2,8%). Las
reacciones adversas al medicamento (RAM) enumeradas en la siguiente tabla proceden de
los ensayos clinicos realizados con memantina y la experiencia postcomercializacién. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia. Las reacciones adversas se categorizan conforme al sistema de clasificacion
por drganos, usando el siguiente convenio: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a
<1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Ello permite una supervisiéon continuada de la relacion beneficio/
riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de
Uso Humano: www.notificaRAM.es. La enfermedad de Alzheimer ha sido asociada con
depresion, ideacion suicida y suicidio. En la experiencia post-comercializacién, se ha
notificado la aparicién de estos acontecimientos en pacientes tratados con memantina. 4.9.
Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Sobredosis: Solo se dispone de
experiencia limitada en casos de sobredosis de los ensayos clinicos y de la experiencia post-
comercializacién. Sintomas: Sobredosis relativamente altas (200 mg y 105 mg/dia durante 3
dias respectivamente) se han asociado Unicamente con sintomas como cansancio, debilidad
y/o diarrea o han sido asintométicas. En casos de sobredosis por debajo de 140 mg o dosis
no conocida aparecieron en los pacientes sintomas a nivel del sistema nervioso central
(confusion, adormecimiento, somnolencia, vértigo, agitacion, agresividad, alucinaciones y
alteraciones de la marcha) y/o de origen gastrointestinal (vémitos y diarrea). En el caso mas
extremo de sobredosis, el paciente sobrevivié a la ingesta oral de un total de 2000 mg de
memantina con efectos a nivel del sistema nervioso central (coma durante 10 dias, y posterior
diplopia y agitacién). El paciente recibio tratamiento sintomatico y plasmaféresis,
recuperandose sin secuelas permanentes. En otro caso de sobredosis grave, el paciente
también sobrevivié y se recuperé. Dicho paciente habia recibido 400 mg de memantina por
via oral, y experimentd sintomas a nivel del sistema nervioso central tales como inquietud,
psicosis, alucinaciones visuales, proconvulsividad, somnolencia, estupor e inconsciencia.
Tratamiento: En caso de sobredosis, el tratamiento debe ser sintomético. No existe antidoto
especifico para la intoxicacion o sobredosis. Se deben utilizar procedimientos estandar
clinicos para la extraccién del principio activo de forma apropiada, por €j.: lavado gastrico,
carbon activado (interrupcion de la recirculacion enterohepatica potencial), acidificacion de la
orina, diuresis forzada. En caso de aparicién de signos y sintomas de sobrestimulacion
general del sistema nervioso central (SNC), se debe considerar llevar a cabo un tratamiento
clinico sintomatico cuidadoso. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1. Lista de excipientes:
Sorbato potasico (E202). Sorbitol liquido no cristalizable (E420). Agua purificada.
6.2. Incompatibilidades: No aplica. 6.3. Periodo de validez: 24 meses. Una vez abierto, el
contenido del frasco debe ser utilizado en 3 meses. 6.4. Precauciones especiales de

conservacion: Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5. Naturaleza y contenido del envase: Botella: vidrio topacio tipo lll. Cierre: tapén de seguridad HDPE, EPE.
Jeringa de dosificacion oral: cuerpo de polipropileno y émbolo purpura, con capacidad de 2 ml y graduacién cada 0,5 ml. Adaptador: polipropileno de baja densidad. Envases: 50 o 100 ml. Puede que
solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna especial. La eliminacion del medicamento no utilizado y
de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Exeltis Healthcare, S.L. Avda.
de Miralcampo, 7. Poligono Industrial Miralcampo. 19200 Azuqueca de Henares (Guadalajara). Espafia. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Nabila 10 mg/ml solucién oral
EFG: 83.051. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTOQRIZACION: Abril 2018. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Abril 2018. 11. PRESENTACIONES y
PRECIO: NABILA 10 mg/ml solucién oral EFG, frasco de 100 ml. PPV (IVA)= 129,26€. 12. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsado por el SNS. Diagnostico
hospitalario. Cupén precinto con visado de inspeccic’)n.
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