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Síndrome de Pisa agudo tras
tratamiento con betahistina en
un  paciente con deterioro
cognitivo leve�

Acute Pisa syndrome secondary  to betahistine
treatment in  a  patient with  mild cognitive
impairment

Sr.  Editor:

La  betahistina  es un fármaco  oral análogo  de  la histamina
que  se  usa  comúnmente  para  el  tratamiento  del  vértigo  epi-
sódico  y  otras  disfunciones  del  oído  interno  debido  a sus
propiedades  vasodilatadoras1. Cefalea,  confusión,  náuseas,
dispepsia  e  hipotensión  son algunos  de  los  efectos secun-
darios,  pero  hasta  la  fecha  solo  se ha  descrito  un  caso
de  distonía  aguda2 y  otro  de  distonía  tardía3 en relación
con  este  fármaco,  pero  ninguno  en forma  de  síndrome  de
Pisa  (SP).

El  SP  es  una  postura  distónica  anormal  del tronco,  en el
que  existe  una  inclinación  lateral  con  algún  grado  de rota-
ción  axial.  La descripción  original  la  llevó  a cabo  Ekbom  et al.
en  1972,  en  pacientes  que  tomaban  antipsicóticos4.  Desde
entonces,  otros  fármacos  han  sido postulados  como posibles
causas  de  SP,  como  son los  antieméticos,  antidepresivos,
benzodiacepinas,  inhibidores  de  la  colinesterasa  y  casi  todos
los  fármacos  dopaminérgicos5,6.  Además,  se ha descrito  en
diversas  enfermedades  neurodegenerativas  e  hidrocefalia
normotensiva,  siendo  los  restantes  idiopáticos5,7,8.

Describimos  el  caso de  una  mujer  de  76  años,  con  episo-
dios  previos  de  vértigo, y  deterioro  cognitivo  leve  de un año
de  evolución  seguido  en  otro  centro  hospitalario,  con  neu-
roimagen  sugestiva  de  hidrocefalia  a presión  normal,  que
acudió  al  servicio  de  urgencias  por  presentar  una  desviación
lateral  de  tronco  hacia  la  izquierda  de  inicio  agudo  tras  una
dosis  única  de  16  mg  de  betahistina  para  tratar  un  episo-
dio  de  vértigo  similar  a episodios  previos,  sin ninguna  otra

� Este trabajo fue presentado en la reunión anual de la SEN como

comunicación tipo póster en noviembre de 2015.

sintomatología.  No  existía  ingesta  de ningún  otro  fármaco.
El examen  físico  general  fue  normal,  y a la  exploración
neurológica  solo  se  evidenció  una  inclinación  del  tronco
hacia  la  izquierda  sin alteración  en las  maniobras  vestibula-
res,  manteniendo  una postura  truncal  anómala,  con  el  resto
del  examen  neurológico  normal.  La TAC craneal  mostró atro-
fia  cortical  leve  y aumento  del volumen  de los  ventrículos
sin  signos  de trasudado.  Tras  retirar  la  betahistina,  la pos-
tura  anómala  se resolvió  en  las  siguientes  24  h,  quedándose
completamente  asintomática.  Tras  el  alta  se perdió  el  segui-
miento.

La  exposición  previa  a un fármaco  es un criterio  indispen-
sable  para  mostrar  una  relación  causal  de un  posible  efecto
secundario,  pero  también  debería  reunir  plausibilidad  bio-
lógica,  consistencia  y  fuerza  de asociación  estadística9.  La
reproducibilidad  apoyaría  la  asociación,  pero  los  principios
éticos  deben  prevalecer  en  la  labor  médica,  por  lo que  en
este  caso  no  se consideró  otro  intento.  Así,  la sospecha
clínica  y  comunicación  son  cruciales  para  advertir  de su  exis-
tencia,  aunque  con las  limitaciones  de ser una  observación
clínica  aislada.  Posteriormente,  la  causalidad  tiene  que  ser
verificada.

Por tanto,  esta  es la  primera  observación  de  un SP  tras
una  dosis  de  betahistina  de 16  mg,  en una  paciente  con
diversas  peculiaridades  a mencionar.  En  primer  lugar,  estaba
en  seguimiento  en  otro  centro  a  causa  de un  deterioro  cog-
nitivo  leve  que  podría estar  en relación  con una  enfermedad
de Alzheimer  o  una  hidrocefalia  normotensiva,  a  la  vista  de
los  hallazgos  clínicos  y  de  neuroimagen.  Ambos  trastornos
han  sido  descritos  como  potenciales  causas  de  SP,  así  como
existe  la  posibilidad  de coexistencia  de enfermedad  de
Alzheimer  en  pacientes  con  hidrocefalia  a presión
normal8,10.  En  segundo  lugar,  un inicio  agudo  con  recupera-
ción  completa  posterior  tras  retirada  del fármaco,  indicaría
un  posible  nexo. Tercero,  la  paciente  narraba  varios  epi-
sodios  de vértigo  años  atrás  de  las  mismas  características
tratados  con  betahistina,  sin ocurrir  la  desviación  de tronco.

La  fisiopatología  del  SP  se  desconoce  con  exactitud.
Se  ha sugerido  que  las  instauraciones  agudas  y  subagudas
de SP tras  la  ingesta de fármacos  puedan ser fenómenos
similares  a  la distonía  debido  a  la  buena  respuesta  a antico-
linérgicos  o reducción  del  fármaco  relacionado,  sugiriendo
un  desequilibrio  entre  dopamina  y  colina5.  Además,  fár-
macos  que  actúan  sobre  otros  neurotransmisores  como la
noradrenalina  y serotonina  podrían  estar  implicados  pero
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su  mecanismo  es  desconocido6.  Las  formas  crónicas  de  SP
se  han  descrito  en enfermedades  neurodegenerativas  como
la  enfermedad  de  Parkinson.  Entre  los  posibles  mecanis-
mos  sugeridos  se  encuentran  alteraciones  en  el  control
sensorial  propioceptivo,  hipofunción  vestibular  periférica,
alteración  de  la  verticalidad  visual  subjetiva  e incluso  pro-
blemas  musculoesqueléticos5.

En  cambio,  en  la  enfermedad  de  Alzheimer,  solo  se ha
descrito  un  caso de  SP con confirmación  anatomopatológica
sin exposición  farmacológica  previa,  en el que  los  mecanis-
mos  subyacentes  resultan  una  incógnita8.  En  la hidrocefalia
normotensiva,  se ha sugerido  que  los  síntomas  pueden  estar
relacionados  con  el  flujo  sanguíneo  periventricular  com-
prometido,  descenso  de  los  niveles  de  dopamina  en la
sustancia  negra  e  incluso  daño  en las  neuronas  estriata-
les  gabaérgicas7.  En  nuestro  caso,  este  mecanismo  podría
estar  implicado,  pero  el  comienzo  agudo  tras  la ingesta
y  la  recuperación  completa  tras retirada  del fármaco  van
en  contra  de  un mecanismo  aislado.  El sistema  histaminér-
gico  podría  ser  una  explicación  complementaria,  actuando
la  betahistina  como  un desencadenante  del SP en  esta
paciente.  Es  importante  mencionar  que  en  los  episodios  de
vértigo  previos  en  los  que  tomó  betahistina  no  produjeron  un
SP.

Por  ello,  sugerimos  que  la aparición  del deterioro  cogni-
tivo  leve  podría  condicionar  los  efectos  de  la  betahistina,
desequilibrando  los  sistemas  de  neurotransmisores  implica-
dos  en  el control  postural  desencadenando  un  SP.

En modelos  animales,  la  betahistina  actúa  como  un ago-
nista  parcial  del  receptor  de  histamina  H1, aumentando  el
flujo  en  el  sistema vestibular,  incrementando  el  recambio
de  histamina  y  promoviendo  la  liberación  de  histamina  en
el  sistema  nervioso  central  a  través  del  antagonismo  del
receptor  H3

11.  Concretamente,  existe  gran concentración
de  receptores  H3 en el  estriado  de  ratones,  describiéndose
interacciones  entre  los  receptores  H3, y  dopaminérgicos  D1  y
D2,  respectivamente.  Se  han observado  efectos  antagonistas
postsinápticos,  resultando  un  agonismo  H3 en  inhibición  de
la  actividad  motora,  mientras  que  el  antagonismo  H3 poten-
ciaría  la  actividad  motora  a través  de  la  coactivación  de
los  receptores  D1  y  D212.  En  relación  con las  observaciones
previas,  los  efectos  antidistónicos  de  los fármacos  antago-
nistas  de  receptores  H1 como  la  difenhidramina  sugieren  una
implicación  de  la  histamina  en  distonía.  En  cambio,  existen
limitados  casos  de  distonía  por betahistina  en la  literatura,
a  pesar  de  que  es  un  fármaco  comúnmente  usado  en nuestro
medio  para  tratamiento  del  vértigo2,3.

En  conclusión,  en esta  paciente  con deterioro  cognitivo
leve  amnésico,  sugerimos  que  la betahistina  podría  haber
desequilibrado  las  vías  vestibulares,  circuitos  estriatales  o
incluso  ambos,  produciendo  la  desviación  truncal  y actuando
como  desencadenante  del  SP.
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