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Kranion [EDITORIAL

L) Prevencion del deterioro cognitivo
leve y la demencia: estamos a tiempo

Prevention of mild cognitive impairment
and dementia: We still have time

David Ezpeleta

Servicio de Neurologia,
Hospital Universitario Quirbnsalud Madrid, Madrid

Check for

«Si pudiésemos dar a cada individuo la cantidad adecuada de nutricion y ejercicio,
ni muy poco ni demasiado, habrfamos encontrado el camino mas seguro hacia la salud».
Hipécrates de Cos (460 a.C. - 370 a.C.)

La demencia es un problema de salud publica creciente que afecta a alrededor de 50 millones de personas en
todo el mundo. Hay casi 10 millones de casos nuevos cada afo y se prevé que esta cifra se triplique en 2050, Actual-
mente, unas 800.000 personas padecen enfermedad de Alzheimer (EA) en Espafia, cada afio se diagnostican unos
40.000 nuevos casos y su coste supone el 1,5% del producto interior bruto nacional’. El peso que tienen 12 factores
de riesgo modificables supone un 40% de los casos. En una situacion ideal, podriamos retrasar o prevenir el 40% de
las demencias interviniendo precozmente en dichos factores?.

Las proyecciones de incidencia y prevalencia de EA y otras demencias auguran un medio plazo que supondra un
reto a todos los niveles. Al paulatino aumento de personas con demencia se afiade el deterioro cognitivo ligero (DCL),
motivo de consulta de frecuencia creciente en el ambito especializado. La posibilidad de hacer un diagnéstico precoz y
especifico mediante biomarcadores de neuroimagen molecular, liquido cefalorraquideo, sangre periférica e incluso bio-
marcadores digitales abre la puerta al tratamiento precoz. Sin embargo, mientras no se disponga de tratamientos real-
mente eficaces y sostenibles en el tiempo por los sistemas de salud tendremos un problema afiadido de doble vertien-
te. Por un lado, habré que dotar a los neurélogos subespecializados en conducta, DCL, EA y otras demencias de los
espacios fisicos, medios diagnésticos y terapéuticos, asi como de los recursos humanos necesarios, algo que hoy por
hoy solo se aguanta sobre el papel. Por otro lado, surgen numerosas cuestiones de indole ética, legal y practica. Los
horizontes 2023 y 2025 de los Planes de Accion frente a la EA y otras demencias del Ministerio de Sanidad, Consumo
y Bienestar Social del Gobierno de Espafia y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), respectivamente, son un buen
comienzo, pero los plazos deben ampliarse y, sobre todo, las intenciones y compromisos que ambos documentos reco-
gen hay que ponerlos en practica sin dilacion®®.

Siendo cierto que el diagndstico precoz y sobre todo especifico es algo actualmente posible en fases prodrémicas
e incluso preclinicas, un hito perseguido durante décadas y deseado por todos, deberiamos ofrecer una contrapartida
terapéutica. Formar parte de una cohorte, entrar en un ensayo clinico o hacer recomendaciones relacionadas con el
estilo de vida y los factores de riesgo vascular no parece ser suficiente. Los problemas ético-legales del diagnostico
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predictivo preclinico y prodrémico fueron analizados en detalle por Gil-Navarro en un reciente nimero de esta revista®.
A juicio de esta autora, que compartimos, la posible estigmatizacion, aislamiento, despido laboral, abuso econémico o
discriminacion en el acceso a recursos adquiere matices diferentes para la persona en riesgo, su familia y los profesio-
nales sanitarios, legisladores y poderes publicos. El diagnostico predictivo debe dotarse de un marco ético-legal que
permita un adecuado seguimiento de la pérdida de la capacidad cognitiva en la realizacion de las actividades cotidianas,
preservando la autonomia de las personas y su derecho a la confidencialidad ante las consecuencias de una EA toda-
via en sus albores®.

Asi las cosas, a la espera de terapias que modifiquen de forma franca y clinicamente significativa el curso natural
de estas enfermedades, y mientras se dimensiona y dota de todos los recursos necesarios a los sistemas de salud en
tiempo y forma, la prevencion entra en escena y cobra protagonismo. No se trata de la opcién de la derrota, el consue-
lo y comodin del mientras tanto, el algo hay que hacer. Es, seguramente, la clave para que tales objetivos sean posibles
y sostenibles en el tiempo.

Las directrices de la OMS para la reduccion del riesgo de deterioro cognitivo y demencia, publicadas en 2019,
establecen las siguientes intervenciones y estrategias terapéuticas, cada una con su calidad de la evidencia y fuerza de
la recomendacion: actividad fisica regular, abandono del consumo de tabaco, intervenciones nutricionales, intervenciones
relacionadas con el consumo nocivo de alcohol, intervenciones relacionadas con la capacidad cognitiva, actividad social,
control de la obesidad y tratamiento de la hipertensién, diabetes, dislipidemia, depresion y pérdida de audiciont. Hipo-
crates, hace 24 siglos, adelanté los factores de riesgo méas importantes por sus contrarios: «la cantidad adecuada de
nutricion y ejercicio, ni muy poco ni demasiado». Si bien se ha estimado el peso de cada factor de riesgo modificable
en el desarrollo de demencia, los estudios de intervenciones aisladas, salvo el ejercicio’?, no han reflejado un beneficio
equiparable. Por ello, la estrategia actual es la prevencion multimodal, tanto en el &mbito de los ensayos clinicos como
en su puesta en practica mientras se esperan resultados, que pueden tardar en llegar debido a la complejidad de este
tipo de estudios. Todos estos aspectos se tratan con detalle en las sobresalientes y generosas revisiones de este nlime-
ro de la revista que, al alimén, publican las doctoras Manzano y Terron.

La prevencion del DCL y las demencias lo es también de las enfermedades vasculares y del cancer, pues compar-
ten muchos factores de riesgo. Nunca es tarde para mejorar el estado de salud de las personas, pero el objetivo pri-
mero y Ultimo de toda estrategia preventiva es evitar que las cosas sucedan. Sin embargo, las intervenciones preventivas,
a muy largo plazo y de ambito poblacional, son mucho més complejas de llevar a cabo con éxito que el tratamiento de
la enfermedad diana. Los humanos somos animales de costumbres y, pasados unos afios, la resistencia a los cambios
de habitos es creciente. Hay que comenzar durante la infancia y la adolescencia, no queda otra.

Hace unos meses tuvimos la inmensa fortuna de colaborar en un proyecto docente extraordinario, disruptivo y
singular: un musical creado, guionizado y ejecutado por los alumnos de educacion secundaria obligatoria (ESO) de una
ikastola de Pamplona. El protagonista es un payaso que sufre Alzheimer. La propuesta, avalada por la Sociedad Espa-
fiola de Neurologial®, se representd en grandes salas de conciertos, centros educativos y centros de mayores. Ademas,
se prepararon unidades didéacticas sobre conocer, identificar, prevenir y actuar en relacién con la EA 'y, por extension,
otras demencias, en todos los casos adaptadas a los diferentes niveles educativos de infantil, primaria y ESO. Dedica-
remos un trabajo a explicar en detalle este milagro en un préximo nimero de la revista.

Toda manipulacion social (en nuestro caso, intervencién poblacional virtuosa) que se precie necesita como minimo
de una generacion. La prevencion de las principales enfermedades en general, y de las demencias en particular, justi-
fica per se la implantacion de una asignatura escolar obligatoria. No se nos ocurre mejor forma para, aun llegando
tarde, llegar a tiempo.
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® Trastornos del sistema nervioso
autonomo Il: pruebas de funcion
autonomica vy tratamiento

Autonomic nervous system disorders Il:
Autonomic function tests and treatment

Alba Lopez-Bravo'+2
1Seccion de Neurologia, Hospital Reina Sofia, Tudela, Navarra;
2Instituto de Investigacion Sanitaria de Aragdn (IS Aragdn), Zaragoza
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Resumen

El sistema nervioso autonomo (SNA) es una red neuronal compleja que controla diferentes 6rganos y sistemas. Su evaluacion
incluye una historia detallada de las funciones autonémicas, examen clinico y pruebas autonémicas. En el pasado, las pruebas
de funcién autonémica no estaban disponibles o eran invasivas. Sin embargo, los avances en la tecnologia han mejorado la
accesibilidad y disponibilidad de pruebas cuantitativas, no invasivas y reproducibles. No existe un unico test para la evaluacion
de la funcién autonémica, por lo que se recomienda utilizar una combinacién de pruebas que incluyan, entre otras, la evalua-
cioén de la funcion cardiovascular parasimpatica y simpatica y la funciéon sudomotora. La interpretacion de los estudios del SNA
es compleja, ya que existe una gran variabilidad interindividual y diferentes factores externos e internos pueden interferir en los
resultados. Por ello, se debe llevar a cabo una adecuada preparacién del paciente y se requiere una estricta estandarizacion
del procedimiento, utilizando valores y algoritmos predeterminados.

Palabras clave: Funcién autonémica. Sistema nervioso auténomo. Sistema nervioso simpatico. Sistema nervioso parasimpatico.

Abstract

The autonomic nervous system (ANS) is a complex neural network that controls several organs and systems. Its assessment includes
a detailed history of autonomic functions, clinical examination, and autonomic tests. In the past, methods for ANS evaluation were
not available or were invasive. Advances in technology have improved the accessibility and availability of quantitative, non-invasive,
and reproducible tests. There is no single test for the evaluation of autonomic function, for this, it is recommended to use a
combination of tests that include the evaluation of parasympathetic and sympathetic cardiovascular function and sudomotor function.
The interpretation of the test results is often difficult due to the complexity of the individual reflex arcs and the fact that many external
and internal disturbances can influence the test results. This requires strict standardization of patient preparation, test procedures
and evaluation using standard values and test algorithms created for all laboratories.

Keywords: Autonomic function testing. Autonomic nervous system. Sympathetic nervous system. Parasympathetic nervous system.
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INTRODUCCION

El sistema nervioso auténomo (SNA) esta constituido
por el sistema nervioso simpético, el sistema nervioso
parasimpatico y el sistema nervioso entérico. EI SNA
constituye una parte importante del sistema nervioso y
regula funciones tan importantes como: presion arterial
(PA), frecuencia cardiaca (FC), termorregulacion, respira-
cién, y sistemas gastrointestinal, urogenital y pupilar.

Las manifestaciones clinicas del SNA son diversas y
por ello es necesaria una evaluacion clinica de amplio
alcance. Las pruebas de funcién autonémica son una
extension de la historia clinica y del examen fisico y deben
ser efectuadas por un médico experto que interprete de
forma conjunta los hallazgos encontrados. Pese a que la
mayoria de ellas son faciles de realizar, su interpretacion
es compleja y diferentes factores externos e internos pue-
den interferir en los resultados. Por ello, se requiere una
estricta estandarizacion del procedimiento, utilizando va-
lores y algoritmos predeterminados y se debe llevar a
cabo una adecuada preparacion del paciente antes de su
realizacion (Tabla 1).

El compromiso del SNA puede presentarse en en-
fermedades del sistema nervioso central, del sistema
nervioso periférico y en patologias primarias del SNA.
En otros casos, la afectacion del SNA puede ser funcio-
nal, sin evidencia de una lesion estructural de las vias
autonémicas. Las principales indicaciones clinicas para
realizar un estudio de funcién autonémica son las si-
guientest:

— Sospecha de insuficiencia auténoma generalizada.
Puede deberse a la presencia de fallo autonémico
puro (FAP), atrofia multisistémica (AMS) o neuropa-
tias autonémicas (p. €j., diabética, amiloiddtica, etc.).

- Sospecha de intolerancia ortostatica (10). La 10,
incluida la hipotension ortostatica, el sincope o el
sindrome de taquicardia ortostatica postural (POTS,
postural orthostatic tachycardia syndrome) supo-
nen la presencia de sintomas de hipoperfusion
cerebral o hiperactividad auténoma al adoptar el
ortostatismo, con resolucion en la posicion de de-
cubito. En este caso, las pruebas autondmicas
cardiovasculares nos ayudaran a evaluar la presen-
cia de 10 y su gravedad.

— Diagnéstico de trastornos autonémicos benignos.
Por ejemplo, la anhidrosis idiopatica cronica, en la
que los estudios de funcion simpatica y parasim-
patica son normales.

— Diagnéstico diferencial. Ayuda a determinar la gra-
vedad y a diferenciar entre distintas etiologias como
la enfermedad de Parkinson (EP), la AMS y la FAP.

— Monitorizacién de la evolucion clinica en pacientes
con disfuncién autonémica.

— Evaluacion de la respuesta al tratamiento en pa-
cientes con disfuncion autonémica.

En la actualidad no existe un Unico test para la eva-

luacion de la funcién autonémica, asi que con el objetivo

TaBLa 1. Preparacion del paciente antes del estudio
de funcion autondémica

Aproximadamente 48 horas antes se debe suspender

lo siguiente:

— Anticolinérgicos (p. ej., antihistaminicos, antidepresivos)
— Simpaticomiméticos (c-agonistas y f-agonistas)

— Parasimpaticomiméticos

— Mineralocorticoides (p. ej., 9-a-fludrocortisona)

— Diuréticos

Aproximadamente 24 horas antes se debe suspender
lo siguiente:

— Simpaticoliticos (a-antagonistas y 3-antagonistas)

Aproximadamente 12 horas antes se debe suspender

lo siguiente:

— Alcohol
— Analgésicos

En la mainana del estudio:

— No utilizar ropa ajustada
— No utilizar corsé
— No utilizar medias de compresion

Aproximadamente 3 horas antes se debe suspender
lo siguiente:

— Nicotina
— Cafeina
— Comida

Adaptada de Ziemssen, et al., 2019,

de sintetizar algunas de las pruebas disponibles propone-
mos el esquema por aparatos que se desarrolla a conti-
nuacion.

EVALUACION DEL APARATO
CARDIOVASCULAR

Pruebas ortostaticas

La hipotension ortostatica (HO) es la incapacidad
para adaptarse al ortostatismo, lo que resulta en una
calda progresiva de la PA que ocurre hasta que aparecen
sintomas. La prueba ortostética puede llevarse a cabo de
forma activa al adoptar la bipedestacion o pasiva median-
te el test de la mesa basculante. Se coloca al paciente
en una mesa motorizada, contenido mediante un cinturén
y permanece unos 15 minutos en declbito supino. Pos-
teriormente, se inclina la mesa hasta un angulo de 60-
80° y se mantiene esta posicion 40-60 minutos o hasta
que se desencadenan sintomas de HO2. En condiciones
normales, tras la bipedestacion, la PA sistdlica desciende
unos 10 mmHg, mientras que la diastélica aumenta unos
5 mmHg. De la misma forma, la FC aumenta entre 5y
20 latidos por minuto. La HO se define como una caida

Articulos de revision



de la PA sistdlica igual o superior a 20 o0 de 10 mmHg de
la PA diastélica en los primeros tres minutos tras la bipe-
destacion o inclinacion en la mesa basculante®.

Masaje del seno carotideo

Debe utilizarse en aquellos pacientes en los que se
sospecha de una hipersensibilidad del seno carotideo.
Con el paciente acostado y bajo monitorizacion de PA'y
electrocardiografica, se palpa y ejerce una ligera presion
en el seno carotideo durante 20-30 segundos de forma
secuencial. La maniobra conduce fisiolégicamente a una
reduccion moderada de la FC y de la PA. Se considera
que la prueba es positiva si tras 2 minutos se alcanza una
reduccion de la PA sistélica de mas de 50 mmHg o se
consigue una pausa ventricular superior a 3 segundos®.
Debe evitarse en pacientes con patologia carotidea o
antecedente reciente de ictus.

Respuesta de la frecuencia cardiaca
tras la respiracion profunda

Es la prueba mas utilizada para la evaluacion del
sistema nervioso parasimpatico. En condiciones fisiologi-
cas, la FC se incrementa en respuesta a la inspiracion y
disminuye con la espiracion. Para obtener informacion
sobre la variabilidad de la FC, se pide al paciente que
respire profunda y uniformemente (inspiracion 5 segun-
dos y espiracién 7 segundos) durante un minuto y bajo
monitorizacion electrocardiografica. En condiciones nor-
males, el intervalo mas largo entre latidos (R-R) durante
la espiracion es al menos 1,15 veces mayor que el mini-
mo intervalo R-R durante la inspiracion®.

Respuesta de la frecuencia cardiaca
tras el cambio postural

Los cambios de FC en los primeros 30 segundos tras
adoptar la bipedestacién permiten una evaluacion del
sistema parasimpatico cardiaco. La proporcién 30:15 o
«proporcion de Ewing» mide la relacion entre la FC a los
15 segundos frente a la relativa bradicardia que se pro-
duce a los 30 segundos. La proporcion 30:15 representa
un indice reproducible dependiente de la funcion cardio-
vagal y fisiologicamente tiene un valor > 1,04°.

Respuesta de la frecuencia cardiaca
tras la realizacion de maniobras
de Valsalva

Los cambios en la FC durante la maniobra de Val-
salva se consideran una medida sensible y especifica de
la funcion parasimpatica. Tras una inspiracion profunda,
se pide al paciente que realice una exhalacion a través
de un tubo conectado a un mandémetro hasta alcanzar
30-50 mmHg durante 10-15 segundos. Después de un
breve aumento de la PA debido a la compresion meca-

A. Lopez-Bravo: Trastornos del sistema nervioso autonomo |

nica de la aorta (fase I), se produce una reduccién de
la precarga cardiaca y del volumen sistélico con caida
de la PA (fase Il temprana). Posteriormente, la activacion
de los barorreceptores provoca una activacion simpatica
con elevacion de la PA (fase Il tardia) y al completarse
el aumento de la presion intratoracica se produce un
aumento excesivo de la PA diastélica y sistolica (fase II1).
Al finalizar la maniobra tiene lugar un incremento maxi-
mo de la PA por recuperacion de la eyeccion sistdlica y
activacion simpética (fase 1V) y como consecuencia de
la actividad del reflejo barorreceptor se produce una
bradicardia posterior. En condiciones normales se pro-
duce un aumento > 10 mmHg entre la PA diastoélica final
y la PA diastdlica inicial. Por otra parte, la proporcion
entre el intervalo R-R maximo después de la maniobra
y el intervalo R-R minimo durante la maniobra debe ser
superior a 1,207.

Pruebas de imagen de medicina nuclear

La funcion simpatica miocérdica puede ser evaluada
mediante técnicas de gammagrafia cardiaca, que utiliza
123|-metayodobencilguanidina (23I-MIBG). EI 123]-MIBG es
un analogo de la norepinefrina (NE) y su utilizacion per-
mite valorar la distribucion e integridad de la inervacion
simpatica posganglionar. Tras la administracion del radio-
farmaco, se evallan los niveles de captacion de radiotra-
zador a los 15 minutos y su tasa de lavado en las 4 horas
posteriores. Por otra parte, la exploracion mediante tomo-
grafia por emisién de protones tras la administracion sis-
témica de agentes como 11C-hidroxiefedrina, 11C-EPI o
6-fluorodopamina, permite una réapida visualizacion de la
inervacion simpética cardiaca con excelente resolucion
espacial. Sin embargo, debido a su menor disponibilidad,
se utiliza con menor frecuencia.

EVALUACION DE LA RESPUESTA
TERMORREGULADORA
Y SUDOMOTORA

Test cuantitativo del reflejo axénico
sudomotor

El test cuantitativo del reflejo axénico sudomotor
(QSART) se emplea para evaluar la integridad funcional
del axén sudomotor simpatico posganglionar. Consiste en
una estimulacion eléctrica en la piel mediante iontoforesis
de acetilcolina al 10% para activar las glandulas sudori-
paras. El QSART mide el volumen de sudor producido tras
esta estimulacion por medio de un higrémetro®.

Test de sudoraciéon termorreguladora

El test de sudoracion termorreguladora (TST) evalla
la integridad de las vias sudomotoras simpaticas y estable-
ce un diagnostico topogréfico de las areas corporales con
un trastorno de la sudoracion, sin embargo, no permite
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establecer el nivel lesional. Se coloca al paciente en decu-
bito en una cdmara con temperatura (45-50 °C) y hume-
dad (35-40%) controladas. Previamente, el paciente ha
sido impregnado con polvo indicador (rojo de alizarina o
quinizarina) que cambia de color con los cambios en el pH
producidos por la sudoracién. Se procede al aumento de
temperatura de la habitacion hasta conseguir un incremen-
to en la temperatura oral de 1 °C o bien alcanzar los 38 °C,
mientras se toman imagenes que permiten crear un mapa
digital de densidad de sudor. Finalmente, los resultados se
expresan en porcentaje, en funcion del area de anhidrosis
en el total de la superficie corporal (Fig. 1)°.

Respuesta simpatica cutanea

Es util para evaluar la integridad de la funcién coli-
nérgica simpatica periférica al medir los cambios de la
actividad eléctrica de la piel provocados por diferentes
estimulos. El paciente debe permanecer en reposo, en
decubito supino; se coloca el electrodo activo en la palma
o0 planta y el de referencia en la regién dorsal y se esti-
mula el nervio mediano o tibial contralateral, midiendo la
amplitud y latencia de la respuesta mediante electromio-
graffa. El resultado se considera anormal si existe una
diferencia de al menos el 50% entre las amplitudes de
ambos lados o si la respuesta esta ausente. Esta respues-
ta resulta de la activacion de la via eferente simpética
desde el hipotdlamo hasta la inervacion colinérgica peri-
férica, sin embargo, no permite establecer el nivel lesional
y existen variaciones interindividuales e intraindividuales
que limitan su utilidad™.

EVALUACION DE LA RESPUESTA
OCULOMOTORA

Test pupilares con colirios

Cuando se produce denervacion pupilar, existe una
hipersensibilidad a la instilacién de agentes parasimpatico-
miméticos. Para evidenciar el tipo y grado de denervacion,
se utilizan test pupilares con colirios como la pilocarpina y
la hidroxianfetamina. Si existe un trastorno parasimpatico,
la utilizacion de pilocarpina al 1% provocara miosis pupilar
debido a una hipersensibilidad por denervacion del mus-
culo del iris. La hidroxianfetamina es un agente simpatico-
mimético que permite evaluar la integridad de las funciones
adrenérgicas simpaticas de la pupila y localizar el lugar de
la lesion, de forma que provoca dilatacién pupilar en el
caso de pupilas normales y lesiones preganglionares, pero
no en el caso de lesiones posganglionares!!.

Pupilometria

Se basa en la medicion de los diametros pupilares y
permite valorar de forma cuantitativa la integridad de la
actividad neuronal a lo largo de las vias visuales!?. EI pa-
ciente debe permanecer sentado en un cuarto oscuro, con

2004 2008
TST=1%

TST =2%

2002 2003
TST=9% TST =55%

Ficura 1. Test de sudoracion termorreguladora (TST).

En la figura aparecen los patrones caracteristicos de las
sinucleinopatias en el TST. En la imagen superior se muestra
el patron de anhidrosis distal en un paciente con enfermedad
de Parkinson. En el panel inferior se observa el patrén
caracteristico de una paciente con atrofia multisistémica, con
anhidrosis regional y un porcentaje mayor y con progresion
més rapida en el tiempo (adaptada de Low, et al., 2013%).
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Evitar comidas copiosas y abundantes
en hidratos de carbono

Realizar actividad fisica 1 la masa muscular

Mantener una buena hidratacion
e ingesta de sal

Realizar maniobras de contrapresion
Utilizar prendas de compresion

1 la PA

Elevar la cabecera de la cama | la diuresis nocturna

TaBLa 2. Medidas no farmacoldgicas para el tratamiento de la hipotension ortostatica

Medida Mecanismo de accion Recomendacion

| la vasodilatacion esplacnica

1 el volumen intravascular
| la produccion de oxido nitrico

1 la PAy el gasto cardiaco

Ingerir cantidades pequefias y frecuentes de comida

Realizar ejercicio en decUbito supino
Evitar el reposo prolongado

Ingerir de 2 a 2,5 | de liquidos y de 10 a 20 g de sal/dia

Cruzar las piernas, inclinarse hacia adelante, ponerse
en «cuclillas»

Compresion abdominal (20-30 mmHg) y hasta muslo
(30-40 mmHg)

Elevar la cabecera de la cama 12 grados

PA: presion arterial. Adaptada de Chelimsky, et al., 2020.

los ojos abiertos y la cabeza firme, fijando su mirada en un
punto lejano frente a él. Mediante una cémara infrarroja,
se evallan el tiempo promedio de latencia de constriccion,
el tiempo promedio de latencia de constriccion de la velo-
cidad maxima y el tiempo de latencia de la dilatacion. Una
diferencia mayor de 1 mm de didmetro entre los ojos, un
porcentaje de cambio pupilar antes/después de la estimu-
lacion menor al 10% y una velocidad de constriccién me-
nor de 0,8 mm/s se consideran valores anormales®.

EVALUACION DEL APARATO DIGESTIVO

Videofluoroscopia

Es una técnica Util para la valoracion de la deglucion
y la presencia de disfagia orofaringea. Permite ademas
apreciar en tiempo real imagenes del bolo alimenticio en
relacion con el movimiento estructural durante la deglu-
cion y el riesgo de broncoaspiracion!s.

Manometria esofagica

Valora la presencia y el grado de integridad de la
peristalsis mediante la determinacién de las presiones del
esfinter esofagico inferior y los musculos del eséfago en
diferentes fases.

EVALUACION DEL APARATO URINARIO

Ecografia vesical con medicién
del residuo posmiccional

Es una prueba sencilla, barata y no invasiva, que
puede ser realizada en la préactica clinica. Un volumen
urinario residual > 100 ml (normal < 50 ml) es indicativo
de una vejiga hipoactiva.

A. Lopez-Bravo.: Trastornos del sistema nervioso auténomo |l

Estudios urodinamicos invasivos

Los estudios urodinamicos evaltan las funciones
simpatica (relajacion de los musculos de la vejiga, con-
traccion del musculo liso uretral) y parasimpatica (con-
traccion de la pared de la vejiga, relajacion del esfinter
interno) del sistema urinario. Existen diferentes pruebas
que evaltan la integridad de la funcién de la vejiga y el
esfinter: flujometria (volumen de almacenamiento y ve-
locidad de vaciado de la vejiga), cistometria (funcién de
llenado y vaciado de la vejiga) y medicién del perfil
uretral o perfilometria (registro del caudal y presion
necesaria para orinar).

EVALUACION DE LA FUNCION SEXUAL

Pletismografia del pene

Valora la funcién sexual parasimpatica analizando los
cambios de volumen vy flujo sanguineo en el pene para
determinar la integridad de la ereccion masculina.

Test de papaverina

La inyeccion intracavernosa de papaverina evalla la
actividad parasimpatica de la funcién eréctil masculina.
Tras su administracion, se debe alcanzar una ereccion
completa dentro de los 10 a 15 minutos posteriores a la
inyeccion, con una duracion de mas de 10 a 30 minutos!.

TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS
DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Un principio fundamental al considerar el tratamien-
to de los trastornos del SNA es que si existe una causa
tratable que subyace a la disfuncién auténoma (p. €j.,
neuropatia inflamatoria aguda, diabética o téxica) se debe
llevar a cabo el tratamiento etiolégico.
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TasLa 3. Tratamientos farmacologicos utilizados en la hipotension ortostatica
Tratamiento | Fludrocortisona Piridostigmina Midodrina Droxidopa
Mecanismo Mineralocorticoide Inhibidor de acetilcolina Agonista selectivo de los Precursor de
de accién receptores a1 adrenérgicos noradrenalina
1 PA al aumentar el Mejora la transmisién 1 PA al aumentar la 1 PA al inducir
volumen intravascular ganglionar resistencia vascular vasoconstriccion
Dosis 0,1-0,2 mg/24 h 30-60 mg/24 h Inicio con 2,5 mg 100-600 mg/24 h
(2 tomas/dia) (1-3 tomas/dia) e incremento progresivo
hasta 30 mg/24 h
Ultima dosis > 4 h antes
de acostarse
Efectos Aumento de peso Sintomas gastrointestinales Hipertension arterial Cefalea
adversos Hipopotasemia Aumento de salivacion en decubito Mareo
Descompensacion y sudoracién Parestesias Nauseas
cardiaca Incontinencia urinaria Prurito Hipertension arterial
PA: presion arterial. Adaptada de Isaacson, et al., 2021,

Una de las manifestaciones mas frecuentes de la
disfuncion auténoma es la HO, presente en pacientes
con trastornos neurodegenerativos como la AMS, EP,
FAP y neuropatias autonomicas. El objetivo del trata-
miento es disminuir la incidencia y gravedad de los
sintomas posturales y permitir que el paciente pueda
estar de pie durante periodos de tiempo mas largos para
poder realizar sus actividades de forma independiente.
El manejo inicial de la HO se basa en proporcionar al
paciente consejos sobre el estilo de vida y la utilizacion
de medidas no farmacologicas!® (Tabla 2).

El tratamiento farmacolégico de la HO se basa en
la expansion de volumen y la vasoconstriccion. Los far-
macos mas utilizados para su tratamiento son: fludro-
cortisona, piridostigmina, midodrina y droxidopa'® (Tabla
3). En aquellos pacientes en los que el tratamiento con
fludrocortisona es ineficaz, puede valorarse terapia ad-
yuvante con efedrina, indometacina, propranolol, ateno-
lol o clonidina. En algunos casos de HO grave se han
utilizado marcapasos atriales e infusiones intravenosas
intermitentes de norepinefrina, siendo necesaria en es-
tos casos una evaluacion adicional.
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Resumen

El sedentarismo es uno de los factores de riesgo modificables de demencia, siendo la actividad fisica un factor protector fren-
te a esta enfermedad. En este articulo se expondré la evidencia actual acerca de la relacién entre inactividad fisica y deterioro
cognitivo, asi como los datos aportados por estudios observacionales y de intervencién sobre beneficios de la actividad fisica,
con especial atencién a las poblaciones de mayor riesgo. Se actualizara la evidencia acerca de los complejos mecanismos que
relacionan la actividad fisica y el cerebro, mas alld de su efecto sobre los factores de riesgo vascular.

Palabras clave: Demencia. Prevencion. Actividad fisica. Sedentarismo. Enfermedad de Alzheimer.

Abstract

Sedentary lifestyle is a modifiable risk factor of dementia, with physical activity being a protective factor for the disease. This article
presents the current evidence about the relation between physical inactivity and cognitive decline as well as the data provided by
observational and interventional studies on the benefits of exercise, especially in individuals at major risk. It also updates on the
evidence about the complex mechanisms that associate physical activity and the brain beyond its effect on vascular risk factors.
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INTRODUCCIQN Y CONCEPTOS SOBRE
ACTIVIDAD FISICA

La demencia es un problema global, uno de los
grandes desafios de salud publica que afrontamos en el
momento actual. Aunque la incidencia se cifra en 50 mi-
llones de afectados, las proyecciones indican que en
2050 se alcanzaran los 152 millones!. Estos datos tienen
una gran repercusion, no solo por la pérdida vital de cada
uno de los afectados y su entorno familiar, sino por las
graves consecuencias sociales y econdémicas de esta en-
fermedad.

En el momento actual no existe ninguna terapia mo-
dificadora para la enfermedad de Alzheimer. En cambio,
hemos logrado un avance espectacular en el conocimien-
to acerca de la prevencién de la demencia. Los 12 facto-
res de riesgo modificables de demencia establecidos
actualmente serian responsables de un 40% de los casos
de demencia. Lo que es lo mismo, poniendo en marcha
un plan de prevencion de demencia podriamos evitar o
retrasar un 40% de los casos de esta enfermedad. Estos
datos llevan a considerar equiparables, en cuanto a ries-
go de demencia, los factores genéticos de riesgo con los
habitos de vida no saludables®.

La inactividad fisica se encuentra entre los factores
principales de riesgo de demencia, responsable de un
20% de casos de demencia en Europa y EE.UU. en
algunas series®. En la misma linea, la actividad fisica
(AF) se ha posicionado como factor protector frente al
desarrollo de demencia y enfermedad de Alzheimer®, asi
como frente a patologia cerebrovascular®. La evidencia
epidemiolégica pone de manifiesto que aproximadamen-
te solo la mitad de los efectos protectores de la AF
podrian explicarse sobre la base de su efecto sobre los
factores de riesgo vascular, como la disminucién de la
tension arterial o el perfil lipidico’. Existen factores dife-
rentes a los genéticos relacionados con el desarrollo de

la enfermedad de Alzheimer, incluyendo modificaciones
epigenéticas que contribuyen a su etiologia y patogéne-
sis, incluyendo las provocadas por la AF8. El ejercicio
regular es el que parece inducir cambios moleculares
adaptativos méas profundos en los diferentes sistemas de
nuestro organismo?®.

En la tabla 1 se exponen algunos de los conceptos
generales acerca de la AF.

La importancia de la AF sobre la salud global se
tradujo en la elaboracion de unas recomendaciones por
parte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)!2. En
ellas se detalla la AF recomendada para los individuos
segln su grupo de edad y situaciones especiales como
enfermedades cronicas, discapacidad, embarazo y puer-
perio (Tabla 2).

El objetivo de este articulo es exponer las evidencias
actuales acerca del efecto de la AF en relacion con la
prevencion de la demencia y el deterioro cognitivo, asi
COMO sus mecanismos de actuacion.

RIESGOS DEL SEDENTARISMO:
EVIDENCIAS ACTUALIZADAS

La insuficiente realizacion de AF y el sedentarismo
son dos graves problemas de salud global. El sedentaris-
mo es uno de los principales factores de riesgo de enfer-
medades no transmisibles y posee un efecto negativo
sobre la salud y la calidad de vida'®.

Prevalencia

Un estudio publicado en 2018 sobre sedentarismo
realizado con datos de 168 paises (lo que representaban
mas del 96% de la poblacion mundial) establecid que
mas de un cuarto de la poblacién no realizaba suficiente
AF (27,5%). En los paises occidentales de renta alta este

Tasta 1. Conceptos acerca de actividad fisica y ejercicio

anion

Cr

i

Cualquier movimiento corporal producido por la musculatura esquelética y que provoca un gasto
energético. La actividad fisica en la vida diaria puede categorizarse en laboral, deportiva, doméstica
o dirigida a mejorar la condicién fisica. Se puede evaluar en kilocalorias o en unidades de medida
del indice metabdlico (MET)'™

Actividad fisica

Es un subtipo de actividad fisica planificada, estructurada y repetitiva que tiene como objetivo final
o intermedio la mejora 0 mantenimiento de la condicion fisica'

Capacidad que tiene una persona para realizar actividad fisica y/o ejercicio, y constituye una medida
integrada de todas las funciones y estructuras que intervienen en la realizacion de actividad fisica
o ejercicio. Estas funciones son la musculoesquelética, cardiorrespiratoria, hematocirculatoria,
endocrinometabdlica y psiconeuroldgica'

Cualquier conducta que supone un gasto < 1,5 MET (ver la television, estar sentado, etc.)

MET: metabolic equivalent of task, unidad de medida del indice metabdlico; corresponde a 3,5 ml 0,/kg/min, el consumo minimo de oxigeno que el organismo
necesita para mantener sus constantes vitales.

Condicion fisica (fitness)
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Adultos
de 18 a 64 aios

la salud

del nivel recomendado

Ancianos
(mas de 65 aiios)

y prevenir las caidas

TasLa 2. Recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud sobre actividad fisica

— Actividades fisicas aerobicas moderadas durante al menos 150 a 300 minutos a la semana

— 0 actividades fisicas aerdbicas intensas durante al menos 75 a 150 minutos o combinacion equivalente
de actividades moderadas e intensas a lo largo de la semana

— Ademas, actividades de fortalecimiento muscular moderadas o mas intensas que ejerciten todos los grupos
musculares principales durante dos o mas dias a la semana

— Se puede prolongar la actividad fisica aerébica moderada méas alld de 300 minutos; o realizar actividades fisicas
aerdbicas intensas durante mas de 150 minutos; o una combinacion equivalente de actividades moderadas
e intensas a lo largo de la semana para obtener beneficios adicionales para la salud

— Limitar el tiempo dedicado a actividades sedentarias. La sustitucion del tiempo dedicado a actividades
sedentarias por actividades fisicas de cualquier intensidad (incluidas las de baja intensidad) es beneficiosa para

— Para ayudar a reducir los efectos perjudiciales de los comportamientos mas sedentarios en la salud, todos los
adultos y los adultos mayores deberian tratar de incrementar su actividad fisica moderada a intensa por encima

— Se aplican las mismas recomendaciones que para los adultos

—Y como parte de su actividad fisica semanal, los adultos mayores deberian realizar actividades fisicas variadas
y con diversos componentes, que hagan hincapié en el equilibrio funcional y en un entrenamiento de la fuerza
muscular moderado o de mayor intensidad, tres o mas dias a la semana, para mejorar la capacidad funcional

porcentaje ha aumentado mas de un 5% desde 2001,
posiblemente en relacion con la existencia de empleos
mas sedentarios y con el uso del transporte personal
motorizado!®. Esta situacién presenta un claro sesgo de
sexo (en mujeres la prevalencia es del 31,7%), mas mar-
cado aun en paises occidentales de renta alta, donde la
diferencia entre sexos es mayor del 10%. Esto supone
que mas de 1.400 millones de adultos poseen un mayor
riesgo de presentar enfermedades relacionadas con la
inactividad, entre ellas el deterioro cognitivo y la demen-
cia®. El grave problema global que representa el seden-
tarismo determiné que la OMS pusiera en marcha un Plan
de accion mundial sobre actividad fisica que desarrollar
entre 2018 y 2030 para disminuir en un 15% la inactivi-
dad fisica en esa fechal*.

Consecuencias del sedentarismo

Los habitos de vida sedentarios se correlacionan po-
sitivamente con mortalidad cardiovasculart®. Un metaana-
lisis publicado en 2020 confirma la asociacion entre la
conducta sedentaria y el riesgo de demencia'®. En com-
paracién con los individuos que no han estado expuestos
a conductas sedentarias, las personas con habitos de vida
insuficientemente activos presentan un riesgo un 30%
mayor de demencia. El sedentarismo, ademas, favorece
el desarrollo de otros factores de riesgo de demencia
como la obesidad, alteracién de metabolismo lipidico y
glucémico'®. El sedentarismo se relaciona ademas con
una disminucién de la funcién cognitiva a lo largo de la
vida y un mayor riesgo de demencia de cualquier etiolo-
gia. Todos los estudios observacionales de alta calidad y
aquellos con una evidencia epidemiolégica méas robusta

C. Terrén, M.S. Manzano Palomo: Prevencion de la demencia

revisados en una publicacion de 2016 encontraron una
asociacion entre sedentarismo y peor cogniciont’. La he-
terogeneidad de los métodos utilizados no permitia preci-
sar la magnitud de esta relacion. Por ello, establecian una
serie de recomendaciones: evitar el sedentarismo todo lo
posible; limitar el tiempo de sedentarismo a menos de dos
horas al dia; levantarse y moverse tras 30 minutos de
sedestacion ininterrumpida y aumentar el tiempo diario
de AF ligera (caminar, permanecer de pie) a 2 horas cada
dia, sustituyendo esta actividad por el tiempo de seden-
tarismol”.

BENEFICIOS DE LA ACTIVIDAD FiSICA:
¢QUE NOS ENSENAN LOS ESTUDIOS?

Los estudios observacionales que relacionan la rea-
lizacién de AF con la cognicién o riesgo de desarrollo de
demencia o deterioro cognitivo son muy abundantes en
la literatura. La AF posee diversos componentes que pro-
porcionan una gran complejidad a su estudio como varia-
ble estadistica (frecuencia, duracion e intensidad). No
posee un caracter dicotémico ni cuantificable (al contrario
que la condicion fisica). Por todo ello, es fundamental
establecer las diferencias metodoldgicas y de disefio de
los estudios para comprender la enorme heterogeneidad
de estos!®1°,

— Seleccion de la poblacion de estudio: la mayor
parte de los estudios se realizan en adultos, gene-
ralmente ancianos en los estudios transversales y
adultos de mediana edad o mayores en los estu-
dios longitudinales. En ambos casos se incluyen
pacientes sin diagnostico de deterioro cognitivo ni
demencia.
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- Obijetivo del estudio: evaluar la influencia de la AF
sobre la cognicién (global o en dominios especifi-
cos) o sobre el riesgo de desarrollo de demencia
(cualquier causa de demencia/deterioro cognitivo o
enfermedad de Alzheimer).

— Evaluacion de variables de AF o de condicion fisica.
En la primera situacion existe una amplia variabili-
dad en funcion del estudio: tipo, duracién, frecuen-
cia, intensidad de la AF.

— Metodologia de evaluacion de la AF: habitualmente
se utilizan cuestionarios autocumplimentados en
los que el individuo subjetivamente valora su acti-
vidad diaria 0 semanal (en estudios retrospectivos
incluso deben evaluar la AF realizada en su juven-
tud). Estos cuestionarios pueden ser elaborados ad
hoc para el estudio en particular o bien se pueden
utilizar cuestionarios estandarizados y validados
para ello. Con menor frecuencia, pero cada vez
mas, se utilizan métodos objetivos de evaluacion
como la actigrafia o los podémetros incorporados
en dispositivos electrénicos (p. ej., relojes).

— Metodologia de la valoracién de variables cognitivas
(Mini Mental State Examination IMMSE] en cuanto
a cognicion global es el mas usado; test de funcién
ejecutiva como el de fluencia verbal semantica, test
de simbolo-digito; test de evaluacién mnésica
como el Free and Cued Selective Recall Reminding
Test [FCSRT] o listas de 10 items).

— Metodologia del diagndstico de demencia, deterio-
ro cognitivo o enfermedad de Alzheimer: en algu-
nos casos mediante informacién extraida de bases
de datos de salud.

Las diferencias expuestas plantean varias considera-
ciones que tener en cuenta. Los estudios observacionales
realizados en cohortes de adultos ancianos que eran cog-
nitivamente sanos al inicio del estudio podrian haber in-
cluido participantes que ya presentaban patologia tipo
Alzheimer, influyendo este proceso en los habitos de ac-
tividad del individuo. Se trata de la denominada «causa-
lidad inversa», ya que un individuo con un proceso neu-
rodegenerativo como la enfermedad de Alzheimer va a
desarrollar menos AF que un individuo sano. Algunos
estudios intentan disminuir la posibilidad de una causali-
dad inversa mediante un seguimiento mas prolongado y
la eliminacion de datos de pacientes en el centil mas bajo
en el momento de la inclusion o con patologia cerebro-
vascular previa, por ejemplo.

Como hemos comentado, la mayor parte de los es-
tudios observacionales utilizan cuestionarios que, dado
que son cumplimentados por el propio individuo, plantean
la posibilidad de sobredimensionar la propia actividad. En
un estudio realizado en EE.UU. se objetivd una enorme
discrepancia entre las horas de AF detectadas con acti-
grafos de manera objetiva (45,1 minutos de actividad
moderada), frente a las autocumplimentadas en los cues-
tionarios (324,5 min)2L.

Por otro lado, para disminuir la variabilidad en
cuanto a la valoracion de la AF mediante cuestionarios,
algunos estudios utilizan cuestionarios validados con el
fin de establecer una correlacion entre las contestacio-
nes y el gasto energético realizado (en MET [metabolic
equivalent of task] o kilocalorias [kcal])?2. Con el fin de
realizar comparaciones entre estudios y poder estable-
cer futuras pautas de AF, se promueve la evaluacion
del cumplimiento o no de las recomendaciones de
la OMS22.23,

Actualizacion de estudios
observacionales

Debido a, o gracias a, esta complejidad de estudios,
poseemos una ingente cantidad de datos que varios au-
tores han intentado ordenar en revisiones sistematicas,
metaanalisis y revisiones de las revisiones sistematicas
(revisiones paraguas).

En 2016 Xu et al. publican un metaanalisis en el que
incluyen 24 estudios prospectivos, que evaltan nivel de
AF en el tiempo libre (AFTL) y desarrollo de enfermedad
de Alzheimer en el seguimiento. Combinando los datos
de los estudios, se obtuvo una odds ratio agregada de
0,6 para el desarrollo de enfermedad de Alzheimer en los
individuos fisicamente activos (recomendaciones OMS)
frente a los individuos inactivos!?. Los individuos que han
sido fisicamente activos durante aproximadamente los
cinco 0 méas afios previos, parecen presentar un 40%
menos de probabilidad de desarrollar una enfermedad de
Alzheimer. Asimismo, la realizacién de AF regular por
parte de ancianos podria tener un cierto papel protector
frente al desarrollo de enfermedad de Alzheimer'®. En la
revision sistematica y metaanalisis realizado por Blondell
et al. en 2014 evalla también la relacion entre AF y de-
sarrollo de demencia o deterioro cognitivo, en este caso.
Evidencian una asociacion significativamente negativa
entre la AF y el deterioro cognitivo y la demencia con un
efecto global de riesgo relativo (RR) de 0,65%. El andlisis
de los datos obtenidos tiende a apoyar la idea de una
relacién causal entre AF y deterioro cognitivo/demencia
de acuerdo con los criterios de Bradford Hill de inferencia
causal.

Para analizar la existencia de una relacion dosis-
respuesta entre la AF y el riesgo de demencia se realizo
un metaanalisis en 2017 que incluia 16 estudios en los
que especificamente se categorizaba la AFTL segun su
intensidad?®. Tanto la demencia como la enfermedad de
Alzheimer presentan una relacion lineal con la AFTL en
el rango establecido (0-2.000 kcal por semana o
0-45 MET por semana). Cada 500 kcal o 10 MET de
incremento por semana en la AFTL se relaciona con una
disminucion del riesgo aproximada de un 10y 13% para
demencia y para enfermedad de Alzheimer, respectiva-
mente. Los individuos que seguian las recomendaciones
OMS de AF presentaban un riesgo un 10% menor de
desarrollar demencia de cualquier etiologia y un 14% me-
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nor de desarrollar enfermedad de Alzheimer, frente a los
individuos sedentarios. Esta disminucion de riesgo se ele-
vaba al 20 y 27% frente a demencia y enfermedad de
Alzheimer respectivamente, si el individuo realizaba una
AF semanal el doble que la recomendada por la OMS. En
todo caso, incluso la AF de baja intensidad puede ser
positiva para el cerebro®®.

Para poder entender la influencia de la AF y esta-
blecer recomendaciones con base de evidencia cienti-
fica, debemos saber si existe algin momento de la vida
desde la cual es importante su realizacion. Engeroff et
al. en 2018 realizan una revisién sistematica de los
estudios que valoran la influencia de la AFTL durante
la edad adulta (mas de 18 afios de edad) con la funcién
cognitiva en la edad avanzada'®. Los estudios debian
incluir una valoracién de la AF con, al menos, 10 afios
de separacion de la valoracion cognitiva. La AFTL du-
rante la edad adulta precoz, media y tardia parece
estar favorablemente asociada con la funcién cognitiva
en la vejez, en datos de cognicion global (MMSE), fun-
ciones ejecutivas y memoria. Solamente dos estudios
longitudinales tenian en cuenta las recomendaciones
de la OMS y ambos objetivaban una asociacién positi-
va entre la adhesion a dichas pautas con medidas de
funcion ejecutiva y memoria. Por otro lado, Greene et
al. en 2019 publican una revision de la evidencia acer-
ca de la AF realizada en menores de 30 afios y el
desarrollo de deterioro cognitivo posterior (méas de
60 afios)?’. Se analizaron datos de tres estudios Unica-
mente, dos de ellos mostraban una asociacion entre el
gjercicio en la juventud con la funcién cognitiva poste-
rior. En ambos casos se administraron cuestionarios
que solicitaban informacion retrospectiva. El tercer es-
tudio, que no evidencid asociacion, obtuvo dicha infor-
macion de los anuarios de los institutos, valorando
Unicamente la participacion de los individuos en acti-
vidades deportivas escolares.

Debemos destacar, tanto por su duracién como por
su disefio, el estudio realizado en Suecia con una cohor-
te de 1.462 mujeres del Prospective Population Study of
Women (PPSW), que se prolongd durante 44 afios?®2°,
En este estudio se demostrd que una mejor condicion
fisica cardiovascular disminuia el riesgo de demencia en
un 88% en el grupo de mas alta condicion fisica frente
a las mujeres de una situaciéon cardiovascular media28.
Destacaban el elevado indice de demencia entre las mu-
jeres con un test de condicion fisica submaximo. Con la
informacion de esta misma cohorte, en un estudio pos-
terior se observa que existe una relacion entre la AF en
fases medias de la vida y un riesgo disminuido de demen-
cia de cualquier causa y demencia con enfermedad ce-
rebrovascular®.

En otra muestra con mas de 450 individuos con
una informacion clinica detallada anual, informacién de
su AF objetivada mediante actigrafia y estudio neuropa-
tologico cerebral, se evidencié que la mayor AF y me-
jores habilidades motoras se asociaban de manera in-
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dependiente con una mejor funcién cognitiva y un
menor riesgo de demencia, controlado por las patolo-
gias degenerativas cerebrales mas frecuentes, incluida
la enfermedad de Alzheimer®®. La AF contribuiria al
establecimiento de una reserva cognitiva, que permitiria
mantener la funcién cognitiva en ancianos a pesar de
la presencia de patologia Alzheimer u otras patologias
cerebrales habituales.

Actividad fisica en poblaciones
con riesgo genético de enfermedad
de Alzheimer

Los estudios observacionales descritos en el apar-
tado previo se limitan a individuos con enfermedad de
Alzheimer esporadica, pero existen datos reveladores
que aportan tres estudios publicados en los dltimos
afos. El primero de ellos se publica en 2018, realizado
en la cohorte de familias participantes en el proyecto
DIAN (Dominantly Inherited Alzheimer Network) con la
forma autosémica dominante de la enfermedad de Al-
zheimer?3. Se estudio la influencia de la AF, evaluada
segln el seguimiento 0 no de las recomendaciones de
la OMS, en la cognicién y patologia Alzheimer de estos
individuos, fueran o no portadores de la mutacion. Los
portadores de la mutacion que reportaban menos de
150 minutos de AF moderada a la semana presentaban
una peor cognicion global y mayor declive en cognicion
global con respecto a la edad esperada de inicio de la
enfermedad (Estimated Years to symptom Onset, EYO),
frente a los portadores de la mutacion fisicamente acti-
vos. Realizando un modelo de trayectoria cognitiva y
funcional observaban un menor nivel de deterioro cog-
nitivo y funcional en los participantes con mayor AF23.
Encontraron que a la misma EYO, los portadores de la
mutacion activos puntuaban 3,4 por encima en el MMSE
y 1,3 puntos por debajo en el Clinical Dementia Rating
Scale-Sum of Boxes (CDR-SOB) (alcanzando una situa-
cién funcional de demencia 15 afios después), que los
portadores que no realizan AF. La relacion entre AF y
rendimiento cognitivo y estado funcional en este estudio
seguia una curva de dosis-respuesta.

En 2019 se publica un segundo estudio, esta vez
realizado con los datos del UK Biobank, en los que se
disponia de un panel genético de demencia de mas de
190.000 individuos con un seguimiento de ocho afios?.
Se establecieron diferentes niveles de riesgo genético y
de habitos de vida (incluyendo la AF) y se evalu6 la inci-
dencia de cualquier causa de demencia. En ancianos sin
demencia ni deterioro cognitivo, tanto unos habitos de
vida desfavorables como un alto riesgo genético de de-
mencia estaban independientemente relacionados con un
riesgo elevado de demencia. Unos habitos de vida salu-
dables se asociaban con un menor riesgo de demencia
entre los participantes con un riesgo genético elevado de
demenciad.
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El Ultimo estudio que querfamos resefiar se ha pu-
blicado en 2021 y analiza la posible influencia de la AF
en individuos con trisomia 21, forma genética de enfer-
medad de Alzheimer3!. Tras una evaluacion transversal y
longitudinal de 214 participantes de la cohorte LonDowns,
se evidencid que la realizacion de ejercicio de moderada
0 alta intensidad podria reducir el riesgo de deterioro
clinicamente detectable en esta poblacion con un posible
beneficio a largo plazo. Mediante el CAMDEX-DS (The
Cambridge Examination for Mental Disorders of Older
People with Down’s Syndrome and Other with Intellectual
Disabilities) encontraron una relacién positiva entre la
realizacién de AF moderada/vigorosa y el mantenimiento
de memoria, personalidad y conducta, asi como habili-
dades cotidianas en esta cohorte de individuos con sin-
drome de Down.

Actividad fisica y riesgo de demencia:
estudios de intervencién

Los problemas metodolégicos expuestos en el apar-
tado anterior se repiten en este tipo de estudios, con el
agravante de que muchos de ellos presentan muestras
de pequefio tamafio, seguimientos de corta duracion y
variables subjetivas de valoracion3?.

La revision realizada por Souto-Barreto et al. en
2019 analiza estudios de intervencién con grupo control
de mas de un afio de duracion y en pacientes mayores
de 60 afos, tanto cognitivamente sanos como con diag-
nostico de deterioro cognitivo leve (DCL)33. Unicamente
cinco estudios cumplian estas caracteristicas, tres de
ellos realizados en pacientes con DCL, uno de ellos se
prolongaba mas alld de un afio y valoraba diferentes
modalidades de AF (taichi, ejercicio aertbico y plan
multidisciplinario). Globalmente los estudios no encon-
traron un efecto positivo en cuanto a la reduccion del
riesgo de demencia, solamente uno de ellos encontrd un
efecto significativo del ejercicio reduciendo un 35% el
riesgo de demencia (casualmente era el estudio que
reclutd pacientes mas jovenes, entre 65 y 74 afos, la
media de edad del resto superaba los 75 afios). Existen
tres inconvenientes principales en estos estudios: la se-
leccion de la poblacion diana (edad avanzada, con la
posibilidad de que presentaran patologia subyacente); el
escaso intervalo de tiempo de seguimiento y el bajo
numero de participantes que provocara un «efecto sue-
lo»; y, finalmente, la seleccion de una variable control
frente a la AF, que, en muchos casos, es una AF de baja
intensidad (p. ej., yoga)3L.

En relacién con la cognicién en ancianos, los estu-
dios aleatorizados y controlados revisados recientemen-
te mediante criterios Cochrane3* muestran que, aunque
el tamafio del efecto es escaso/moderado, los hallazgos
parecen ser consistentemente positivos. La variable que
se correlacionaba mejor con resultados positivos fue el
tiempo total de la terapia, debiendo tener una duracion
minima de 52 horas en sesiones de aproximadamente

una hora de duracion. El ejercicio mejora la velocidad
de procesamiento y funciones ejecutivas en ancianos
sanos, presentando un efecto de menor entidad sobre
la memoria.

Actividad fisica y evidencias
de neuroimagen

La AF puede atenuar el deterioro relacionado con la
edad en las regiones cerebrales mas vulnerables a la
demencia: hipocampo, l6bulo temporal y frontal®. A con-
tinuacion, expondremos las conclusiones principales de
una revision sistematica de los mas de 1.700 estudios
que evaltan la repercusion de la AF sobre parametros de
estructura y funcion cerebral3®.

- Los beneficios sobre el hipocampo constituyen
el hallazgo mas consistente independientemente
del disefio del estudio, determinando una relacion
positiva entre la AF y el volumen hipocampal.
La AF regular puede atenuar la pérdida de volu-
men hipocampal asociada a la edad. Los datos
obtenidos no permiten establecer una pauta de
tipo, frecuencia, duracién o intensidad recomen-
dable de AF. El efecto protector de la AF parece
ser mayor en portadores de apolipoproteina E
(APOE) 4%,

— La AF se relaciona con un mayor volumen de
sustancia gris (SG) y la preservacion de esta en
la corteza prefrontal, asi como un aumento en la
densidad y grosor de la SG en regiones frontales.

- Los efectos de la AF presentan una especificidad
regional por aquellas areas que tienden a declinar
mas precozmente en la edad adulta y que se re-
lacionan con funciones mnésicas y ejecutivas.

— Se han observado efectos beneficiosos de la AF
sobre el [6bulo temporal, de tal manera que existe
una relacion positiva con volumen, densidad e
integridad y una menor atrofia relacionada con la
edad en la regién temporal.

— Los resultados son menos consistentes en relacion
con la AF y pardmetros del I6bulo parietal.

— Son mas escasos los estudios que evaltan los
efectos sobre del desarrollo de hiperintensidades
de sustancia blanca (HSB). Algunos estudios no
reportan beneficio de la AFTL, pero otros eviden-
cian una menor carga de HSB en individuos que
realizan una mayor AF de intensidad moderada-
vigorosa (en relacion con una mejora en la salud
cardiovascular)3.

— Existen pocos estudios que evallen pruebas de
neuroimagen funcional en relacion con la AF y
presentan una gran variabilidad en sus protoco-
los. Sin embargo, con los datos que tenemos,
podriamos concluir que la AF podria mitigar los
efectos del envejecimiento cerebral en la funcién
cognitiva, especialmente en portadores de
APOE ¢4. Destacamos que los adultos fisicamen-
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te activos muestran datos de funcién cerebral en
neuroimagen similares a los adultos jovenes®?.
Los datos obtenidos indican que la realizacion de
AF de intensidad moderada-vigorosa durante 30 minutos
cada dfa (5.700 pasos) podria ser necesario para dismi-
nuir el riesgo de progresion de atrofia frontal®. Los
autores de la revision inciden sobre el beneficio de la
AF incluso de baja intensidad y de la regularidad de
la realizacion de AF3®. Palta et al. publican en 2021 un
estudio longitudinal con un seguimiento de mas de
20 afos en una cohorte de 15.792 individuos, aquellos
que realizaron mas AF en la edad media e incluso avan-
zada de la vida, presentaban menor carga de dafio ce-
rebral relacionado con el envejecimiento (incluyendo
menos lesiones vasculares cerebrales y una mayor inte-
gridad de la SB)®.

MECANISMOS DE ACCION: MAS ALLA
DEL EFECTO VASCULAR

El ejercicio representa un enorme desafio para la
homeostasis de todo el cuerpo y, en un intento de afron-
tarlo, se ponen en marcha multitud de respuestas agudas
y adaptativas, tanto a nivel celular como sistémico que
intentan minimizar este trastorno generalizado®..

Interaccion musculo-cerebro

El musculo esquelético (ME) es considerado actual-
mente como un érgano de sefializacion endocrinat®4L. La
contraccion muscular desencadena la secrecién de sus-
tancias con efecto autocrino, paracrino y endocrino. Com-
prender esta interaccion del musculo nos proporciona la
estructura para poder comprender como la AF produce
beneficios tan globales*42.

Las sustancias secretadas por el ME se denominan
miocinas!®42 y son citocinas u otros péptidos producidos,
expresados y liberados por las fibras musculares. La se-
crecion de dichas sustancias viene determinada por el
volumen, intensidad y frecuencia de la AF1542,

Las exercinas constituyen un concepto mas amplio,
dado que comprende todas las sustancias (péptidos vy
UARN) liberadas en respuesta al ejercicio desde el ME
y otros 6rganos. Muchas de estas exercinas son liberadas
en vesiculas extracelulares hacia la circulacion®3 y ejercen
su efecto alterando parametros sistémicos (temperatura,
tension arterial, pH, hipoxia) y la funcién hipocampal, bien
de manera directa o por medio del aumento de factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF)*4.

Factor neurotrofico derivado
del cerebro

El BDNF es una proteina que juega un papel central
en la neurogénesis cerebral, asi como en el proceso de
aprendizaje y formacién de memoria“?.

C. Terron, M.S. Manzano Palomo. Prevencion de la demencia

El BDNF es producido fundamentalmente en el sis-
tema nervioso central por astrocitos y microglia®, pero
también es liberado en el musculo®2. Asimismo, se expre-
sa en cortex, hipocampo y prosencéfalo basal. Se ha
demostrado su capacidad de atravesar la barrera hema-
toencefalica (BHE)?®.

La accién del BDNF se ejerce en multiples niveles:

— Induce procesos de potenciacion a largo plazo en
hipocampo, cruciales para la formacion de la
memoria*2. Promueve la neurogénesis en hipo-
campo V la plasticidad neuronal, al aumentar el
numero de sinapsis y receptores dendriticos, es-
timulando el crecimiento y la supervivencia neu-
ronal®. Al contrario, niveles bajos de BDNF se
asocian con pérdida de apoyo neurotréfico y me-
nor supervivencia neuronal y plasticidad sinapti-
ca®. La accion del BDNF est4 ligada a la tropo-
miosina cinasa B, ampliamente expresada en las
neuronas hipocampales®’. Esta via de sefializa-
cion facilita cambios citoesqueléticos en espinas
dendriticas®.

— Activa la proteina cinasa activada por AMP, incre-
mentando la oxidacion de acidos grasos y prote-
giendo a las células musculares del deterioro mi-
tocondrial en respuesta al ayuno. Estimula la
biogénesis mitocondrial en cultivos celulares*2.

— Disminuye niveles de citocinas proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)*2.

— La presencia de niveles disminuidos de BDNF
parece favorecer la via amiloidogénica de proce-
samiento de la afasia primaria progresiva (APP)8.

— En el musculo, el BDNF juega un papel clave en
el mantenimiento de las células progenitoras
musculares, en el desarrollo y mantenimiento del
musculo??.

La AF es un potente estimulo para la produccion de
BDNF, también a nivel cerebral*®#8, tanto la AF regular
como durante un breve periodo de tiempo®. Sus niveles
plasmaticos en suero se incrementan tras el ejercicio con
una relacion dosis-respuesta®. En adultos sanos y ancia-
nos con enfermedad de Alzheimer se ha demostrado que
la AF, incluso en periodos de breve duracion, es capaz
de estimular la produccion de BDNF®. En 2015 se publi-
¢ un metaanélisis analizando la expresion de BDNF a lo
largo de diversos protocolos de ejercicio: sesion Unica,
sesion Unica tras entrenamiento y entrenamiento regu-
lar®°. Dicho andlisis puso de manifiesto que la AF regular
intensificaba el efecto de una sesion Unica de AF sobre
los niveles de BDNF y que el sexo modera significativa-
mente el efecto de la AF sobre los niveles de BDNF,
mostrando las mujeres variaciones menores en los niveles
de BDNF en respuesta al gjercicio.

El mecanismo mediante el cual el ejercicio incremen-
ta la expresion de BDNF cerebral es desconocido, posi-
blemente esté ligada a la interaccion musculo-cerebro.
Resulta significativo que la induccién farmacolégica o
genética de la neurogénesis hipocampal en modelos de
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enfermedad de Alzheimer en ratones transgénicos no era
capaz de proporcionar ningun beneficio cognitivo, pero s
cuando esta induccién se acompafiaba de un incremen-
to de las diferentes proteinas expresadas durante la AF8.
Esto sugiere que la neurogénesis hipocampal podria be-
neficiar la cognicion en la enfermedad de Alzheimer, pero
solamente en presencia de un ambiente 6ptimo para la
produccién de factores neurotréficos.

Los resultados de los estudios que analizan niveles
de BDNF en la enfermedad de Alzheimer arrojan resulta-
dos algo diversos, evidenciando discrepancias en relacion
con el reclutamiento, criterios diagnésticos, fases de la
enfermedad, edad, MMSE, sexo y nivel educativo. Una
reciente revision sistematica y metaanalisis®! puso de ma-
nifiesto que los pacientes con enfermedad de Alzheimer
presentan niveles significativamente mas bajos de BDNF
en suero en comparacion con controles sanos, pero no
se obtenian diferencias estadisticamente significativas en-
tre los grupos de deterioro cognitivo leve (MCI) y enfer-
medad de Alzheimer y entre MCI y controles sanos. Los
autores postulan que la disminucion de los niveles séricos
de BDNF podria constituir un evento tardio en la enfer-
medad de Alzheimer. Existen evidencias de un aumento
del BDNF en fases iniciales de la enfermedad posible-
mente como estrategia neuroprotectora como respuesta
a dafio cerebral. Es posible que conforme avanza la pa-
tologia, la reserva cognitiva se agote y el dafio neuronal
supere la capacidad reparadora del BDNF, provocando
una disminucion significativa en sus niveles séricos.

Es importante destacar que el BDNF centraliza la
accion de numerosas exercinas, como podemos apreciar
en la tabla 3. En ella se exponen las caracteristicas de
las principales exercinas.

Actividad fisica. Mecanismos
biolégicos

Al igual que los procesos neurodegenerativos, como
la enfermedad de Alzheimer, son procesos heterogéneos
en los que participan numerosos procesos patogénicos
al mismo tiempo, los efectos de la AF son igualmente
diversos. Para poder comprender su efecto protector
frente al deterioro cognitivo y el riesgo de demencia, a
continuacion detallaremos algunos de sus mecanismos
de actuacion.

Actividad fisica y neurogénesis

En la especie humana se ha demostrado neurogé-
nesis hipocampal en adultos, siendo de gran relevancia
funcional para la plasticidad sinaptica y funcion mnési-
ca®8%9 aunque declina con la edad®®6l. Se calcula que
un tercio de las neuronas hipocampales es susceptible
de cambiar, afiadiéndose cada dia 700 nuevas neuronas
en cada hipocampo en humanos adultos®!. Numerosos
estudios, tanto en modelos animales como en humanos,
han demostrado la relacion de la AF con la neurogéne-

sis. En un estudio realizado en ancianos, un afio de
intervencion con ejercicio aerébico de 40 minutos de
duracion resultd en un aumento del 1-2% en el volumen
hipocampal en paralelo con una mejora en la exactitud
en memoria espacial®?. La AF voluntaria (correr) produ-
ce una regulacion al alza de la neurogénesis con un
aumento de la supervivencia y proliferacion celular, de
la diferenciacion neuronal en correlacion con una mejo-
ra en la plasticidad sindptica y funcion mnésica®®. Las
neuronas se generan a lo largo de toda la vida adulta,
lo que nos lleva a pensar que la AF puede influir posi-
tivamente sobre la neurogénesis hipocampal a lo largo
de toda la vida®!.

Sistema inmunitario e inflamacion

Diversos estimulos toxicos pueden provocar la acti-
vacion de mecanismos de neuroinflamacion mediados por
células gliales (astrocitos y microglia)®. La estimulacion
astrocitaria por parte de la proteina p-amiloide y el dafio
tisular puede producir la acumulacion de estos alrededor
de las placas de p-amiloide y la secrecion de citocinas
proinflamatorias (interleucina [IL] 1, IL-6, TNF-a). La ac-
tivacion cronica y no especifica de la microglia provoca
un aumento de las citocinas proinflamatorias, que, a su
vez, como un circulo vicioso, intensifica el dafio celular
neuronal y glial. En modelos animales, la AF puede esti-
mular la polarizacién de la microglia hacia el fenotipo
antiinflamatorio (M2)8. Los efectos beneficiosos del ejer-
cicio probablemente estén parcialmente relacionados con
la adaptacion a sefales proinflamatorias, en las que, tras
una fase inicial proinflamatoria tras el dafio muscular, se
continda con procesos adaptativos que disminuyen la
inflamacion. El ejercicio regular y el mejor estado fisico
cardiorrespiratorio se relacionan con la disminucion de
marcadores de inflamacion general probablemente me-
diado por citocinas (Tabla 3).

Metabolismo lipidico y glucidico

La alteracion de la homeostasis del metabolismo li-
pidico se relaciona con cambios proinflamatorios, estrés
oxidativo, alteracion de la funcion e integridad de la BHE,
disfuncion mitocondrial, estimulacién de la via amiloido-
génica del procesamiento de la PPA y, por ende, con
procesos neurodegenerativos®. La AF produce un aumen-
to de PGCla, que mejora el almacenamiento de acidos
grasos en el tejido adiposo, mejorando tanto el metabo-
lismo lipidico como la sensibilidad a la insulina, disminu-
ye los niveles de colesterol y aumenta los de lipoproteinas
de alta densidad, disminuye la peroxidacion lipidica y
aumenta el transporte de &cidos grasos a través de la
membrana mitocondrial regulando la oxidacion de los
acidos grasos®. La AF disminuye la peroxidacion lipidica
de los ancianos hasta niveles similares a los de individuos
jovenes sedentarios®?.
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TasLa 3. Caracteristicas de las principales exercinas

FNDC5/irisina — FNCD5 es un precursor de la irisina* — Efecto principal sobre la mitocondria a través de PGC1a.*
— FNCDS5: proteina transmembrana expresada en el — La irisina estimula la expresion de BDNF en hipocampo.
musculo bajo control de PGC10.52 Se detecta un aumento de la expresion de BDNF en SNC
— El ejercicio aerdbico es un potente estimulador de tras el aumento de concentracion de FNDC5 en plasma, lo
la secrecion de irisina y FNDC5% que sugiere que este atraviesa la barrera

hematoenceféalica
— Incrementa la plasticidad sinaptica®

Catepsina B — Proteina lisosomal secretada por el misculo en — Efecto beneficioso en relacion con el aumento de la
respuesta al ejercicio, relacionada con la expresion de BDNF*
expresion de PGC1a* — Esté implicada en la sefializacion de muerte celular

mitocondrial mediante la regulacion de la liberacion
de moléculas proapoptésicas

— En ratones se ha demostrado necesaria para la
neurogénesis adulta inducida por ejercicio*%

FGF-21 — Miocina cuyos niveles séricos se incrementan en — Esté implicada en la regulacion de la mitofagia, dindmica
relacion con la AF*2 mitocondrial y, posiblemente, biogénesis mitocondrial
— Expresion regulada por PGCla — Induce sensibilidad a la insulina y pérdida de peso®
— Atraviesa la barrera hematoencefélica regulando la adaptacion conductual y metaboélica a la
— Estimula la gluconeogénesis hepética mediante la restriccion y cambios alimentarios®

activacion del eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenal®

Humanina — Péptido codificado en la mitocondria, cuya — Posee un papel como supresor de la apoptosis: se ha
expresion se eleva tras ejercicio® demostrado su papel neuroprotector en modelos celulares

de enfermedad de Alzheimer previniendo la disfuncion
mitocondrial y su regulacion en la sefializacion de muerte

celular®?

Acido quinurénico  — El 4cido quinurénico resulta de la transformacion — El metabolismo de quinurenina hacia acido quinurénico
de la quinurenina (principal metabolito del tiene un efecto neuroprotector, protegiendo al SNC de
triptéfano) por parte de la quinurenina la acumulacién de quinurenina, relacionada con estrés
transferasa® y depresion®

— El ejercicio de resistencia de larga duracion ha
demostrado incrementar los niveles de acido
quinurénico en plasma (BR), ya que la
sobreexpresion PGC1a muscular estimula la
quinurenina transferasa®

Lactato — El lactato es liberado hacia el plasma desde el — La acumulacion de lactato en hipocampo promueve la
masculo esquelético durante su contraccion en el expresion de BDNF. La inhibicion del transporte del
ejercicio de alta intensidad como producto de la lactato al cerebro provoca una disminucién de los niveles
glucolisis, atravesando la barrera de BDNF en respuesta al ejercicio'®
hematoencefalica* — Induce angiogénesis por medio del aumento de VEGF®

— La lactilacion de histonas inducida por lactato podria
actuar como mecanismo epigenético estimulando la
expresion de genes M2 like (fenotipo antiinflamatorio) en
macrdfagos M1 (fenotipo proinflamatorio)®

Cuerpos cetonicos  — El ejercicio aerdhico prolongado produce la — Estimulan la expresién de BDNF en modelos de raton'®
liberacion de cuerpos cetonicos' — La cetosis en humanos puede promover la estabilidad
de redes neuronales, asi como una mayor actividad
cerebral®
(Continda)
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TasLa 3. Caracteristicas de las principales exercinas (continuacion)

pARN — Fragmentos de ARN de pequefia longitud, no
codificantes, que pueden reprimir la expresion
génica postranscripcional mediante la unién a
ARN complementario*25’
— Se liberan en respuesta a ejercicio de breve

— Estan implicados en la adaptacion sistémica al ejercicio

— Poseen un papel en angiogénesis, inflamacion, regulacion
de la contractura muscular, respuesta a la hipoxia y
metabolismo mitocondrial®?

duracion y al entrenamiento sostenido®

y la neuroinflamacion*

después)

IL-10 — Potente molécula de sefalizacion antiinflamatoria
que, en el cerebro, modula la activacién astroglial

IL-6 — Liberada desde miocitos en respuesta al ejercicio
(niveles hasta 100 veces por encima del basal
inmediatamente tras la AF, normalizdndose 2 horas

— Su efecto neuroprotector esta parcialmente mediado
por la reprogramacion metabolica mitocondrial*

— Puede aumentar la expresion de citocinas
antiinflamatorias (IL-10) y disminuir la de factores
proinflamatorios (IL-18 y TNF-a)®

— Papel metabdlico: actia como un sensor de energia,
produciendo un aumento en los indices de oxidacion
lipidica y contribuyendo a la produccion hepatica de
glucosa durante el ejercicio*, con una consecuente
mejora de la sensibilidad a la insulina®

PGC1au: coactivador del receptor gamma 1-alfa activado por el proliferador de peroxisomas, peroxisome proliferator-activated receptor co-activator-1o.; BDNF:
factor neurotréfico derivado del cerebro; SNC: sistema nervioso central; FGF-21: factor de crecimiento fibroblastico 21; VEGF: factor de crecimiento endotelial
vascular; AF: actividad fisica; IL: interleucina; TNF-a.: factor de necrosis tumoral alfa.

La diabetes esta indudablemente relacionada con
una mayor incidencia de demencia, por medio de me-
canismos como el deterioro vascular, procesos proinfla-
matorios y la toxicidad hiperglucémica. La AF por un
lado atenua los factores de riesgo vascular, pero ademas
mejora la salud vascular por un mecanismo de estimu-
lacion de la angiogénesis y funcion endotelial, favorece
la homeostasis de la glucosa y disminuye los indices de
obesidad!®.

Funcion vascular

La enfermedad de Alzheimer comparte mecanismos
fisiopatologicos y factores de riesgo con la enfermedad
cardiovascular. El dafio neuronal y los procesos neurode-
generativos provocan una disrupcion de la BHE y la uni-
dad neurovascular, que a su vez conducen al dafio endo-
telial y una disminucién del flujo vascular cerebral (FVC),
alterando las respuestas hemodinamicas cerebrales®. La
AF regular mejora la condicion fisica cardiorrespiratoria,
asi como factores de riesgo vascular como la hipertension
arterial, la obesidad, el control lipidico y glucémico, pero
presenta otros efectos a nivel vascular:

— Estimula la produccién de sustancias vasodilatado-
ras como el Oxido nitrico, que incrementan la re-
vascularizacion y la angiogénesis.

— Aumenta el factor de crecimiento endotelial vascu-
lar (VEGF), factor regulador de la respuesta angio-

génica al ejercicio y promotor de la integridad ce-
rebrovascular y del FVC.

- La AF provoca el aumento de niveles de lactato,
que estimula la angiogénesis mediante el aumento
de VEGF.

— Disminuye los niveles de endotelina (péptido rela-
cionado con la fragilidad vascular observada en la
enfermedad de Alzheimer y que promueve vaso-
constriccién y aumento del tono vascular)

La AF aerdbica produce un incremento en el FVC en
ancianos sanos®, asi como en individuos con deterioro
cognitivo, estando en estos la magnitud del incremento
relacionada con mejora en la funcion mnésica®®.

Funcion mitocondrial y estrés
oxidativo

El estrés oxidativo es un rasgo caracteristico de la
patogenia de la enfermedad de Alzheimer®®, especialmen-
te acusado por la disfuncion mitocondrial, la activacién de
la microglia y la acumulacion de metales en la proximidad
de las placas de p-amiloide®”. El ejercicio regular produce
pequefas cantidades de especies reactivas de oxigeno
que, a su vez, activan vias de sefalizacién que regulan al
alza mecanismos endégenos en diversos tejidos, aumen-
tando las defensas antioxidativas, la actividad de la supe-
roxido dismutasa y de la glutation peroxidasa®?®”.
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En la enfermedad de Alzheimer se produce una
disfuncion mitocondrial incluso en fases muy preco-
ces®®. La AF favorece la plasticidad mitocondrial, su bio-
génesis y respiracion, asi como la capacidad antioxidan-
te, la afinidad mitocondrial por el oxigeno y el
rendimiento aerdbico*. Asimismo, el ejercicio estimula la
fision mitocondrial e inhibe la fisién exagerada (relacio-
nada con la edad y las patologias neurodegenerativas).
La realizacion de AF intensa durante un breve periodo
de tiempo ha demostrado incrementar la biogénesis y la
eficiencia mitocondrial*2.

Actividad fisica y proteina amiloide

Estudios realizados en modelos animales han demos-
trado que la AF puede disminuir los niveles de B-amiloide®®.
Por otro lado, la actividad de la enzima BACE1 se inhibe
en situaciones con niveles de colesterol bajos® y el pro-
cesamiento de la PPA puede alterarse en relacion con
obesidad y resistencia a la insulina®®. En todo caso, el
mecanismo por el cual la AF puede influir sobre el depo-
sito de proteina B-amiloide no estd aclarado, pudiendo
tener relacion con BDNF. Por medio de la accion de la
a-secretasa, el BDNF provoca un aumento del procesa-
miento de la PPA y una disminucion de la acumulacion
de la proteina p-amiloide’®.

En este sentido, un estudio realizado dentro del pro-
yecto DIAN (comentado anteriormente) objetivd que los
portadores de algunas de las mutaciones que no seguian
las recomendaciones de la OMS presentaban un nivel
medio mayor de amiloide cerebral’l. La relacion esperable
entre una mayor carga de amiloide en PET y la edad
esperada de inicio no se producia en los portadores que
realizaban mas AF, mientras que en los individuos que
realizaban menor AF la enfermedad seguia su curso ha-
bitual. Al contrario que en otros estudios’?, no se encon-
tr6 una relacion entre AF y niveles de p-amiloide 42/tau
en liquido cefalorraquideo, postulando que la AF juega un
papel disminuyendo el deposito de 3-amiloide soluble en
la placa, mas que en la modulacion de la produccién de
esta.

CONCLUSIONES

La conducta sedentaria puede aumentar el riesgo de
demencia hasta en un 30%. Por el contrario, la realiza-
cion de AF reduce la probabilidad de presentar deterioro
cognitivo. La mayor evidencia es para el gjercicio regular,
presenta un efecto dosis-dependiente y es Util en cual-
quier momento de la vida, pero existen datos positivos
incluso con actividad de baja frecuencia. Este beneficio
se pone de manifiesto especialmente en aquellos indivi-
duos con riesgo genético de desarrollar enfermedad de
Alzheimer.

Dado que la AF pone en marcha una compleja red
de acciones bioldgicas con intercambios, retroalimenta-
cion y activaciones transitorias, es muy compleja la me-

C. Terron, M.S. Manzano Palomo. Prevencion de la demencia

todologia de su valoracion en estudios observacionales o
de intervencion. Es crucial la realizacion de estudios epi-
demioldgicos bien disefiados, con valoraciones basales y
continuadas, métodos objetivos de valoracién de AF y
larga duracion.

La prevencion de la demencia es una posibilidad real
y un deber para la comunidad médica. La evidencia ac-
tual lamentablemente es poco conocida. En el informe
anual de la Alzheimer’s Association en 2019 se publico
una encuesta global sobre actitudes hacia la demencia’?
en la que casi el 80% de los encuestados referian estar
preocupados por desarrollar demencia, pero dos tercios
lo relacionaban con un proceso de envejecimiento y un
25% pensaban que no hay nada que se pueda hacer para
prevenirla. Mas preocupante resulta que un 62% de los
profesionales sanitarios que respondieron a esa encuesta
contestaron afirmativamente a la cuestion acerca de si la
demencia forma parte del envejecimiento normal. Este
estudio nos revela por un lado la gran preocupacién social
que genera la demencia, pero, al mismo tiempo, el gran
desconocimiento que existe sobre aspectos fundamenta-
les de esta.

Debemos poner en marcha estrategias de prevencion
de la demencia de manera multimodal® con cambios
fundamentales en los habitos de vida. De esta manera
podremos mejorar su eficacia e intentar alcanzar objetivo
de aumentar la «expectativa de vida saludable» y dismi-
nuir los «afios vividos con discapacidad» (11 afios de
media en los paises de renta alta), teniendo en cuenta
que la demencia es una de las principales causas de
discapacidad en las personas mayores. En particular, es
urgente poner en marcha planes globales de promocion
de la salud y accién social dirigidos a la poblacion méas
vulnerable. Los factores de riesgo para la demencia sue-
len agruparse alrededor de la desigualdad?, por lo que
debemos crear entornos en los que realizar AF sea el
modelo que seguir, fomentando por ejemplo modos de
transporte no motorizados y promoviendo la participacion
de la poblacion en actividades recreativas y de ocio acti-
vas durante todas las etapas de la vida.
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Resumen

La demencia es una entidad potencialmente prevenible. Se estima que los factores de riesgo modificables pueden impactar has-
ta en un 40% del desarrollo de una demencia. Incidir en su concepto, los esfuerzos colaborativos internacionales para el desa-
rrollo de estrategias adecuadas y no cesar en la investigacion sobre intervenciones multimodales son los principales aspectos que
abordar en el presente trabajo, que enfatiza el control de los factores de riesgo vascular y la nutricién entre los factores de riesgo
modificables, asi como su efecto positivo en la prevencion del deterioro cognitivo ligero y la demencia, seglin estudios y ensayos
clinicos.
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Abstract

Dementia is a potentially preventable entity. It is estimated that modifiable risk factors can impact up to 40% of the development
of dementia. Insisting about this concept, as well as international collaborative efforts for the development of adequate strategies
and not ceasing research on multimodal interventions, are the main aspects to be addressed in this work, which emphasizes the
control of vascular risk factors and nutrition among modifiable risk factors, as well as their positive effect on the prevention of mild
cognitive impairment and dementia, according to studies and clinical trials.
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INTRODUCCION

Se estima que los casos de enfermedad de Alzheimer
(EA) en todo el mundo ascienden a 46,8 millones, una
cifra que se duplicara cada 20 afios para llegar a 131,5 mi-
llones en 2050. Sin embargo, estudios recientes indican
que desde hace aproximadamente 20 afios y gracias a
un aumento de la calidad de vida en pacientes con EA,
se observara una disminucion en la incidencia de demen-
cia en pafses de ingresos altos, lo que refleja una mejor
atencion médical.
La cohorte del Framingham Heart Study? desde 1975
hasta su publicacion en 2016 incluydé a 5.205 personas
de 60 afios 0 mayores. Siguiendo las cifras publicadas de
prevalencia de demencia, la ratio ajustada por edad y
sexo fue de:
— 3,6 por 100 personas durante la primera época
(1970-1980).

- 2,8 por 100 personas durante la segunda época
(1980-1990).

— 2,2 por 100 personas durante la tercera época
(1990-2000).

- 2,0 por 100 personas durante la cuarta época
(2000-2010).

La incidencia durante la primera época se redujo en la
segunda época un 22%, en la tercera época un 38% y en
la cuarta época un 44%. Todo ello gracias a un buen control
de los factores de riesgo (FR) vascular. Al hilo de este dato,
profundizamos en el papel la prevencion en la demencia.

CONCEPTO DE PREVENCION

The National Institute of Health define precision me-
dicine como una aproximacion emergente para tratar y
prevenir una enfermedad, y tiene en cuenta la variabilidad
individual en genes, ambiente y estilos de vida para cada
personas.

El APC (Alzheimer’s Prevention Clinic)® ide6 una mi-
sion desde 2013: mitigar el riesgo de EA de inicio tardio,
aplicando estrategias de manejo clinico individualizadas
hacia la prevencion primaria, secundaria y terciaria mien-
tras se estudian comparativamente su efectividad.

Por tanto, las individualized multidomain interventions
pueden mejorar la cognicion y reducir los indices de
riesgo EA/vascular en pacientes en riesgo para EA.

En un articulo de Lancet publicado en 2017* se ex-
plicaron los mecanismos cerebrales relacionados con las
estrategias preventivas en demencia. Por un lado, se pro-
duce un aumento de la reserva cognitiva, gracias a la
estimulacion cognitiva, nivel educativo y audicién conser-
vada. Por otro se han visto cambios a nivel cerebral, con
niveles bajos de actividad inflamatoria y dafio vascular
neurotoxico, vascular y por estrés oxidativo, favorecido por
los FR vascular, fumar y sobrepeso. Todos estos meca-
nismos se ven beneficiados por la practica de ejercicio,
dieta saludable y una adecuada red social, reduciendo
por tanto también la depresion y ansiedad.

TaBLa 1. Factores de riesgo en demencia

Edad temprana Bajo nivel educativo 7%

Edad media Hipoacusia 8%
Traumatismo craneoencefalico 3%
Hipertension arterial 2%
Alcohol 1%
(> 21 unidades/semana) 1%
Obesidad
Edad tardia Tabaquismo 5%
Depresion 4%
Aislamiento social 4%
Inactividad fisica 2%
Polucion ambiental 2%
Diabetes 1%

Potencialmente modificable 40%
Riesgo desconocido 60%

Adaptada de Livingston, et al., 2020°.

En la tabla 1 vemos estos efectos, potencialmente
reversibles, que pueden aparecer a lo largo de la vida de
un paciente y los que son mas relevantes dependiendo
de la edad. El porcentaje de «peso especifico» de cada
uno en su impacto en el desarrollo de demencia lo pode-
mos ver en la tabla 2°.

Respecto a los mecanismos implicados en la preven-
cion, la comision de Lancet® divide, por un lado, los
factores implicados en la reduccién del dafio patologico
y por otro los que inciden en el mantenimiento de la re-
serva cognitiva, siendo algunos con una potencial duali-
dad de accién, nos referimos al gjercicio fisico, la reduc-
cion de la depresion y del consumo de alcohol (Fig. 1).

Factores de riesgo vascular
y prevencion

Vamos a centrar la atencion en los principales FR
vascular y su papel en la prevencion de la demencia.

La diabetes mellitus (glucemia elevada,
resistencia a la insulina y sindrome
metabdlico): 2-5 mas riego, relacionado
con la amiloidogénesis

La diabetes mellitus (DM), ademas de la hipertension
arterial (HTA) y la hiperlipidemia (HL), supone la tercera
diana principal de los ensayos clinicos de prevencién en
EA. Uno de los ensayos méas destacados es el denomi-
nado ACCORD-MIND (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes trial with Memory in Diabetes)®. En este
trabajo se incluyeron pacientes con DM y hemoglobina

M.S. Manzano Palomo, C. Terron: Papel de la nutricion en la prevencion de demencia

o

V|
|

uR

I
1



TasLa 2. Riesgo relativo para demencia y PAF (fraccion atribuible de poblacion) para los 12 factores de riesgo de la demencia.
Los datos son riesgo relativo (IC 95%) o porcentaje. PAF ponderado general: 39,7%

Riesgo relativo | Prevalencia del Comunalidad PAF no PAF*

para demencia | factor de riesgo ponderado | ponderado
(IC 95%)

Edad temprana (< 45 aiios)
Baja escolaridad 1,6 (1,3-2,0) 40,0% 61,2% 19,4% 71.1%

Edad media (45-65 aiios)

Hipoacusia 1,9 (1,4-2,7) 31,7% 45,6% 22,2% 8,2%
Traumatismo craneoencefalico 1,8 (1,5-2,2) 12,1% 55,2% 9,2% 3,4%
Hipertension arterial 1,6 (1,2-2,2) 8,9% 68,3% 51% 1,9%
Alcohol (> 21 unidades/semana) 1,2 (1,1-1,3) 11,8% 73,35 2,1% 0,8%
Obesidad (IMC > 30) 1,6 (1,3-1,9) 3,4% 58,5% 2% 0,7%

Edad tardia (> 65 aiios)

Tabaquismo 1,6 (1,2-2-2) 27,4% 62,3% 14,1% 5,2%
Depresion 1,9 (1,6-2-3) 13,2% 69,8% 10,6% 3,9%
Aislamiento social 1,6 (1,3-1,9) 11,0% 28,1% 4,2% 3,5%
Inactividad fisica 1,4 (1,2-1,7) 17,7% 55,2% 9,6% 1,6%
Diabetes 1,5 (1,3-1,8) 6,4% 71,4% 3,1% 1,1%
Polucién ambiental 1,1(1,1-1,1) 75,0% 13,3% 6,3% 2,3%

*EI PAF ponderado es la contribucion relativa de cada factor de riesgo al PAF total cuando se ajusta por comunalidad.
IC: intervalo de confianza; PAF: fraccion atribuible de poblacion; IMC: indice de masa corporal.
Adaptada de Livingston, et al., 2020°.

— Mantener ejercicio frecuente — Tratar la hipoacusia — Minimizar la diabetes

— Reducir la depresion — Mantener el contacto social frecuente — Tratar la hipertension

— Evitar el exceso de alcohol — Lograr un alto nivel educativo — Prevenir el trauma craneal
— No fumar

— Reducir la polucion ambiental
— Reducir la obesidad en la edad media

Incrementar y mantener la reserva cognitiva Reducir el dafio neuropatolégico
(mediado por tau, amiloide, vascular o inflamacion)

Prevenir la demencia

Ficura 1. Posibles mecanismos que aumentan o mantienen la reserva cognitiva y reducen el riesgo de los factores de riesgo
potencialmente modificables en demencia (adaptada de Livingston, et al., 2020°).
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glucosilada entre el 7 y 7.9%. Se intensifico el tratamien-
to hasta lograr cifras inferiores al 6%. Durante 40 meses
se midieron volumenes cerebrales mediante resonancia
magnética y se evalu6 la capacidad cognitiva mediante
Digit Symbol Substitution Test (DSST), Rey Auditory Verbal
Learning Test (RAVLT) y test de Stroop.

Se demostré que el grupo mejor tratado posela
mejores volumenes cerebrales globales, aunque no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas en
las puntuaciones cognitivas. A su vez, en el seguimien-
to se realizaron subestudios y en aquellos sujetos don-
de el manejo de la HTA fue mas intenso (cifras de tension
arterial sistélica [TAS] < 120 mmHg, frente al estandar
por debajo de 140 mmHg) o el de la HL fue mas estric-
to (lipoproteinas de baja densidad < 100 mg/dl), tampo-
co se observaron diferencias en las puntuaciones
cognitivas, permaneciendo este hecho aun por de-
mostrar’.

La controversia de los resultados de los abordajes
unimodales no debe hacernos pensar su ineficacia. El
principal problema, en muchas ocasiones, es metodolo-
gico 0 de sesgos de selecciéon de la poblacion diana del
estudio.

Tension arterial: factor de riesgo
en edad media

La HTA es el principal FR en la prevencion de la
EA y la demencia en general. El ensayo Syst-Eur: The
Systolic Hypertension in Europe trial®, que comenzo en
1988, termind en 1997 y se publicd en 1998. Se deno-
mind the vascular dementia project y en él se demostro
el impacto positivo del control de la tension en la inci-
dencia de ictus.

A su vez, se subanalizd una cohorte de individuos
sin demencia y con 60 aflos 0 mas en la que se efec-
tud intervencion para el control tensional con farmacos
como nitrendipino (10-40 mg/dia), enalapril (5-20 mg/
dia), hidroclorotiazida (12,5-25 mg/dia) o combinacio-
nes para lograr una TAS < 150 mmHg. La escala que
se emple6 fue el MMSE (Mini-Mental State Exam de
Folstein). Tras dos afios de intervencion y seguimiento
se redujo la incidencia de demencia un 50%, pasando
de 7,7 casos por 1.000 pacientes/afio a 3,8 casos. Se
calculo finalmente que de cada 1.000 personas trata-
das de HTA por cada cinco afios, 19 casos de demen-
Cia podrian prevenirse.

Dislipemia

La hiperlipemia se ha evaluado desde el punto de
vista de la prevencion en demencias mediante interven-
ciones farmacolégicas con estatinas. El Cochrane Demen-
tia and Cognitive Improvement Group ha revisado estos
ensayos?. Los dos ensayos mas robustos son The Heart
Protection Study (HPS) 2002 trial y The Prospective Study
of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER) 2002 trial.

El ensayo HPS! incluyé poblacion con enfermedad coro-
naria o diabetes de entre 40 y 80 afos, del Reino Unido,
y el tratamiento fue simvastatina 40 mg al dia frente a
placebo durante cinco afios. No se observaron diferencias
respecto a la incidencia de demencia ni en el rendimien-
to cognitivo.

El ensayo PROSPER!! fue un ensayo clinico de suje-
tos con MMSE > 24, con edades comprendidas entre los
70 y 82 afios. Se compard pravastatina 40 mg al dia
frente a placebo durante tres afios. Los resultados fueron
similares al ensayo previo.

Por tanto, ningn ensayo ha demostrado, hasta aho-
ra, beneficio de las estatinas en la prevencion de la de-
mencia como abordaje unimodal.

Nutricion y prevencion

La dieta y el gjercicio, ligados a menudo a beneficios
vasculares, son dos elementos clave de los ensayos de
prevencion en Alzheimer.

La intervencion nutricional mas prometedora es la
dieta mediterrénea, rica en frutas y verduras, combina-
da con aceite de oliva y pescado, asi como bajas can-
tidades de carne y vino'?. En este sentido, el estudio
espafiol PREDIMED!3 compar6 dos intervenciones nu-
tricionales (una suplementada con aceite de oliva vir-
gen extra y otra con nueces) frente a una dieta baja en
grasas. Como conclusiones, se pudo demostrar una
mejoria cognitiva (segin el MMSE y el Test del reloj)
en los grupos de dieta enriguecida durante el segui-
miento a 6,5 afnos.

Otro trabajo efectuado por un grupo francés, publi-
cado en 2009, denominado el «Estudio de las 3 ciudades
(3C)»!, demostré que el grupo con adherencia a la dieta
mediterranea presentaba un menor declinar cognitivo me-
dido por MMSE.

¢COMO Y CUANDO PREVENIR?
METAANALISIS CENTRADOS
EN PREVENCION

Quizas uno de los principales problemas comienza
en el diagndstico, ya que existen diferencias en cuanto a
la definicion de EA segln los dos principales grupos de
estudio!®.

La National Institute on Agingy la Alzheimer’s As-
sociation (NIA-AA) afirman que la EA comienza con los
cambios neuropatolégicos, por lo que las estrategias de
prevencion secundaria se iniciarian cuando se eviden-
cian los primeros cambios a nivel cerebral. La preven-
cion terciaria comenzara con los sintomas clinicos.
Para el International Working Group (IWG), la EA co-
mienza con los sintomas clinicos, por lo que las estra-
tegias de prevencion primaria y terciaria se implemen-
tarian mas tarde.
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METAANALISI$ CENTRADOS
EN PREVENCION

El metaandlisis publicado méas recientemente sobre
prevencion en Alzheimer concluye las siguientes reco-
mendaciones, en forma de 21 sugerencias, sobre los
factores a considerar como modificableste.

- Diez con nivel de recomendacién 1A: educacion,
actividad cognitiva, indice de masa corporal (IMC)
elevado en edad avanzada, hiperhomocisteinemia,
depresion, estrés, DM, traumatismo craneoencefa-
lico (TCE), HTA en la edad media e hipotension
ortostética.

— Nueve con nivel 1B: obesidad en la edad media,
pérdida de peso en edad avanzada, ejercicio fisico,
tabaquismo, suefio, enfermedad cerebrovascular,
fragilidad, fibrilacién auricular y vitamina C.

— Dos no se recomiendan: terapia hormonal sustitu-
tiva (3 AZ) e inhibidores de la enzima conversora
de angiotensina (3B).

LA ORGANIZACION MUNDIAL
DE LA SALUD Y PREVENCION.
THE LANCET COMMISSIONS

Considerando las publicaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (2019)" junto con las de la
Comisién de Lancet (2020)° centradas en prevencion,
se recogen recomendaciones tanto de indole poblacio-
nal como a titulo individual cuyo objetivo comun es
minimizar los FR potencialmente modificables que im-
pactan en el desarrollo de enfermedades que cursan
con demencia.

Lancet Comission 2020°

La Comision de Lancet incluye en su publicacion del
2020 tres nuevos FR modificables: excesivo alcohol, TCE
y polucién ambiental. Al final, suman un total de 12 FR
modificables que podrian prevenir o retrasar el 40% de
las demencias. Se precisa ser ambiciosos en la preven-
cion: la prevencion se trata de politica y de individuos.
Por otro lado, también abordan la desigualdad y proteger
a las personas con demencia.

— Especificaciones para los FR a lo largo de la vida:

+ Objetivo de mantener la TAS < 130 mmHg desde
los 40 afios.

+ Uso de audifonos.

« Reducir la exposicion a contaminacion ambiental
y al humo del tabaco.

« Prevenir el TCE.

« Limitar el uso de alcohol.

« Bvitar el tabaquismo.

« Procurar la escolarizacion primaria y secundaria
a los nifios.

+ Reducir la obesidad y la diabetes. Mantener ac-
tividad fisica hasta el final de la vida.

+ Aconsejar sobre la reduccion del riesgo como el
suefio, estilos de vida y mejora del estado de
salud general.

- Para aquellos que padecen demencia, las reco-
mendaciones son:

« Proporcionar cuidados posdiagnostico de manera
holistica.

«Manejar los sintomas neuropsiquiatricos.

« Cuidar a los cuidadores y a las familias.

Estrategias recomendadas
para reducir el riesgo
de demencia®

PoBLACION GENERAL

— Priorizar la educacién infantil para todos.

— Implementar politicas de salud publicas para redu-
cir el riesgo de HTA en la poblacion general.

— Desarrollar politicas para favorecer la actividad fi-
sica, social y cognitiva a lo largo de la vida (sin
evidencia de que algunas actividades sean mas
protectoras).

— Control de FR que ocasionen pérdida auditiva a lo
largo de la vida.

- Reducir el riesgo de trauma craneal.

— Politicas nacionales e internacionales para reducir
la exposicion ambiental a la polucion.

— Continuar con los esfuerzos nacionales e interna-
cionales para reducir la exposicién al tabaco, tanto
a nifos como adultos.

DIRIGIDO A INDIVIDUOS

— Tratar la HTA (TAS < 130 mmHg en edad media).
— Usar audifonos en hipoacusia.

— Bvitar ingesta endlica > 21 unidades por semana.
— Prevenir el trauma craneal en individuos de riesgo.
— Abandonar el tabaco.

— Reducir la obesidad y su condicion asociada, la DM.
- Actividad fisica mantenida en la edad media y en

edad avanzada.

INTERVENCIONES MULTIMODALES.
¢SON VIABLES LOS ENSAYOS
CLINICOS CENTRADOS EN
PREVENCION?®

En la publicacién de 2020 sobre si es posible realizar
ensayos de prevencion en demencias se incluyen los si-
guientes puntos clave:

- Los grandes ensayos clinicos realizados en infarto

agudo de miocardio e ictus deben ser aplicables a
la prevencion de demencia.
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— El tamafio muestral, la duracion y el seguimiento
que se precisa en prevencion en demencias es
el mayor reto. La identificacion real de las pobla-
ciones en riesgo debe ser o mas importante.

- Los pacientes y las familias dan prioridad a la pér-
dida de funcionalidad. Por tanto, debe ser medida
con menos variabilidad que las pruebas cognitivas.

Sus conclusiones finales son:

- Los ensayos clinicos centrados en prevencion en
demencias son el gran reto.

- Las poblaciones de mas riesgo pueden identificar-
se mediante variables clinicas.

- Los participantes con esas comorbilidades po-
drian tener un riesgo similar a los portadores de
APOE ¢4,

— Se estima que deben reclutarse al menos 8.342 par-
ticipantes para obtener resultados.

— Para lograr objetivos se debe involucrar a un gran
numero de participantes mediante consorcios in-
ternacionales.

CONSORCIOS INTERNACIONALES:
EDPI (EUROPEAN DEMENTIA
PREVENTION INITIATIVE), EPAD
(EUROPEAN PREVENTION OF
ALZHEIMER DEMENTIA),

THE WORLD WIDE FINGERS™

EPDI (European Dementia Prevention
Initiative)?°

En el afio 2011, el European Dementia Prevention
Initiative (EDPI)?! celebrado en Estocolmo puso en cono-
cimiento tres grandes ensayos clinicos centrados en la
prevencion de las demencias: Prevention of Dementia by
Intensive Vascular Care study (PreDIVA), Finnish Geriatric
Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and
Disability (FINGER) y Multidomain Alzheimer Preventive
Trial (MAPT).

Estos tres ensayos multicéntricos tenian como comun
denominador resaltar la importancia de las colaboracio-
nes internacionales y la estandarizacion en el disefio de
los estudios!2.

PreDIVA?22

Ensayo a seis afios, iniciado en 2006, en sujetos
con edades comprendidas entre los 70 y 78 afios, sin
demencia y con MMSE > 23. Se incluy6 en su segui-
miento: control de FR vascular por enfermeria, dieta y
gjercicio. Finalmente, los resultados no arrojaron diferen-
cias significativas y se atribuyd a escasas diferencias
entre el grupo activo y el control a la hora de detectar
cambios.

FINGER?3

Comenzd en 2009, con sujetos de edades entre
60y 75 afios, con un periodo de dos afios de interven-
cion, prorrogable cinco afios mas. Entre las interven-
ciones destacan: control de FR vascular, dieta, ejercicio
y entrenamiento cognitivo. Se incluyé a los participan-
tes segun un CAIDE (Cardiovascular Risk Factors, Aging
and Incidence of Dementia) > 6. Se han logado obje-
tivos de mejora en funciones ejecutivas en sujetos con
mejor control vascular?*. A continuacion, abordaremos
brevemente el proyecto World Wide FINGERS (WW-
FINGERS), que ha puesto en marcha esta iniciativa a
nivel mundial.

MAPT?25

Es un ensayo a tres afios, iniciado en 2008, en
sujetos con edad superior a 70 afios y MMSE > 24. Los
participantes se subdividieron en cuatro grupos: 1) su-
plementacion con omega-3; 2) intervencion multidomi-
nio (control de FR vascular, dieta, ejercicio y entrena-
miento cognitivo); 3) omega-3 e intervencion
multidominio, y 4) placebo. No se demostrd beneficio.
Las intervenciones multidominio y con acidos grasos
poliinsaturados no demostraron beneficios en el decli-
nar cognitivo.

EPAD (European Prevention
of Alzheimer Dementia)?®

El estudio EPAD incluye diferentes cohortes, entre
ellas la espafiola, correspondiente al estudio Alfa de la
Fundacion Pascual Maragall. Sigue en marcha. Las tasas
de reclutamiento de las diferentes cohortes son diferen-
tes, aunque finalmente la participacion es similar.

Como dato destacable, las medidas para mejorar
la eficiencia en el reclutamiento para la prevencion
secundaria pueden incluir registros prospectivos con
continua participacion de los sujetos, afiadiendo medi-
das de cribado cada vez mas sensibles, como analitica
de sangre, asi como salvando barreras para los sujetos
mayores 0 con baja escolaridad para que asi puedan
participar.

The World Wide Fingers?’

La prevencién en demencia es crucial. Para que sea
exitosa debe ser asequible, accesible, coste-eficaz y sos-
tenible para poblaciones con diferencias culturales, eco-
némicas y sociales.

La aproximacion preventiva multidominio ha probado
su eficacia en enfermedades crénicas como la DM o la
enfermedad cardiovascular. A su vez, su control reduce
el riesgo de demencia de inicio tardio.
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WW-FINGERS es una iniciativa que facilitara la iden-
tificacion de aproximaciones preventivas eficaces para
perfiles de riesgo especificos y coste-eficaces. EI modelo
WW-FINGERS puede ser llevado a cabo para integrar
tratamientos farmacolégicos, como el desarrollo de farma-
cos modificadores de la EA. Aboga por esquemas multi-
dominio que combinen farmacos e intervenciones no
farmacologicas como estrategias preventivas secundarias
y terciarias dentro del espectro de la EA. La red WW-
FINGERS es un gran esfuerzo de colaboracién que pro-
movera de manera eficaz y rapida la implementacion de
descubrimientos en el &mbito de la investigacion en pre-
vencion de las demencias.

Un ejemplo en nuestro entorno y que pertenece al
proyecto WW-FINGERS lo constituye el estudio PEN-
SA?8_ Se trata de un estudio disefiado a 12 meses con
3 meses de seguimiento posterior, doble ciego, perso-
nalizado y controlado con placebo, en portadores de
APO ¢4 y declinar cognitivo subjetivo, en los que se va
a analizar la influencia de una intervencién multimodal
en los estilos de vida (asesoramiento nutricional, activi-
dad fisica, entrenamiento cognitivo y compromiso social)
combinada con un suplemento dietético, el galato de
epigalocatequina, un flavonoide derivado del té verde.
Los investigadores consideran que los datos obtenidos
de esta intervencion seran de gran utilidad tanto para
los participantes, promoviendo su adherencia a las in-
tervenciones, como para disefiar nuevos ensayos clini-
cos que engloben intervenciones multicomponente de
estilos de vida?8.

CONCLUSIONES

Los FR modificables pueden contribuir hasta en un
40% del desarrollo de las demencias. Entre ellos, los mas
destacables son: hipertensién arterial, obesidad, inactivi-
dad fisica y dieta no saludable.

La demencia es una entidad potencialmente preve-
nible, entendiendo como tal el retraso del desarrollo clini-
co de los sintomas o los cambios biolégicos subyacentes.
La clave esta en la resiliencia. Probablemente, las inter-
venciones multimodales y personalizadas son las que nos
aportaran mas luz en todo el proceso de convertir las
demencias en un area mas de la medicina personalizada.
Para ello, los esfuerzos colaborativos internacionales son
cruciales en la garantia del éxito.
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Resumen

El grupo farmacologico de los agonistas selectivos del receptor 5HT, - (triptanes) es el tratamiento sintomatico de eleccion en
las crisis de migrafia de intensidad moderada y grave. Esta familia se compone actualmente de siete productos entre los que
destaca rizatriptan por su elevada potencia, répido inicio de accion y alta especificidad y selectividad como agonista de los recep-
tores S5HT, ;- Rizatriptan ha demostrado su eficacia y seguridad tanto en los ensayos clinicos que formaron parte de su desa-
rrollo como en multiples estudios postautorizacion, que también han mostrado la preferencia sobre otros triptanes. Recientemen-
te se ha comercializado en Espafia una formulacion original en pelicula bucodispersable que, colocada en la lengua, se desintegra
rapidamente sin la necesidad de liquido, con las ventajas de un area mayor para la absorcion del principio activo y un tiempo de
residencia en la mucosa mas corto que otras formas orales, lo que podria contribuir a una mayor rapidez de accion.

Palabras clave: Migrana. Triptanes. Rizatriptan. Pelicula bucodispersable.

Abstract

The pharmacological group of selective 5HT,, ,, receptor agonists (triptans) is the symptomatic treatment of choice for moderate
and severe migraine attacks. This family currently consists of seven products, among which rizatriptan stands out for its high po-
tency, rapid onset of action and high specificity and selectivity as 5HT,,, receptor agonist. Rizatriptan has demonstrated its effi-
cacy and safety both in the clinical trials that formed part of its development and in multiple post-authorisation studies, which have
also shown preference over other triptans. An original orodispersible film formulation has recently been marketed in Spain which,
when placed on the tongue, disintegrates rapidly without the need for liquid, with the advantages of a larger area for absorption of
the drug and a shorter time in the mucosa than other oral forms, which could contribute to a faster speed of action.
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INTRODUCCION

La migrafia es una enfermedad neuroldgica frecuen-
te, con una prevalencia estimada del 18% en mujeres y
el 6% en hombres, que afecta de forma sustancial la vida
personal y familiar del paciente con una afectacion clara
del desempefio escolar o laboral. La migrafia supone el
segundo trastorno neuroldgico que mas afecta en término
de afios perdidos por discapacidad!.

El tratamiento de la migrafia mejord notoriamente
hace ya medio siglo gracias a un hito farmacolégico.
Asi, la historia de los triptanes comenzo en los afios 60
del siglo XX y en aquel momento supuso uno de los
primeros ejemplos de acercamiento cientifico al desa-
rrollo farmacolégico. La aproximacion se basé en primer
lugar en el hallazgo de que ciertos agentes vasocons-
trictores, incluida la serotonina, eran capaces de aliviar
los sintomas de la crisis de migrafia. Esta observacion
fue posteriormente completada con la descripcion de-
tallada de los subtipos de receptor de serotonina?. El
descubrimiento de los triptanes supuso un avance im-
portante en el tratamiento de la migrafa al ser los pri-
meros medicamentos capaces de aliviar tanto la cefalea
como las nauseas, los vémitos y otros sintomas asocia-
dos. En la actualidad constituyen el tratamiento sinto-
matico de primera eleccién en la migrafia de intensidad
moderada y grave.

El grupo farmacoldgico de los triptanes (codigo ATC
NO2CC04, agonistas selectivos del receptor 5HT,) se
compone actualmente de siete compuestos que compar-
ten mecanismo de accion, pero difieren en su afinidad
por los distintos subtipos de receptor serotoninérgico y
por tanto pueden variar en su eficacia, tolerabilidad u
otras caracteristicas que pueden influir en la preferencia
de los pacientes.

Entre los miembros de esta familia farmacolégica
destaca rizatriptan, de amplio uso en nuestro pais. Riza-
triptan, un agonista 5HT,; ,, de segunda generacion, ob-
tuvo su primera autorizacién de comercializacion en Es-
pafia en 1999 y desde entonces ha supuesto una
alternativa de primera linea para el tratamiento agudo de
la fase de cefalea de las crisis de migrafia con o sin aura.
Rizatriptan se distingue del resto de miembros de su fa-
milia farmacoldgica fundamentalmente por su elevada
potencia, rapido inicio de accion y alta especificidad y
selectividad agonista de los receptores 5HTIB/1D3'

Pese a los afos transcurridos desde su llegada, los
triptanes, y concretamente rizatriptan, contintian siendo
un pilar fundamental en el manejo de la migrafa tal y
como se refleja en las guias de practica clinica®. Asi, la
introduccion de nuevos productos tanto para el trata-
miento de las crisis (lasmiditan, rimegepant, ubrogepant,
todavia no disponibles en Espafia) como para su preven-
cion (fremanezumab y otros anticuerpos monoclonales)
supone sin duda otro avance terapéutico pero, bien por
su elevado coste, bien debido a una forma de adminis-
tracion mas compleja, no van a suponer un relevo inme-
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diato de los tratamientos actuales, tal y como reconoce
el muy reciente consenso de la American Headache
Society?.

Este trabajo tiene como objetivo revisar la evidencia
cientifica y presentar las recientes innovaciones sobre
rizatriptan, concretamente su nueva formulacién en peli-
cula bucodispersable.

FARMACOLOGIA

Mecanismo de accion

Rizatriptan es un agonista que se une con selectivi-
dad vy afinidad elevadas a los subtipos de receptores
5-HT,; y 5-HT,, humanos. Por el contrario, posee un
efecto o actividad farmacolégica escasa o nula en los
receptores 5-HT,, 5-HT,; alfa-1, alfa-2 y beta adrenérgi-
cos; dopaminérgicos D, y D,; histaminicos H,; muscarini-
cos y benzodiacepinicos.

La actividad terapéutica de rizatriptan en el trata-
miento de la cefalea migrafiosa se atribuye a sus efectos
agonistas en los receptores 5-HT,; y 5-HT,, de los vasos
sanguineos intracraneales extracerebrales, que se dilatan
durante las crisis, y de los nervios sensoriales trigeminales
que los inervan (Fig. 1). La activacion de estos receptores
5-HT,5 vy 5-HT,, con rizatriptan causaria la contraccion
de los vasos sanguineos intracraneales, asi como la inhi-
bicion de la liberacion de neuropéptidos, lo que a su vez
produce una disminucion de la inflamacion en los tejidos
sensoriales y una reduccion de la transmision de la sefial
dolorosa trigeminal central®.

Caracteristicas farmacocinéticas

Los datos de farmacocinética provienen de un ensa-
yo clinico de farmacologia humana (fase |) realizado en
voluntarios sanos®. Tras ser administrado por via oral, ri-
zatriptan se absorbe de forma rapida, alcanzandose la
t. .. alrededor de 1,5 h tras la administracion, aunque este
tiempo puede variar entre las distintas formulaciones ga-
lénicas existentes. La absorcién también es muy extensa,
mostrando una elevada biodisponibilidad oral (40-50%),
muy superior a sumatriptan (14%). Una vez absorbido,
rizatriptdn se une minimamente a las proteinas plasmati-
cas (14%), lo que supone una ventaja al disminuir la
posibilidad de interacciones farmacocinéticas.

Rizatriptan se metaboliza principalmente via monoa-
minooxidasa-A (MAO-A) a un metabolito farmacologica-
mente inactivo. En menor grado, se forma un metabolito
con cierta actividad farmacolégica similar a la del com-
puesto original en los receptores 5-HT, ,, pero que no
contribuye significativamente a la actividad farmacodina-
mica de rizatriptan (aproximadamente un 14% de la ac-
tividad). Rizatriptan se elimina principalmente por via re-
nal®. La semivida de eliminacion tras la administracion
oral se ha calculado en 2-3 h.
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Ficura 1. Esquema clésico de la fisiopatologia de la migrafia mediada por el sistema trigémino-vascular.

Otro estudio de farmacologia humana llevado a cabo
en pacientes con migrafia mostré que la farmacocinética
de rizatriptan durante una crisis de migrafia era similar a
la observada fuera de las crisis’.

Farmacologia en poblaciones especiales

En pacientes de edades entre 65 y 77 afios, las
concentraciones plasmaticas son similares a las observa-
das en adultos jovenes. Tampoco parece haber afectacion
en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(puntuacién Child-Pugh entre 5y 6 puntos) ni con insu-
ficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre
10-60 ml/min/1,73 m?).

Eficacia y seguridad

La eficacia y seguridad de rizatriptan se evalud en
un amplio programa clinico que comprendio tres ensayos
terapéuticos exploratorios (fase Il) y cuatro ensayos de
tipo terapéuticos confirmatorios (fase ll1), todos ellos alea-
torizados y controlados con placebo. En total fueron in-
cluidos unos 4.000 pacientes y resultaron evaluadas méas
de 46.000 crisis de migrana®.

Esta fase del desarrollo clinico se inicié con un estu-
dio piloto que demostré que la dosis de 40 mg de riza-
triptan era eficaz. A continuacion, se llevd a cabo un
estudio de busqueda de dosis, en el intervalo de 10 a
40 mg, que demostro eficacia y seguridad, pero no pudo
establecer la dosis minima eficaz, por lo que a continua-

cion se llevo a cabo otro ensayo evaluando entonces las
dosis entre 2,5y 10 mg. La combinacion de ambos es-
tudios concluyé en la necesidad de iniciar la fase IlI
evaluando las dosis de 5 y 10 mg, que mostraban un
buen equilibrio de eficacia y seguridad. Otra conclusion
interesante derivada de la fase Il es que dosis superiores
a la maxima ensayada de 40 mg podrian ofrecer una
eficacia superior, por lo que la dosis maxima no ha sido
establecida.

El desarrollo clinico concluy6 con los cuatro ensayos
en fase Il controlados con placebo, alguno de los cuales
fue seguido de una fase de extension a largo plazo en la
que rizatriptan se comparaba frente a otra medicacién
activa. Estos estudios demostraron que rizatriptan aliviaba
o eliminaba el dolor con ambas dosis ensayadas, pero la
de 10 mg resultaba superior en la mayoria de las variables
evaluadas, por lo que fue establecida como la dosis es-
tandar. También se observd que rizatriptan reducia los
sintomas asociados al dolor, como fotofobia, fonofobia y
nauseas. La eficacia se mostraba claramente a las 2 ho-
ras del tratamiento, pero ademas se pudo observar que
rizatriptan tenia un inicio de accion muy rapido que, en
algunos casos, se evidenciaba desde los 30 minutos tras
la administracion.

Ademas de la preceptiva y normativa evaluacion de
la eficacia y el perfil de seguridad, imprescindible para el
registro de cualquier medicamento, durante esta fase Il
también se evaluaron otros aspectos como la satisfaccion
del paciente con la medicacion y el efecto sobre la me-
jora de la calidad de vida, resultando ambos satisfactorios.
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Pocos afios mas tarde de la comercializacion de la
formulacion oral inicial en forma de comprimidos se de-
sarroll6 una nueva formulacion liofilizada que se disuelve
rapidamente en la boca y permite su administracion sin
necesidad de tomar agua u otros liquidos. Su desarrollo
incluyé dos ensayos clinicos adicionales comparando la
eficacia y seguridad con la formulacion oral, asi como una
extension en abierto mostrando su superioridad sobre el
tratamiento habitual.

EVIDENCIA EN EL MUNDO REAL.
EXPERIENCIA EN ESPANA

Los ensayos clinicos con disefio aleatorizado y con-
trolado son sin duda imprescindibles en el desarrollo de
un medicamento por corresponder con el maximo estan-
dar experimental posible en estudios clinicos. Sin embar-
go, este tipo de estudios tienen la critica de que, preci-
samente por su desarrollo experimental, sus resultados
no corresponden fielmente a lo que posteriormente se
obtiene durante su uso en la practica clinica habitual, el
denominado “mundo real”. Por ello, se propone que los
ensayos clinicos aleatorizados y controlados deben ser
complementados por estudios mas cercanos a la practica
médica habitual, con criterios de elegibilidad mas laxos y
con un seguimiento del paciente mas acorde a la realidad
clinica. Estos estudios también suponen una oportunidad
para evaluar variables no incluidas habitualmente en los
ensayos clinicos, como la satisfaccién del paciente o la
mejora en la calidad de vida.

En este epigrafe se revisan los estudios postautori-
zacion, observacionales, en “vida real”, realizados al me-
nos parcialmente en Espafia con rizatriptan, en compa-
racion con otros medicamentos de la misma familia
farmacologica.

En un momento temprano tras su comercializacion,
se evalud la preferencia de los pacientes con los dos
triptanes mas prescritos en ese momento, rizatriptan en
una formulacion de liberacion rapida y sumatriptan®. El
estudio incluyé a 548 pacientes de 12 paises diagnosti-
cados de migrafia con o sin aura. De acuerdo con un
disefio cruzado, los pacientes recibian ambos medica-
mentos con una secuencia aleatorizada: en una primera
crisis utilizaban uno de los medicamentos y en la siguien-
te crisis el otro. La preferencia de los pacientes es una
variable compleja que incorpora aspectos diferentes como
la eficacia, la tolerabilidad y la formulacion de un medi-
camento. Asi, la variable de preferencia estaba compues-
ta por la evaluacion del alivio en la cefalea, el tiempo de
respuesta, la ausencia de dolor y el tiempo hasta esta
ausencia. Los resultados mostraron que casi el doble de
pacientes prefirieron rizatriptan a sumatriptan. Los autores
concluyeron que ademas de ser el triptan preferido, fue
mas efectivo en el tratamiento de los sintomas v la disca-
pacidad funcional, y que ambos tratamientos fueron bien
tolerados.
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La preferencia del paciente también se evalu6 frente
a eletriptan en un estudio aleatorizado, cruzado y abierto
que incluy6 a 372 pacientes que no habian sido previa-
mente tratados con ninguno de ambos medicamentos. La
preferencia se evalud mediante un diario del paciente que
también recogia aspectos de eficacia y de tolerabilidad.
El nimero de pacientes que prefirieron rizatriptan fue
significativamente superior (55,7%), siendo la rapidez en
el alivio del dolor de cabeza la razén mas frecuente para
tal seleccion.

El estudio de Mateos y cols.19, de disefio observacio-
nal, abierto y prospectivo, evalud la efectividad de riza-
triptdn 10 mg en la vuelta a la actividad normal y la sa-
tisfaccion del paciente. Se incluy6 a 2.469 pacientes que
experimentaron un total de 6.323 crisis de migrafa. La
actividad normal pudo retomarse a las 2 horas en el 67%
de las crisis. En el 76% de las crisis los pacientes se
mostraron muy o totalmente satisfechos a las 24 h del
tratamiento.

El siguiente estudio es un ejemplo de “vida real” con
disefio y variable de respuesta no habitual en los ensayos
clinicos. Asi, Pascual y cols.!! realizaron un estudio de
prescripcion en 120 farmacias comunitarias que evalud
el consumo por cada crisis de migrafia de cuatro triptanes
disponibles en Espafia. En cada crisis, de un méximo de
tres crisis, los pacientes registraron el nimero de unida-
des consumidas de cualquier triptan, asi como datos so-
bre la intensidad de la migraha. Se observd que el uso
de rizatriptén por crisis (1,24 comprimidos) fue significa-
tivamente inferior que zolmitriptan (1,61), naratriptan
(1,46) y sumatriptan (1,75). Un estudio parecido compa-
r6 el consumo de rizatriptan frente a almotriptant? con un
resultado similar, pues el consumo de rizatriptan fue sig-
nificativamente menor (1,19 frente a 1,43 comprimidos).

NUEVOS TIEMPOS, NUEVAS
FORMULACIONES

Aunqgue las primeras formulaciones de rizatriptan de-
mostraron eficacia y buena aceptacion, tenian el incon-
veniente de tener que tragarse con liquido, lo que en al-
gunos pacientes podia provocar nauseas y vomitos. Por
ello, se desarrollaron nuevas formulaciones que permitie-
ran su administracion sin necesidad de liquidos.

En este sentido, el mas reciente avance ha sido el
desarrollo de una formulacion que destaca por su origi-
nalidad al tratarse de peliculas bucodispersables (film),
comercializada en Espafia desde mediados de 2021. Es-
tas peliculas consisten en unas tiras de polimeros carga-
das con el medicamento que se colocan en la lengua y
con la saliva se hidratan y se desintegran rapidamente,
liberando rizatriptan en la cavidad oral sin necesidad de
tomar liquidos.

La administracion bucal ofrece los beneficios de ser
de facil administracion por el acceso inmediato, aprove-
char la gran irrigaciéon de la mucosa bucal y evitar tanto
el efecto de primer paso hepatico como la gran variabi-
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Ficura 2. Curvas de concentracion media plasmatica + desviacion estandar de rizatriptan en pelicula bucal y oral equivalente
a 10 mg en un modelo animal in vivo. *Diferencia estadisticamente significativa (p < 0,005) (adaptada de Nair, et al. 20213).

lidad de la absorcion intestinal. En el caso concreto de
rizatriptan, sus caracteristicas fisicoguimicas (peso mo-
lecular bajo, coeficiente de reparto o logP bajo, dosis a
administrar baja) lo hacen un candidato ideal para la
administracion por via bucal. Y cuando esta administra-
cion por via bucal es en forma de pelicula bucodisper-
sable, tiene las ventajas de permitir una liberacion con-
trolada del medicamento3, ademas de una gran
flexibilidad, una mayor area para la absorcion del prin-
cipio activo y un tiempo de residencia en la mucosa mas
corto que otras formas oralest®. Todo ello contribuiria a
que la formulacién de pelicula bucodispersable obtenga
una mayor rapidez de accién frente a otras formulacio-
nes (Fig. 2).

Como beneficios secundarios, esta formulacion tie-
ne una buena estabilidad, lo que permite su conserva-
cion préacticamente en cualquier condicién habitual de
temperatura y humedad; tiene un sabor neutro, que la
hace apropiada para el paciente migrafioso; y se pre-
senta en un empaquetado en forma de sobres individua-
les a prueba de nifios que pueden llevarse facilmente
encima. lgualmente, al no necesitar agua, pueden to-
marse en cuanto se inicien los sintomas, en cualquier
lugar y momento.

Existen otras formulaciones todavia no comercializa-
das en Espafia. Una de ellas, todavia en desarrollo clinico,
consiste en un espray para su administracion intranasal'®.
Aunque rizatriptan actlia muy réapidamente, el objetivo de
esta formulacion es acelerar todo lo posible la respuesta
aprovechando la gran vascularizacion de la cavidad nasal.
Ademés, esta via tiene la ventaja de mitigar parcialmente
el efecto de primer paso hepatico. Aunque los estudios
animales son prometedores, hasta el momento no se
dispone de resultados en humanos.

CONCLUSIONES

Rizatriptan ha sido un pilar fundamental en el tra-
tamiento de la migrafia, contribuyendo al tratamiento
precoz y efectivo de la crisis de migrafia. A pesar del
tiempo transcurrido desde su primera comercializacion,
sigue siendo un tratamiento bien establecido y una op-
cion de primera linea. Las innovaciones terapéuticas que
ofrecen las nuevas formulaciones, desarrolladas para
resultar mas comodas y practicas para el paciente, re-
lanzan el interés por este bien conocido medicamento,
por este viejo amigo.
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Los dibujos animados como vehiculo
docente en neurologia

Cartoons as a teaching vehicle
In neurology

Gemma Lafuente Goémez

Servicio de Neurologia, Hospital General Universitario Gregorio Marandn, Madrid

Resumen

Los dibujos animados, ademds de servir para el entretenimiento de los nifios, pueden ser usados para la docencia de la neurologfa.
Tenemos ejemplos en neuroimagen como el «signo de Mickey Mouse» en la resonancia magnética de la parélisis supranuclear pro-
gresiva. Si nos centramos en la semiologia es més facil explicar la amnesia anterégrada ayudandonos de Dory, de Buscando a Nemo
y las diferentes alteraciones del lenguaje, como los sindromes del idioma extranjero y acento extranjero via Buzz Lightyear, y de la
articulacion gracias a Porky (disfemia) y al Pato Donald (disartria). Ademés, Silvestre y Piolin han jugado un papel importante en el
estudio del lenguaje gestual. Sobre los gestos, la mano de la Familia Addams es (til para entender el fendmeno de la mano alieni-
gena o ajena. Si queremos explicar enfermedades, Popeye nos ayuda a entender la clinica de la distrofia facio-escépulo-humeral,
Pluto y la bella durmiente muestran fielmente trastornos del suefo, el Jorobado de Notre-Dame ejemplifica la neurofibromatosis tipo
|'y con Clara, la amiga de Heidi, podemos explicar la paraplejia funcional. En relacién con enfermedades causadas por dibujos ani-
mados cabe considerar un capitulo de Pokémon que causé mdltiples crisis epilépticas en Japon, de utilidad para explicar la epilep-
sia fotosensible. Los dibujos animados pueden ayudarnos a explicar las enfermedades neurolégicas y su semiologia.

Palabras clave: Dibujos animados. Enfermedades neurolégicas. Docencia en neurologia. Semiologia neurolégica.

Abstract

Cartoon characters could be useful for children’s entertainment, but also for teaching neurology. There are neuroradiology examples
like the “Mickey Mouse sign” in progressive supranuclear palsy. If we focus on semiology, it is easier to explain anterograde amnesia
through Dory, from Finding Nemo, and different types of speech language disorders, such as foreign language syndrome and foreign
accent syndrome, through Buzz Ligthyear, or articulation disorders via Porky (dysphemia)and Donald Duck (dysarthria). Additionally,
Tweety and Sylvester play an important role in gestural speech studies. Regarding gestures, the hand (Addams Family) is very useful
to understand alien hand syndrome. If we want to explain diseases, Popeye helps us understand clinical manifestations of facioscapu-
lohumeral muscular dystrophy, Pluto and the Sleeping Beauty present sleep disorders, The Hunchback of Notre Dame illustrates
neurofibromatosis type 1, and we can learn about functional paraplegia with Clara, Heidi’s friend. Finally, speaking of diseases caused
by cartoons, there is a Pokemon episode which induced a lot of epileptic seizures in Japan. Hence, we can provide a detailed expla-
nation of photosensitive seizures. Cartoon characters could help us explain neurological semiology and diseases.

Keywords: Cartoons. Neurological Diseases. Neurology teaching. Neurological semiology.
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INTRODUCCION

La docencia mediante dibujos se ha usado amplia-
mente a lo largo de los afios. Se han realizado estudios
en el ambito de la comunicacién médico-paciente en
los que ilustraciones con dibujos se relacionan con una
mejor comprension de la informacion!. En neurologia
se han realizado diversos proyectos, generalmente di-
rigidos a nifios, en los que se usan dibujos animados
para entender enfermedades neurolégicas como el ic-
tus®. En el ambito de la educacion médica existen
estudios en los que se han introducido dibujos anima-
dos en la docencia universitaria de estudiantes de me-
dicina con buena acogidaZ.

En los ejemplos previos, los dibujos estaban disefia-
dos para ayudar a la comprension de determinados con-
ceptos. Sin embargo, hasta el momento no se han utili-
zado personajes de dibujos animados famosos para
explicar enfermedades neurolégicas. En este articulo re-
visamos algunos de los personajes mas famosos de Dis-
ney, Looney Tunes, Pixar y algunos animes para explicar
diferentes enfermedades neurolégicas.

NEUROIMAGEN Y DIBUJOS
ANIMADOS

Los radidlogos han acufiado el término «signo de
Mickey Mouse» para referirse a la imagen radiologica ti-
pica de mas de una enfermedad. El méas famoso es el
referido al mesencéfalo en las imagenes axiales de reso-
nancia magnética (RM) craneal en los pacientes con el
parkinsonismo atipico mas frecuente: la parélisis supra-
nuclear progresiva. Las orejas de Mickey son los pedun-
culos cerebrales y la cara es el mesencéfalo atrofico
(Fig. 1).

Los neurdlogos vasculares no se han querido que-
dar atras y han acufiado el término «signo de las orejas
de Mickey Mouse» (Fig. 2) en la neuroimagen de un
infarto de ambos pedunculos cerebrales® y el «signo de
Mickey Mouse vascular» (Fig. 3) en la neuroimagen
de una aneurisma basilar con dilatacion de ambas ca-
rétidas internas®.

SEMIOLOGIA Y DIBUJOS
ANIMADOS

Dory y la amnesia anterégrada

Dory, de las peliculas Buscando a Dory’ y Buscando
a Nemo®, nos ayuda a explicar la amnesia anterégrada.
Este personaje es incapaz de fijar recuerdos, tan solo
mantiene en la memoria unos escasos minutos lo vivido.
Dory es en dibujo animado lo que el paciente H.M. ha
sido en la literatura médica: el ejemplo por excelencia de
amnesia anterégrada. H.M. fue un paciente con epilepsia
farmacorresistente que, en 1957, cuando tenfa 27 afios,
fue sometido de forma experimental a una cirugia con-
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Ficura 1. Signo de Mickey Mouse en paralisis supranuclear
progresiva (fuente: Mulroy, et al., 2019%).

Ficura 2. Signo de las orejas de Mickey Mouse.
Hiperintensidad de ambos pedlnculos cerebrales que
forman las orejas de Mickey Mouse (fuente: Asakawa,

et al., 20139).

Figura 3. Signo de Mickey Mouse vascular. Se observa
el aneurisma basilar formando la cara y ambas carotidas

internas formando las orejas (fuente: Baezner, et al., 20055).
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sistente en extirpar la parte medial de sus dos l6bulos
temporales (incluyendo hipocampos). Esta cirugia, aun-
que disminuy6 significativamente el nimero de crisis,
provocé en H.M. una amnesia anterdgrada «pura». Era
incapaz de fijar recuerdos, aunque su intelecto y el resto
de las funciones superiores se mantuvieron intactas. Los
siguientes b5 afios tras la cirugia fueron un «eterno pre-
sente» para H.M. Fue sujeto de numerosas investigacio-
nes y gracias a él conocemos la importancia del hipo-
campo en la memoria. Cuando fallecié, doné su cerebro
a la ciencia, con lo que siguié contribuyendo a investiga-
ciones que siguen estando presentes en el dia de hoy®.
Examinando el caso de Dory y la similitud con el pacien-
te H.M. podemos afirmar que si Dory fuera humana
tendria afectacion hipocampal, aunque en este caso
desconozcamos la etiologia.

Buzz Lightyear:
idiomas y acentos

En la pelicula Toy Story 3' hay una escena en la
que tras «resetear» a Buzz Lightyear este presenta un
cambio en su lenguaje. En la version original (en inglés)
el personaje comienza repentinamente a hablar en es-
pafiol y en la version espafiola cambia a un acento
andaluz. Las dos situaciones se pueden producir en
enfermedades neuroldgicas, por lo que vamos a repa-
sar ambos escenarios.

Existen casos descritos de pacientes que tras un
dafio cerebral agudo como puede ser un ictus, un
traumatismo craneoencefélico o infecciones dejan de
poder hablar su idioma materno y solo emiten lengua-
je de una lengua extranjera aprendida. Esto se cree que
se produce porque el «<almacenamiento» de la informa-
cion de la segunda lengua puede estar localizado en
otras areas cerebrales distantes a las areas del lengua-
je por excelencia (Broca y Wernicke). Los pacientes que
aprenden un segundo idioma tienen mayor volumen y
densidad de sustancia gris en el giro de Helsch, cau-
dado izquierdo y estructuras parietales inferiores iz-
quierdas!!. Esto hace que si el dafio es exclusivo de las
areas del lenguaje y se respetan las estructuras donde
se almacena la informacién de la segunda lengua, el
paciente sea capaz de emitir y comprender lenguaje en
el idioma aprendido, aunque no pueda comunicarse
con su lengua materna. Curiosamente, también se han
descrito casos aislados en los que se produce este
fendmeno, que algunos autores denominan sindrome
del idioma extranjero, en las primeras horas del des-
pertar de la anestesia general!213,

Por otro lado, puede producirse que un paciente, tras
un dafio neurolégico agudo, hable su idioma materno pero
con un acento inhabitual, lo que hace que parezca extran-
jero. A esto se le llama sindrome del acento extranjero. Se
describié por primera vez en 1907 por el neurélogo francés
Pierre Marie!*, quien publico el caso de una paciente que

hablaba francés con acento parisino que, tras presentar un
ictus isquémico que afectd a su hemisferio izquierdo inclu-
yendo el drea lenticular y recuperarse de la anartria pro-
ducida por el ictus, comenz6 a hablar francés con acento
alsaciano (mezcla de francés y aleman). Desde entonces,
no han sido muchos los casos descritos de este sindrome.
La revision mas numerosa recoge 112 casos!® y nos ofrece
valiosa informacion sobre este sindrome. No existe un érea
topogréfica clara que explique la clinica, aunque general-
mente es méas frecuente en lesiones del hemisferio izquier-
do (ligeramente méas prevalente si se afectan los ganglios
basales), pero también existen casos descritos con afecta-
cién del hemisferio derecho e incluso fosa posterior. La
etiologia mas frecuente es la vascular, siendo la causa de
aproximadamente la mitad de los casos (53%). Una cuar-
ta parte de los pacientes con sindrome del acento extran-
jero de causa neuroldgica se recupera, como €s el caso
de Buzz Ligthyear.

Silvestre y Piolin y el lenguaje
gestual

Una de las grandes herramientas para el estudio
del lenguaje gestual ha sido un capitulo de Silvestre y
Piolin llamado «Canary Row»'® emitido en 1949. Es un
corto de siete minutos y medio de duracién en el que
Silvestre intenta capturar a Piolin mientras este es pro-
tegido por la abuelita, su duefia. En este corto apenas
hay lenguaje verbal, de tal forma que para entenderlo
es importante interpretar correctamente los gestos de
los personajes. El prestigioso linglista David McNeill y
Elena Levy, por entonces su estudiante, vieron en los
afios 80 que este capitulo podria ser de gran utilidad
para el estudio del lenguaje gestual. En 1982 publica-
ron el primer estudio usando «Canary Row»', al que
han seguido numerosas publicaciones en la misma li-
nea. Generalmente, el esquema bésico que siguen es
proyectar el video del corto y pedir a los sujetos del
estudio que expliquen lo que han visto. Los investiga-
dores estudian la comprension del capitulo y qué tipo
de gestos utilizan para explicarlo. Este mismo corto se
ha usado para comparar el lenguaje gestual en pacien-
tes con autismo respecto a controles sanos!81?. De
esta forma, casi sin hablar, Silvestre y Piolin han deja-
do huella en el estudio del lenguaje.

De la tartamudez de Porky
a la disartria del pato Donald

Todos habremos visto, y lo mas importante, escu-
chado, el final de muchos capitulos de los Looney
Tunes con un «eso es todo, amigos» pronunciado de
una forma particular que nos hacia saber que el emisor
del mensaje era Porky. Porky es tartamudo y en neu-
rologia tenemos una palabra para definir este sintoma:
disfemia. La disfemia o tartamudez se produce por una
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alteracion de la prolongacién, la repeticion o la parali-
zacion involuntaria de un sonido. La disfemia més fre-
cuente es la del desarrollo, que afecta a un 5% de los
nifios y generalmente se resuelve con logopedia?. La
disfemia neurolégica, producida por alteraciones del
sistema nervioso central, puede deberse a diversas
etiologias como ictus, traumatismos craneoencefélicos,
epilepsia, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson
y diversas demencias. A diferencia de otros sintomas
neurolégicos en los que podemos sefalar las areas
afectadas, en la disfemia la topografia de la lesion
también es heterogénea, habiéndose descrito tanto en
lesiones difusas como focales, unilaterales o bilaterales,
corticales y subcorticales, e incluso en casos de afec-
tacion troncoencefalica y del cerebelo?l.

El gran compafiero de aventuras de Porky es el pato
Lucas, pero en esta ocasion vamos a hablar de otro de
los patos mas famosos de los dibujos animados: el pato
Donald. También nos vamos a fijar en su forma de hablar
para describir una alteracién de la pronunciacién de las
palabras: la disartria. En ocasiones se nos puede hacer
complicado entender al pato Donald, sobre todo cuando
habla répido, porque no vocaliza adecuadamente. La di-
sartria, al igual que la disfemia, no afecta a la interpreta-
cién del lenguaje o la capacidad de emitirlo, supone pro-
blemas en la forma en que se hace. En la disartria es por
alteracién en la pronunciacién de las palabras. Como
ocurria con la disfemia, no existe una topografia caracte-
ristica ni una etiologia Unica, pudiéndose producir por
causas vasculares, neurodegenerativas, traumaticas, in-
fecciosas o autoinmunes, entre otras. El tratamiento tam-
bién lo lideran los logopedas®.

Hablar de la disfemia y la disartria en un mismo
grupo nos ayuda a recordar que estos dos sintomas no
tienen por qué tener necesariamente una causa neurolo-
gica focal demostrable. Existen, por ejemplo, casos de
disfemia de causa psicdgena (generalmente después de
un trauma emocional) y disartria por alteraciones en el
sistema fonatorio, entre otras posibilidades.

La mano de la Familia Addams
y la mano ajena

La Familia Addams es mundialmente conocida,
dado que se ha llevado su historia a teatros, cines y
television. Por supuesto, existe una version de dibujos
animados que ha hecho que los mas pequefios conoz-
can a todos los personajes. En esta ocasion nos vamos
a quedar con la mano para explicar un fenémeno neu-
rol6gico curioso: la mano alien, alienigena o ajena. Al
igual que la mano de la Familia Addams, que se mueve
de forma auténoma, en neurologia tenemos pacientes
que pierden el control voluntario de una de sus manos.
Puede producirse por lesiones en el cuerpo calloso, area
cerebral encargada de comunicar los dos hemisferios,
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teniendo como consecuencia un sindrome de desco-
nexion interhemisférico. También por lesiones en el area
motora suplementaria, que se encarga del inicio de los
movimientos voluntarios, o por lesiones parietales que
impliquen alteracion de la integracién sensorial cortical
de la mano afectada®32.

Aungue puede darse por etiologias de cualquier tipo
como vasculares, tumorales o traumaticas, este sindro-
me es caracteristico de una enfermedad neurodegene-
rativa llamada degeneracion corticobasal. En esta enfer-
medad se produce pérdida neuronal cortical de
predominio frontoparietal y en la sustancia negra con
afectacion asimétrica. Clinicamente aparece rigidez mar-
cada, hipocinesia, distonfa, mioclonias corticales refle-
jas, piramidalismo y temblor postural y de accion?®. Pre-
cisamente por producirse esa pérdida de neuronas a
nivel cortical parietal puede producirse el fenémeno de
mano ajena, que aunque poco frecuente, de aparecer
en un contexto clinico adecuado nos tiene que hacer
sospechar esta enfermedad.

ENFERMEDADES DE DIBUJOS
ANIMADOS

Existen varios ejemplos de enfermedades que afec-
tan a dibujos animados conocidos por todos, aqui van
algunos ejemplos.

Popeye y la distrofia facio-escapulo-
humeral

Popeye es un buen ejemplo visual para explicar la
distrofia facio-escapulo-humeral. Esta enfermedad neu-
romuscular de causa genética y herencia autosémica
dominante produce una debilidad progresiva que afecta
principalmente a la cara, cintura escapular, musculatura
proximal de miembros superiores y distal de miembros
inferiores y musculatura abdominal. La afectacion suele
ser asimétrica, con debilidad facial marcada (si nos fija-
mos, Popeye suele representarse con la cara asimétri-
ca), produciendo una sonrisa transversal. Otro hallazgo
caracteristico de esta enfermedad es la llamada esca-
pula alada.

EI' motivo principal por el que relacionamos esta en-
fermedad con Popeye esté en los brazos. Si nos fijamos
en las representaciones de este personaje, vemos una
desproporcién muy llamativa entre la musculatura proxi-
mal y distal de los miembros superiores. El biceps bra-
quial estd adelgazado (salvo cuando come espinacas,
como todos sabemos) y el antebrazo es muy voluminoso.
Los pacientes con distrofia facio-escapulo-humeral tienen
ese «brazo de Popeye» (Fig. 4). Ademas, estos pacientes,
debido a la debilidad de la musculatura abdominal, suelen
presentar lordosis lumbar, que también presenta nuestro
personaje®®.
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Ficura 4. Izquierda: representacion de Popeye, con asimetria facial, atrofia de biceps y triceps y lordosis lumbar.
Derecha: paciente con distrofia facio-escapulo-humeral con atrofia bicipital y tricipital (fuente: https://neurosigns.org/wiki/

Popeye_arm).

El jorobado de Notre-Dame
y la neurofibromatosis tipo |

Disney adapto6 a la perfeccion el personaje literario
de Victor Hugo. Como en el caso previo, las imagenes
nos ayudaran a explicar bien una enfermedad: la neu-
rofibromatosis tipo I. En las representaciones de Qua-
simodo vemos un bulto encima de su ojo izquierdo que
lo llega a tapar parcialmente. Precisamente esto es la
clave de la enfermedad: a eso lo llamamos neurofibro-
ma. Es un tumor benigno derivado de las vainas de los
nervios periféricos que los pacientes con neurofibro-
matosis tipo | pueden tener por todo el cuerpo. Ade-
mas, en esta enfermedad no son infrecuentes las de-
formidades esqueléticas como la escoliosis, o la cifosis
que sufre nuestro protagonista, aunque son mas ca-
racteristicas las displasias de esfenoides y huesos lar-
gos. Por otro lado, estos pacientes, ademas de los
neurofibromas, pueden tener otras manifestaciones
dermatolodgicas, las llamadas manchas café con leche
y las efélides axilares. Respecto a manifestaciones of-
talmoldgicas no debemos olvidar los nédulos de Lisch
del iris y la posibilidad de desarrollar gliomas de la via
Optica. Es una enfermedad genética con herencia au-
tosomica dominante que en el momento actual no
tiene cura?’:28,

Pluto y el trastorno de conducta
del suefiio REM

En 2007, el neurtlogo espafiol Alex Iranzo et al.
publicaron una revision en la revista Sleep Medicine®® en
la que se exponian diversos personajes de Disney que en
algunas de sus peliculas presentaron algun trastorno del
suefio. Entre ellos estaba Pluto, el perro de Mickey. Este
personaje representa fielmente la clinica del trastorno de
conducta del suefio REM en el corto Pluto’s Judgment
Day®°. En él aparece Pluto sofiando que se encontraba
en un juicio en el que todo el jurado eran gatos. Se con-
sidera culpable y su condena es morir en la hoguera.
Cuando en el suefio Pluto estd en la hoguera, se observa
cémo, mientras duerme, mueve las patas continuamente
y en un momento dado sale corriendo hasta caer en una
pila de agua, momento en el que se despierta y se da
cuenta de que se trataba de un suefio. Los pacientes con
esta parasomnia caracteristicamente no tienen la atonia
muscular propia de la fase del suefio REM, lo que pro-
duce que puedan moverse como Pluto. Suelen tener sue-
fios vividos desagradables en los que son atacados o
sufren caidas, lo que desencadena movimientos vigoro-
sos3!. Este trastorno puede ser idiopatico o asociarse a
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad
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de Parkinson, la atrofia multisistémica o la demencia por
cuerpos de Lewy en las que puede ser la primera mani-
festacion32. Por todas las ocasiones en las que ha salido
Pluto con posterioridad a este capitulo, podemos afirmar
que su caso no parece prodrémico de ninguna de estas
enfermedades.

La bella durmiente y el sindrome
de Kleine-Levin

La bella durmiente, personaje de un cuento de ha-
das llevado al cine, cae en un profundo suefio tras
pincharse con el huso de una rueca el dia que cumplia
16 afios debido a la maldicién de Maléfica. Los pacien-
tes que padecen el sindrome de Kleine-Levin tienen
episodios recurrentes, que pueden llegar a durar dias,
en los que presentan hipersomnia (durmiendo hasta
21 horas diarias) y alteracién del comportamiento con
apatia, confusién y sensacion de irrealidad. No es raro
que se asocie a hiperfagia e hipersexualidad®. Dado
que su caracteristica principal es la hipersomnia, a esta
enfermedad también se la conoce como el sindrome de
la bella durmiente34,

Clara, la amiga de Heidi, y la paraplejia
funcional

Heidi, la novela infantil de la escritora suiza Johanna
Spyri, tiene una version de dibujos animados conocida
por todos y que ha formado parte del entretenimiento de
varias generaciones de nifios. La mejor amiga de Heidi,
Clara, aparece en silla de ruedas y sin capacidad para
caminar hasta el capitulo 523°, cuando de repente con-
sigue andar y deja apartada la silla de ruedas. Aunque en
la serie no se escenifica por qué Clara es parapléjica, en
la version de comic aparece una escena en la que este
personaje sufre una caida aparatosa por las escaleras
cuando tiene dos afios y desde entonces es incapaz de
andar. La recuperacion repentina de la clinica neurologica
sin tratamiento después de tantos afios en silla de ruedas
nos hace sospechar una posible etiologia caracteristica:
la funcional.

Los trastornos neuroldgicos funcionales son fre-
cuentes en la practica clinica diaria. Se caracterizan
porque los sintomas de los pacientes no pueden ser
explicados por alteraciones en el sistema nervioso de-
tectables mediante los estudios diagndsticos que tene-
mos disponibles en la actualidad. Generalmente pre-
sentan datos atipicos que nos ayudan a sospechar que
se trata de estos trastornos, como puede ser una re-
cuperacion «milagrosa» similar al caso de Clara. Estos
trastornos se relacionan en algunas ocasiones con al-
teraciones emocionales y en algunos pacientes con
comorbilidad psiquiatrica. No deben confundirse con
enfermedades simuladas, ya que en los trastornos fun-
cionales los sintomas son reales e involuntarios. Por
otro lado, es importante tener en cuenta que, en oca-
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siones, pueden solaparse con otras enfermedades neu-
rolégicas, como es el caso de las crisis psicogenas o
pseudocrisis en los pacientes epilépticos. El prondstico
y el tratamiento de estos trastornos es muy variable
debido a la heterogeneidad de los sintomas36:3”.

Existen series de casos similares al de Clara que
desarrollaron una paraplejia tras un traumatismo pese a
no evidenciarse lesiones en el sistema nervioso (en este
caso de la médula espinal) y que posteriormente recupe-
raron la funcionalidad.

ENFERMOS POR DIBUJOS
ANIMADOS

Pokémon y la epilepsia fotosensible

Pikachu es el protagonista de esta historia y el cau-
sante de los problemas que veremos a continuacion. En
el episodio 38 de la primera temporada de Pokémon,
emitido en 1997 en Japén y titulado Dennd Senshi
Porygon®, sale Pikachu lanzando un ataque contra unos
misiles. En ese momento se observaban unos flashes
intermitentes de luces rojas y azules a una frecuencia de
12 Hz formados por la explosion de unos cohetes mien-
tras que Pikachu, en su ataque, lanzaba destellos amari-
llos. Esa combinacion de luces intermitentes provoco la
llegada a urgencias de 685 nifios japoneses en diferentes
puntos del pais y, segln algunas fuentes, 12.000 perso-
nas se vieron afectadas por este episodio®. ;Por qué
Pikachu provocé tantos problemas sanitarios? Sigue ha-
biendo controversia sobre lo que paso: hay autores que
lo consideran un ejemplo perfecto de histeria colectiva*!
y otros que hablan de epilepsia fotosensible, de cuyos
estudios hablaremos a continuacion.

Se conocen algunos desencadenantes de crisis epi-
lépticas, como son la privacién de suefio, el consumo de
toxicos y, por supuesto, las luces intermitentes. No vale
cualquier luz, la frecuencia es lo mas importante. Una
altisima frecuencia de 100 Hz, como la que tienen los
fluorescentes, no produce estos problemas. Frecuencias
de 4 a 20 Hz son las més epileptogénicas*?*3. Las ca-
racteristicas de las luces del episodio eran las idoneas
para desencadenar una crisis epiléptica, como asf fue.

Por todo lo ocurrido, Pokémon retird el capitulo y sus
directores se encargaron de tomar medidas para no hacer
nuevos episodios que tuvieran caracteristicas similares.
La repercusion fue tal que el suceso cruzd fronteras y
sali6 en prensa internacional, como el The New York Ti-
mes** y la CNN“*®. Desde entonces se han publicado
estudios al respecto que han servido para mejorar la in-
terpretacion de la epilepsia fotosensible*6-48.

Esta anécdota se hizo mundialmente famosa, se la
apodd «Pokémon Shock» y se sigue hablando de ello en
nuestros dias. De hecho, este incidente se ha reflejado
en otros dibujos animados, los Simpson. En el episodio
Thirty minutes over Tokyo la familia Simpson va a Tokio®.
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En un momento dado, Bart estd viendo la television y
dice: «estos no son los dibujos que provocan crisis epi-
lépticas?» (aunque no es de Pokémon, lo imitan median-
te una serie de robots con un patrén de luces intermiten-
tes) e inmediatamente sufre una crisis.

CONCLUSIONES

Los dibujos animados pueden ser una buena herra-
mienta para la docencia en neurologia. Es conocida la
utilidad de la iconografia en la ensefianza de la medici-
na, por lo que podemos aprovechar la oportunidad de
basarnos en personajes de ficcion para la ensefianza de
las diferentes ramas de la medicina. Concretamente,
puede ser especialmente Util en neurologia, donde ade-
méas hay que hacer frente a la neurofobia®, en parte
provocada por la subdptima ensefianza de esta especia-
lidad durante los estudios universitarios. Ademas, dado
que personajes como Mickey Mouse, Pluto o el jorobado
de Notre-Dame son afines a todos los publicos, se pue-
de mejorar el interés del publico general por nuestra
especialidad porque, si bien las enfermedades neurol6-
gicas las sufren los pacientes, no es raro que repercutan
en toda la familia dada la cronicidad de la mayoria de
ellas. No debemos dejar de aprovechar el interés que
provocan los dibujos animados en los nifios para ense-
fiarles neurologia y que ellos transmitan este conoci-
miento a sus padres. Un ejemplo es el estudio que se
realizd con estudiantes de instituto a los que se ensefid
en qué consistia el ictus y su tratamiento mediante unos
dibujos animados tipo manga. Se demostré que esta
iniciativa también mejord el conocimiento de sus padres
sobre este trastorno®!.

Los dibujos animados pueden ayudarnos en la do-
cencia de la neuroanatomia, las enfermedades neurolégi-
cas y su semiologia.
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reacciones adversas relacionadas con el medicamento méas frecuentes fueron mareo y somnolencia. En un estudio de farmacologia clinica en el que se administrd rizatriptan a 12 sujetos adultos a dosis acumuladas
totales de 80 mg (administradas en cuatro horas), dos presentaron sincope y/o bradicardia. Un sujeto, una mujer de 29 afios de edad, tuvo vomitos, bradicardia y mareo, que empezaron tres horas después de recibir
un total de 80 mg de rizatriptan (administrados en dos horas). Una hora después del comienzo de los otros sintomas se observé un blogueo AV de tercer grado que respondio a atropina. El segundo sujeto, un varén
de 25 afios, presentd mareo transitorio, sincope, incontinencia y una pausa sistélica de 5 segundos (en el monitor ECG) inmediatamente después de una puncion venosa dolorosa. La puncién venosa se realizé dos
horas después de que el sujeto recibiera un total de 80 mg de rizatriptan (administrado en cuatro horas). Ademas, sobre la base de la farmacologia de rizatriptan, después de la sobredosis puede aparecer
hipertension u otros sintomas cardiovasculares mas graves. En pacientes sospechosos de haber recibido una sobredosis con rizatriptan debe pensarse en la descontaminacion gastrointestinal (p. €j. lavado gastrico
seguido de carbon activado). Debe mantenerse un control clinico y electrocardiografico al menos 12 horas aun cuando no se observen sintomas clinicos. Los efectos de la hemodialisis o de la dialisis peritoneal
sobre las concentraciones séricas de rizatriptan son desconocidos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes: metil efil cetona, alcohol isopropilico, sucralosa, levomentol, triacetina, glicirrizato de
amonio, copovidona, hidroxipropilcelulosa (E463), diéxido de Titanio (E171), butilhidroxitolueno (E321). 6.2. Incompatibilidades: no procede. 6.3. Periodo de validez: 3 afios. 6.4. Precauciones especiales de
conservacion: no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5. Naturaleza y contenido del envase: Sobre que consiste en capas de papel, pelicula de PET, aluminio y copolimero de etileno. Cada
pelicula bucodispersable se envasa individualmente en un sobre a prueba de nifios. Envases con 2 o 6 peliculas bucodispersables. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase. 6.6.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: 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 Avenida de Miralcampo, 7. Poligono Industrial Miralcampo. 19200 Azuqueca de Henares. Guadalajara. 8.
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 83.547. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Octubre 2018. 10. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO. Octubre 2018. 11. PRESENTACION Y PRECIO: Rizaport 10 mg peliculas bucodispersables EFG — 6 peliculas bucodispersables: PVP 25,38 €; PVP IVA 26,40 €. 12. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION. Con receta médica. Reembolsado por el SNS.

Referencias: 1. Nair AB, Shah J, Jacob S, et al. Development of Mucoadhesive Buccal Film for Rizatriptan: In Vitro and In Vivo Evaluation. Pharmaceutics. 2021 May 15;13(5):728. 2. Salehi S, Boddohi S. New
formulation and approach for mucoadhesive buccal film of rizatriptan benzoate. Prog Biomater. 2017 Dec;6(4):175-187. 3. Intel Genx 2017. Disponible en: https://www.intelgenx.com/newsrooms/new
rooms1/12-2017/386-i telgenx-to-regain-exclusive-worldwide-rights-to-develop-and- commercialize-rizaport-r.html. Acceso: noviembre 2021. 4. Intel Genx 2012. Disponible en: https://www.intelgenx.com/news-
rooms/newsrooms1/17-2012/111-i telgenx-achieves-positive-pivotal-study-results-for-bioequivalent-anti-migraine-versafilm-formulation-of-maxalt-mit.ntml.  Acceso: noviembre 2021. 5. Ficha técnica
Rizaport®. 2021. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/83547/FT_83547.html (fecha de acceso: noviembre 2021).



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
seccion 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. EI 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 administracién: El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de la demencia de Alzheimer. 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. 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 o 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 funcién 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 mI/min.) la dosis diaria debe ser de 10 mg al dia. Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica 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 hepatica grave. No se recomienda la administracion de memantina en pacientes con insuficiencia
hepética grave. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 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 acttian 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 més frecuentes o mas intensas (ver seccion 4.5). Todos
aquellos factores que aumenten el pH urinario (ver seccién 5.2 “Eliminacién”) 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-IV) 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 acido acetilsalicilico. 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Debido a los efectos
farmacolodgicos 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 barbituricos y de los
neurolépticos. La administracién concomitante de memantina y agentes antiespasmaodicos, como el dantroleno o el baclofeno, puede modificar sus efectos y hacer necesario un ajuste de la dosis.
e 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. e
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 combinacion con HCT existe la posibilidad de que se produzca una disminucion en los niveles séricos de la HCT. e 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 relacion causal, es aconsejable realizar
una monitorizacién 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 utilizacién de memantina durante el
embarazo. Estudios con animales indican un riesgo potencial de disminucién del crecimiento intrauterino con niveles de exposicién idénticos o ligeramente mas altos que los niveles de exposicién
en humanos (ver seccion 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 asi 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. Ademds, memantina presenta una influencia de leve a moderada sobre la capacidad de para conducir y de 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 placebo; las reacciones adversas fueron, por lo general, de leves a moderadas en gravedad. Las reacciones adversas con mayor frecuencia de aparicién 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 adversas se categorizan
conforme al sistema de clasificacion por érganos, usando el 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 conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Infecciones e infestaciones: Poco frecuentes: Infecciones fungicas. Trastor 1
nos del sistema inmunolégico: Frecuentes: Hipersensibilidad al medicamento. 2 Trastornos psiquiatricos: Frecuentes: Somnolencia. Poco frecuentes: Confusion, Alucinaciones . Frecuencia no
conocida: Reacciones psicéticas . Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: Vértigo, Alteracién del equilibrio. Poco frecuentes: Alteracion de la marcha. Muy raras: Convulsiones. Trastornos
cardiacos: Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca. Trastornos vasculares: Frecuentes: Hipertension. Poco frecuentes: Trombosis venosa/tromboembolismo. Trastornos r 2 espiratorios, toracicos
y mediastinicos: Frecuentes: Disnea. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Estrefiimiento. Poco Frecuentes: Vomitos. Frecuencia no conocida: Pancreatitis .Trastornos hepatobiliares:
Frecuentes: Pruebas de funcion hepética elevadas. Frecuencia no conocida: Hepatitis. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes: Cefalea. Poco frecuentes:
Fatiga. 1) Las alucinaciones se han observado principalmente en pacientes con enfermedad de Alzheimer grave. 2) Se han notificado casos aislados en la experiencia post-comercializacion. 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. Notificacién de sospechas de reaciones 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 reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis: Sélo 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 asintoméaticas. En casos de sobredosis por debajo de 140 mg o dosis no conocida aparecieron en los pacientes sintomas a nivel del sistema nervioso central
(confusién, adormecimiento, somnolencia, vértigo, agitacion, agresividad, alucinaciones y alteraciones de la marcha) y/o de origen gastrointestinal (vomitos y diarreas). En el caso mas extremo de
sobredosis, el paciente sobrevivi6 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 recibi6 tratamiento sintomatico y plasmaféresis, recuperandose sin secuelas permanentes. En otro caso de sobredosis grave, el paciente también sobrevivi6 y se recuperé. Dicho
paciente habia recibido 400 mg de memantina por via oral, y experimenté 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 intoxicacién o sobredosis. Se deben utilizar
procedimientos clinicos estandar para la eliminacion del principio activo de forma apropiada, por €j.: lavado gastrico, carbdn activado (interrupcion de la recirculacién 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; Dioxido 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 conservacién. 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 eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna especial. La eliminacién 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 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: Nabila 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. Diagnéstico hospitalario. Cupén 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 solucion contiene 100 mg de sorbitol (E420). Para consultar la lista completa de excipientes. 3. FORMA FARMACEUTICA:
Solucién oral. La solucion 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 diagnéstico 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 solucién (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 solucién (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: Basandose 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 dosificacion oral), tal como se ha descrito anteriormente. Insuficiencia renal: En pacientes con funcién
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 ml/min), la dosis diaria
debe ser de 10 mg (1 ml de solucion). 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 (1 ml de solucién). Insuficiencia hepatica: 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 hepéatica grave. No se recomienda la administracién de
Nabila a pacientes con insuficiencia hepatica grave. Poblacion pediétrica: 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 pequefia 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
administracién 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 mas 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 drasticos en la dieta, por ejemplo de carnivora a vegetariana, o una ingesta masiva de tampones
géstricos 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 llI-IV) o hipertensién 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 interaccion: Debido a los efectos farmacolégicos y al mecanismo de accién de memantina, pueden producirse las
siguientes interacciones: ® El mecanismo de accion 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 barbituricos y de los neurolépticos. La administraciéon concomitante de memantina y agentes antiespasmddicos, 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. 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 disminucion en los niveles séricos de la HCT. e 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 relacion 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 inhibié 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 disminucion 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 asi 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. Ademas, memantina presenta una
SISTEMA DE CLASIFICACION influencia de leve a moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas, de forma que se

DE ORGANOS debe advertir especialmente a los pacientes ambulatorios para que tomen precauciones especiales.

FRECUENCIA

REACCIONES ADVERSAS

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes

Infecciones fungicas

Poco frecuentes
Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema Frecuentes Hipersensibilidad al
inmunoldgico medicamento
Trastornos psiquidtricos Frecuentes Somnolencia

Poco frecuentes Confusién

Alucinaciones!
Reacciones psicdticas?

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuentes
Frecuentes
Poco frecuentes
Muy raras

Vértigo

Alteracién del equilibrio
Alteracion de la marcha
Convulsiones

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Insuficiencia cardiaca

Trastornos vasculares

Frecuentes
Poco frecuentes

Hipertension
Trombosis venosa /
tromboembolismo

gastrointestinales

Poco frecuentes
Frecuencia no conocida

Trastornos respiratorios, Frecuentes Disnea
tordcicos y mediastinicos
Trastornos Frecuentes Estrefiimiento

Voémitos
Pancreatitis?

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes
Frecuencia no conocida

Pruebas de funcion hepatica
elevadas

administracion

Hepatitis
Trastornos generales y Frecuentes Dolor de cabeza
alteraciones en el lugar de Poco frecuentes Fatiga

1Las alucinaciones se han observado principalmente en pacientes con enfermedad de Alzheimer
grave. 2Se han notificado casos aislados en la experiencia post-comercializacion.

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), dolor de cabeza (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 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 6rganos, 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 supervision continuada de la relacién 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-comercializacion, se ha notificado la aparicion de estos
acontecimientos en pacientes tratados con memantina. 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 reacciones
adversas a través del Sistema Espafiol 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-comercializacion. 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 (confusién, adormecimiento, somnolencia, vértigo, agitacion,
agresividad, alucinaciones y alteraciones de la marcha) y/o de origen gastrointestinal (vomitos y
diarrea). En el caso mas extremo de sobredosis, el paciente sobrevivio 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 recibi¢ tratamiento sintomatico 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
experiment6 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 estandar clinicos para la extraccion del
principio activo de forma apropiada, por ej.: lavado gastrico, carbon activado (interrupcion de la
recirculacion enterohepahca 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: tapon de seguridad HDPE, EPE. Jeringa de dosificacion
oral: cuerpo de polipropileno y émbolo pUrpura, con capacidad de 2 mly graduacién cada 0,5 ml. Adaptador: polipropileno de baja densidad. Envases: 50 0 100 ml. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamafios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna especial. La eliminacjon 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 Miralcampg, 7. Poligono Industrial
Miralcampo. 19200 Azuqueca de Henares (Guadalajara). Espafia. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 83.051. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE
LA AUTORIZACION: Abril 2018. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Abril 2018. 11. PRESENTACIONES Y PRECIO: Nabila 10 mg/ml solucion oral EFG, frasco de 100 ml: PVP 124,29 €; PVP VA
129,26 €. 12. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsado por el SNS. Diagndstico hospitalario. Cupén precinto con visado de i inspeccion. La informacion detallada
de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.org.es
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