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EDITORIAL

Benvolguts socis,

L'Editor en Cap us fa una introduccié detallada dels
nous projectes d'aquesta nova edicié de Neurologia
Catalana, aixi que no m'estendré. Com podreu veure,

d’acord amb el compromis que vam establir, estem .

transformant la nostra revista perquée pugueu gaudir
sobretot del seu contingut cientific. En aquest
nimero hem convidat experts de diferents
subespecialitats per compartir amb nosaltres tant
temes polémics i de controversia, com també els

ultims avengos; temes de 5 estrelles en diferents

camps de la neurologia. Dins dels grups d’experts,
volem implicar els representants de les diferents
subespecialitats de neurologia, i també a la gent més
jove, que potser encara no té tantes publicacions i
potser no relacioneu el seu nom amb la seva cara,
perdo que tenen moltes coses a aportar a la nostra
neurologia i en sén el futur. També a aquells que
dediquen la majoria del seu temps al pacient, al
treball assistencial. Us convidem també a participar
en la seccié d’'anuncis de treball, amb totes les ofertes
disponibles als vostres centres, sigui de neuroleg,
becari, infermeria, auxiliars, etc... En farem la maxima
difusié perque pugueu contractar la gent que millor
s'adapti a la vostra oferta.

Desitgem que la nostra revista continui sent un forum
de debat, discussio i ciencia d'alt nivell dins la nostra
comunitat.

Recordar-vos també que reserveu les dates del 25 al
27 de maig de I'any que ve per assistir a la nostra
Reunié Anual a Barcelona, que aquest any sera
especial i com sempre internacional.

Desitjar-vos molt Bones Festes i bona entrada al nou
any 2016!

Dr. Jerzy Krupinski
President :

Benvolguts socis,

En el present niumero del Butlleti, us oferim seccions
habituals com I’ “Entrevista”, la “Neurologia Catalana
al Mén” o el “Racd del Resident”, la consolidacio
dapartats de recent estrena, i novetats que
introduim amb l'anim de continuar incrementant
I'atractiu dels continguts edicio rere edicid.

Abans de res, emperdo, no podem deixar de
referir-nos a una seccié que afortunadament no és
fixa, perd que en aguesta edicié malauradament és
doble. Ens referim a I’ “In Memoriam”, que en aquest
nimero dediquem (amb sengles escrits d’lsaac
Amela i dels Drs. Jaume Roqué, José Alvarez Sabin i
Francesc Miquel) a dos mestres de la Neurologia
Catalana recentment finats: Adolf Pou i Serradell, i
Agusti Codina i Puiggros. Descansin en pau.

En el capitol de la consolidacié de seccions “joves”,
trobareu una nova entrega de lapartat ‘Quée hem
aprés al darrer congrés internacional de...” introduit al
Butlleti previ, i que en aquest niumero cobreix, de la
ma del Dr. Juan Fortea, el més rellevant presentat el
passat mes de juliol al Congrés Internacional sobre
I'Alzheimer (AAIC 15) celebrat a Washington, i que en
el proper nimero dedicarem al congrés europeu
d'esclerosi multiple (ECTRIMS), celebrat a Barcelona
just abans del tancament de la present -edicid.
Igualment repeteix I“Article de revisid”, on els Drs.
Victor Puente, Jorge Hernandez-Vara i Francesc
Valldeoriola ens proporcionen una visi¢ actualitzada
sobre les terapies complexes de les complicacions
motores del tractament cronic a la malaltia de
Parkinson.

Pel que fa a novetats, en aquest numero trobareu la
primera entrega de la “Controversia’”, on a cada
Butlleti dos experts en alguna matéria reflexionaran
amb esperit critic sobre els avantatges i
inconvenients d'innovacions que irrompen en I'ambit
de la Neurologia. Pera aquesta primera entrega ens
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EDITORIAL

ha semblat obvi que la publicacié enguany de 5 treballs
gue han mostrat |'eficacia del tractament endovascular
de l'ictus agut i les repercussions que aquesta evidéncia
pot tenir en el model d'atencié a lictus, mereixien
dedicar-li la primera “Controversia”. Desitgem que els
“pros” i “cons” que ofereixen en aquest numero sobre
aquest tema els Drs. Xabier Urra i Pol Camps, i que tots
aquells que esperem els seguiran en edicions futures
del Butlleti, us ajudin a tenir una visidé global de les
novetats que es donen a la nostra especialitat.

Un altre apartat que s'estrena en aquest Butlleti és “En
el punt de mira” on s'inclouran 3 breus comentaris
encarregats a referents a nivell nacional i internacional i
gue aportaran una mirada critica a articles de recent
publicacio amb troballes noves perdo no lliures de
controversia en alguna tematica de maxima actualitat.
Per a la primera entrega ens ha semblat oportu cobrir la
publicacié a finals d'aquest estiu de 3 treballs que
defensen la naturalesa prionica o pseudo-pridonica de
malalties degeneratives tan comuns com |'‘Alzheimer o
tan greus com Tatrofia multi-sistéemica i la paralisi
supranuclear progressiva, per a la discussio de les quals
hem pogut comptar amb les contribucions de les Dres.
Raquel Sanchez del Valle, Ellen Gelpi i Ariadna
Recassens, els Drs. Miquel Vila i Oriol GCrau, i els
Professors Andrew J. Lees i Tamas Revesz, fent que
I'estrena d’'aquesta seccio sigui trilingUe.

També mirarem de recordar figures historiques de la
Neurologia Catalana a través del corresponent “Raco
historic”, amb el suport del nostre editor associat, el Dr.
Adria Arboix, estrenant-se la seccié amb un escrit i
iconografia sobre lintroductor de la neurologia a les
comarqgues tarragonines, el Dr. Roma Massot i Gimeno,
de la ma del seu fill, i ex-president de la nostra societat,
el Dr. Roma Massot i Punyet.

Per ultim, donem entrada per primera vegada a una
seccié que ens semblava no tenia massa sentit que no
existis: el “Repte en Neuroimatge”, on es presentara una
breu vinyeta clinica i una neuroimatge que ens servira
per a recordar la clau diagnostica a nivell radiologic
dalguna malaltia neurologica. El diagnostic us el
revelarem a través d'una “newsletter”un mes després de
la publicacié del Butlleti (o sigui que ja podeu anar
pensant!), i també sera inclos al seguent Butlleti junt a
un nou repte en neuroimatge. Per a l'estrena hem
d'agrair al Dr. Xavier Pagonabarraga la presentacié d'un
cas que esperem sigui interessant i didactic per a
vosaltres.

Perd a més d'oferir seccions noves volem anunciar que
seguiran havent-hi novetats en properes edicions,
alguna ja anunciable, com la collaboracid amb el
projecte Demcat sobre terminologia médica en catala i

gue esperem ens permeti a partir del seglient niumero
“destrossar menys el catala neurologic”, parafrasejant
aquell presentador de televisié. Ja que, tot i que a la
nostra societat fem servir el catala, el castella i I'angles
de forma habitual (i aquest multilinglisme queda
reflectit en aquest Butlleti) no volem deixar de
contribuir en el possible, i en tant que Societat Catalana
de Neurologia, a millorar I'Us del catala en el nostre
ambit professional. No cal dir, perdo, que tots els
suggeriments que ens pugueu fer arribar, ja siguin de
creacio d’'algun nou apartat de potencial interes pera la
nostra societat cientifica o de millora de les. seccions
existents, seran més que benvinguts.

Nomeés ens resta desitjar-vos a vosaltres i les vostres
families el millor per al Nadal i el nou any 2016!

Dr. Yaroslau Compta
Editor en Cap



IN MEMORIAM

El doctor Adolf Pou Serradell ha mort a 'edat de 77 anys
pero per a tots els qui vam tenir la sort de coneixer-loi
apreciar-lo, el seu record persistira amb la mateixa
intensitat amb la que ell va viure la Neurologia, una
passié que sempre el va acompanyar. No és facil
resumir el que el Dr. Pou ha significat per a la
Neurologia, especialment per a la Catalana. La major
part de la seva activitat assistencial la va realitzar a
I'Hospital del Mar, d'on va ser Cap de Servei fins a la seva
jubilacié i on va desenvolupar una altra de les seves
passions, la docéncia, com a professor titular de
Neurologia de la Universitat Autonoma de Barcelona.
Pels seus pacients el Dr. Pou era, a mes d'un savi, un
amic. Com a docent també va ser molt apreciat i les
seves excellents classes son encara recordades i
comentades pels qui varem ser alumnes seus. També
els neurolegs que van formar-se a I'Hospital del Mar
guarden d'ell un gran record, especialment de la seva
vocacié de mestre de la neurologia i de la seva erudicio.
El Dr. Pou va ser el president de la Societat Catalana de
Neurologia de 1976 a 1978 i va rebre diferents
reconeixements, com el premi a la excelléncia en la
trajectoria professional i académica l'any 2003, o el
nomenament com a membre d’honor de la Societat
I'any 2004. També va ser guardonat pel Col-legi Oficial
de Metges de Barcelona amb el premi a I'excelléncia
professional. Un dels altres grans interessos del Dr. Pou
va ser la receraa clinica, especialment sobre malalties

neuroldgiques rares i sobre la patologia neuromuscular.

Dr. Adolf Pou Serradell
(1938 - 2015)

Va ser autor de nombrosos articles i llibres sobre
diferents aspectes de la Neurologia i sempre va ser un
participant molt actiu i reconegut en les reunions de les
diferents societats de Neurologia.

Pero, més enlla de les seves qualitats professionals i
docents i dels molts reconeixements que va rebre
durant la seva llarga trajectoria, el que crec que va ser
mes destacable del Dr. Pou va ser la seva extraordinaria
qualitat humana, el seu entusiasme i actitud vital. Per a
tots aquells que vam compartir amb ell feina, recerca i
lleure ens quedara sempre el record de la seva intensa
personalitat i dels seus inabastables coneixements
medics. La seva manera d’'entendre i viure la Neurologia
és el llegat que ens deixa com un magnific exemple a
seguir.

Dr. Jaume Roquer

Cap de Servei de Neurologia
Hospital del Mar

Parc de Salut Mar. Barcelona
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MAI TOBLIDAREM DR. POU

El tipic “savi despistat’, entranyable, afectuds i una
eminencia de la Neurologia. Aquests son, a grans trets,
els conceptes que tothom empra a I'nora de descriure
al Dr. Adolf Pou i Serradell.

Aixi el vaig descriure en un premi que, amb moltissima
il-lusié, li vaig entregar al 2014 per la seva trajectoria
professional en el camp de les Malalties Minoritaries. |
no tan sols en aquest camp excel-lia el Dr. Pou, sind que
entre els seus collegues era un neuroleg de referencia
en general i molt respectat.

Com tots segur que coincidim, a més del seu
extraordinari valor com a neuroleg, el Dr. Pou era el
model de persona que es fa estimar. Per |la seva actitud
amable i afable amb les persones que l'envoltaven,
especialment amb els seus pacients (com jo mateix).

Perd segurament un dels aspectes que el feia Unic i
entranyable és la seva condicié de “savi despistat” que
semblava com si visqués dins el seu' mdn de neurones i

sinapsis. Més d'una anécdota, que encara em fa
somriure, recordo de les seves visites. Encara guardo els
seus caotics historials amb mala lletra que descrivien el
gue a mi m’'anava succeint poc a poc.

Tant es feia estimar el Dr. Pou, que tinc aquesta foto que
ens va fer la Rosa Roda a I'Ultima reunid de la SCN
emmarcada a sobre de l'escriptori.

Sempre seras a la nostra memoria Dr. Pou.

Amb molt de sentiment,

Isaac Amela

Pacient d’Ataxia de Friedreich

President de I'’Associacié Catalana d’Ataxies
Hereditaries (ACAH, www.acah.cat)
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Dr. Agusti Codina i Puiggros
(1938 : 2015) '

El Professor Agusti Codina i Puiggrdos ha estat un
mestre, un dels grans mestres de la Neurologia de la
segona meitat del Segle XX. Des de el comengament
dels anys 70 fins a finals del Segle, aproximadament 30
promocions de Residents de Neurologia de la Vall
d'Hebron han gaudit del seu mestratge, entre ells molts
caps de Servei repartits en tota la pell de brau i algun
altra per terres sud-americanes, (recordo el Dr. Castro,
per exemple). La seva capacitat d'indagar tossudament
en 'anamnesi del malalt ens feia enrogir de vergonya a
mes d'un metge del seu equip; els coneixements i la
praxis en la exploracié neurologica davant de tothom
ha proporcionat les experiencies mes enriquidores a
tots els que hem tingut la sort d'aprendre de les seva
© experiencia. En un temps en que els ordinadors estaven
comencant a expandir la seva influencia, no existia en la
practica internet com a eina de treball, no disposavem
de TAC ni de Ressonancies, la exploracié neurologica
era fonamental, i el "savoir faire" del Professor Codina
gue ens connectava amb la seva admirada escola
Parisina de la Salpetriere i dels seus venerats mestres

Professors Garcin, Rondot i altres, era la llum que ens’

guiava en la complicada recerca del diagnostic.

Sense la cultura neurologica que tant va contribuir a
expandir el Professor Codina; avui en dia, la trentena de
promocions de Neurodlegs d'aquest pais no tindria la
capacitacio, el grau de preparacio i la solvencia de la
gue pot fer gala.

Un dia en un moment de debilitat emocional i
temenca de la mort, vaig escriure: "Jo viuré - més enlla
de la mort - en el record del meu fill - com encara, cada
dia - viu el pare dins de mi"; i no em referia al Pare
celestial sind al pare real que per cert el Dr. Codina va
intentar salvar, ja fa uns quants anys d'una hemorragia
cerebral fatal. Doncs bé, el Dr. Codina viura més enlla de
la mort, no només en el record dels seus deixebles, sind
també i especialment en les capacitats, "savoir faire",
solida formacid i solvéncia neurologica dels seus
alumnes, molts dels quals estan actualment en la
plenitud de la seva activitat professional.

Dr. Francesc Miquel
Centre Medic Teknon
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AGUSTI CODINA | PUIGGROS:
LA PASSIO PER LA NEUROLOGIA

Es necessita passid per viure. Pel Dr. Codina aquesta
passioé va ser la Neurologia, practicament en exclusivitat
fins que va entrar a la seva vida Mary, la seva altra gran
passié, qui amb la seva gran vitalitat va aconseguir que
ens mostrés també la seva faceta més humana.

El seu curriculum professional és ben conegut. Format
inicialment a I'Hospital Clinic, on va completar una
solida formacié en Medicina Interna gue va mantenir
durant la seva vida professional, va realitzar la seva
especialitzacié a Paris durant 3 anys (1960-1963) amb el
professor Raymond Garcin, el seu gran mestre, a I’
Hoépital de la Salpétriere. Des de 1968 fins a la seva

Jjubilacié al setembre de 2004 va dirigir el servei de

Neurologia de I'hospital Universitari- Vall d'Hebron. Va
ser professor titular de Neurologia de la UAB. Autor d'un
gran nombre darticles cientifics i llibres dels quals
destaca el Tractat de Neurologia, el qual va representar
un exhaustiu i didactic compendi del coneixement
neurologic fins a la seva publicacié a l'any 1994.
Fundador de Revista de Neurologia i director de la
mateixa (1973-1993). A nivell institucional, president de
la SCN 1973-1976 i de la SEN (192-1993), membre
corresponent de la Real Académia de Medicina de
Catalunya i membre numerari de I'Academia de
Ciéncies Veterinaries de Catalunya.

Perd per sobre de tot, el Dr. Codina va ser un neurdleg
reconegut per tots els seus col-legues, com ho demostra
que fou el primer a qui se'l va concedir el Premi bianual
Dr. Grau Veciana (any 2012), el qual atorga la SEN a
aquells socis que han contribuit de manera especial a
prestigiar la nostra societat.

Quan el diagnostic clinic amenaga amb extingir-se i ser
substituit per les nombroses exploracions complemen-
taries que els avengos tecnologics han posat a la nostra

disposicio a les ultimes décades, el Dr. Codina sempre
ens recordava la importancia que té a Neurologia el
correcte diagnostic topografic. Com  arribar  al
diagnostic a través de la semiologia, I'exploracié del
malalt neurologic. Només si sabem interpretar
correctament com es manifesten les malalties podrem
arribar al seu diagnostic correcte. Va portar la
semiologia neurologica al seu maxim. El Dr. Codina va
ser el gold standard de la semiologia neurologica.

Encara que no vaig ser un dels seus deixebles més
directes, si que vaig tenir la sort de compartir molts dels
seus moments més importants. Recordo quan va
escriure la tesi doctoral i Jordi Batlle i jo el vam ajudar en
lanalisi de la ingent informacié que tenia i en la
redaccié de la mateixa. El dia que el vaig acompanyar
juntament amb Mary a Bellaterra (@ la UAB) per a
I'exercici de la seva placa de Professor Titular. Els durs
anys de I'epoca de transicié de Revista de Neurologia...
Pero també vaig tenir la fortuna de poder conéixer al Dr.
Codina a la seva faceta extraneurologica en reunions a
la seva casa de Barcelona o a la de Roda de Bara,
organitzades per Mary.

El seu record sera un estimul per prosseguir
aprofundint en el coneixement dallo que el va
apassionar durant tota la seva vida: la Neurologia.

Dr. José Alvarez Sabin

Cap de Servei de Neurologia
Hospital Universitari Vall d'Hebron
Professor Titular de Neurologia
Universitat Autonoma de Barcelona
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ORGANITZACIO DE L'ATENCIO A L'ICTUS

S'HA D’ANAR CAP A UN MODEL CENTRALITZAT? POTENCIAL
IMPACTE DEL TRACTAMENT ENDOVASCULAR

Pros del model centralitzat:
com fer-ho rapid, b€, i a
tothom que ho necessiti

El repoquer d'assaigs clinics positius de trombectomia
mecanica en lictus agut publicats al New England
Journal of Medicine es va completar amb l'estudi
REVASCAT realitzat a Catalunya i que va demostrar la
superioritat de la trombectomia amb el stent retriever
Solitaire combinada amb el millor tractament medic

respecte al millor tractament medic només! En
aquests  estudis - shan inclos pacients de
caracteristiques homogenies, amb ictus isquémic

moderat a greu i oclusié vascular proximal de territori
anterior, per la qual cosa un dels dubtes que han sorgit
és la generalitzacio dels resultats d'aquests estudis a
altres pacients. Gracies a I'existencia del registre SONIIA
que recull tots els tractaments de reperfusioé realitzats a
Catalunya, hem pogut avaluar I'Us del tractament
endovascular a Catalunya tan dins com fora de I'estudli,
analitzant els motius d'exclusid i I'evolucié dels pacients
tractats fora de l'estudi? Aquesta analisi va demostrar
gue no van haver-hi biaixos de seleccid, ja que l'estudi
REVASCAT va incloure practicament tots els pacients
que-complien els criteris d'inclusid, la qual cosa reforca
la validesa interna de les dades. Els pacients de I'estudi
REVASCAT van suposar un ter¢ de ‘tots els pacients
tractats amb trombectomia a Catalunya, i el més
important és que els pacients tractats fora de l'estudi
" van tenir resultats similars, per la qual cosa la
trombectomia podria aplicar-se al triple dels pacients
inclosos en REVASCAT, com per exemple a pacients
majors, amb infarts de més de 8 hores d'evolucié o amb
oclusions més distals o de territori posterior.?

La majoria dels estudis de trombectomia han

seleccionat als pacients en virtut d'algun criteri-

dimatge que indiqués l'abséncia de dany cerebral
establert extens, i en contrast amb la nocid prévia que la
trombectomia podia ser una eina util en pacients en
finestres terapéutiques tardanes, aquests estudis han
demostrat que l'eficacia de la trombectomia depén
enormement del temps. Cada minut que no es
revascularitza un ictus isquemic per oclusié de gran vas

Dr. Xabier Urra

Unitat Funcional de Patologia Vascular Cerebral
Servei de Neurologia

Hospital Clinic, Barcelona

es perden 1,9 milions de neurones, 13.800 milions de
sinapsis i 12 km d'axons? Per tant, no és d'estranyar que
donada l'alta eficacia revascularitzadora de la
trombectomia, I'eficacia clinica de la mateixa depengui
del temps molt més que la trombdlisi endovenosa, sent
21% menys eficag cada hora que s'endarrereix.* Tenim a
Catalunya l'avantatge en comparacié d‘altres sistemes
de salut (per exemple molts dels nord-americans), que
la poblacié es concentra en una area relativament
petita. El 67% dels 7,5 milions d'habitants de Catalunya
resideixen a la regié urbana de Barcelona a menys de
30Km de la capital, i el 85% a la regid urbana
policéntrica a uns 100 Km a la rodona de Barcelona®
Atés que ‘'els retards motivats pels trasllats
interhospitalaris sén la causa més frequent d'exclusio
del tractament endovascular® és important la
incorporacié de protocols que permetin la deteccid de
pacients amb oclusié proximal sobre la base de
simptomatologia greu’” per afavorir el seu trasllat
prioritari a centres especialitzats capagos d'oferir
tractament endovascular. :

Segons dades del registre SONIIA l'accés a centres
capacos d'oferir aquest tractament és desigual a
Catalunya, amb una taxa de tractament endovascular
propera a 96/100000 habitants/any a larea
metropolitana de Barcelona i de només 21 en la resta
del pais. Tot i que encara existeixen diferéncies en la
freqUencia d'administracié de trombolisis endovenosa,
aguestes no sén tan marcades. Aquestes xifres son el
resultat dels actuals protocols de trasllat de ‘pacients
per part del servei d'emergéncies mediques, segons els
quals pacients amb sospita d'ictus es traslladen al
centre d'ictus més proper. Aquests protocols es van
dissenyar per assegurar que tot pacient candidat a
trombodlisis endovenosa la rebia. El problema és que ara
que existeix un tractament més eficag en els ictus amb
consequéencies més catastrofiques, aguesta estrategia
de trasllats retarda els tractaments endovasculars o fins
i tot els impossibilita. Es per tant urgent assegurar una
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millor organitzacié que permeti beneficiar-se d'aquest
tractament a més pacients. Els recents estudis positius
en trombectomia mecanica s'han realitzat en centres
especialitzats amb experiéncia en el tractament
endovascular del ictus i que disposen dels equips
muiltidisciplinaris necessaris per atendre a pacients
amb ictus greus i les seves complicacions. Al marge
d'aspectes d'eficiéncia econdmica i de la impossibilitat
de dotar a tot centre primari dictus de les
infraestructures i personal necessari per oferir un
tractament endovascular, s'ha demostrat que l'atencid
en aquests centres s'associa a una millor recuperacié
dels pacients fins i tot en la trombolisis intravenosa.? Per
sort, el redisseny d'aquests protocols no té per quée
canviar tota l'atencid a l'ictus a Catalunya, ja que en els
ultims anys hem aprés molt sobre la seleccié de
pacients per al tractament endovascular i ja és possible
guiar el maneig i el trasllat de pacients en virtut del
temps d'evolucid i la gravetat dels simptomes” En
qualsevol cas, serd necessari un treball coordinat de tots
els professionals que atenem a l'ictus, per que els

pacients es tractin al centre que més possibilitats tingui
d'oferir-los un benefici, amb un flux de pacients des de
centres primaris d'ictus cap a centres terciaris i una
tornada rapida dels mateixos que permeti no buidar
d'activitat als centres primaris d'ictus i no col-lapsar els '
centres capagos d'oferir el tractament endovascular.

Cal no oblidar que entre el 50 i 60% dels pacients amb
ictus de gran vas queden discapacitats malgrat
tractar-se mitjangant trombectomia mecanica. Tenim
per tant un gran repte al davant en el qual sens dubte
seria de gran utilitat repetir un esfor¢ cooperatiu entre
tots els professionals dedicats a I'atencid del ictus a
Catalunya en estudis que explorin l'eficacia de models
assistencials que optimitzin el flux de pacients a centres
on puguin beneficiar-se del millor tractament, aixi com
estudis en els quals s'avalui la utilitat de combinar
tractaments neuroprotectors com l'acid Uric que son
especialment prometedors en el context de la
reperfusid de gran vas que la trombectomia aporta.®

' Jovin TG, Chamorro A, Cobo E, de Miquel MA, Molina CA, Rovira A, San Roman L, Serena J, Abilleira S, Ribé M, Milldn M, Urra X, Cardona P,
Lopez-Cancio E, Tomasello A, Castano C, Blasco J, Aja L, Dorado L, Quesada H, Rubiera M, Hernandez-Pérez M, Goyal M, Demchuk AM, von
Kummer R, Gallofré M, Davalos A; REVASCAT Trial Investigators. Thrombectomy within 8 hours after symptom onset in ischemic stroke. N
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ORGANITZACIO DE L'ATENCIO A L'ICTUS

S’THA D’ANAR CAP A UN MODEL CENTRALITZAT? POTENCIAL
IMPACTE DEL TRACTAMENT ENDOVASCULAR

Contres del model centralitzat:
risc de trasllats innecessaris i
allargar els temps

Fins el desembre de 2014 la trombolisi endovenosa era
I'dnic tractament eficagc demostrat per a la fase aguda
de lictus isquémic. Aquest paradigma de tractament
ha canviat des de la publicaci¢ de cinc assaigs clinics
qgue han demostrat l'eficacia de la trombectomia
mecanica en pacients amb ictus isquéemic i oclusio
demostrada de gran vas'®. En aquests assaigs, tots els
pacients que complien els criteris rebien tractament
amb fibrinolisi endovenosa i posteriorment eren
aleatoritzats a trombectomia mecanica o a continuar
amb el tractament habitual. Els assaigs han
aconseguit demostrar una eficacia mantinguda
independentment de 'edat, el sexe i la gravetat de la
clinica6. La clau de l'exit rau en I'Uus dels nous
dispositius stent-retrievers, en la millor seleccié dels
pacients i en la demostracié d'oclusié de gran vas
préviament a indicar el tractament endovascular
(TEVY".

En vista als nous resultats, tant la European Stroke
Organization com la American Stroke Association han
publicat actualitzacions de les guies de maneig de
l'ictus agut, per incorporar la nova evidéncia a la
practica clinica habitual8. Ara cal que els diferents
sistemes sanitaris dels diferents paisos s'adaptin i
- actualitzin els seus circuits per oferir el nou paradigma
de tractament de forma universal, eficient i equitativa.

A Catalunya disposem d'excellents centres
especialitzats, anomenats Centres Terciaris d’lctus
(CTI), capagos d'oferir procediments endovasculars
les 24 hores del dia els 7 dies de la setmana. Si tot

pacient amb sospita d'ictus isquémic agut ha de ser

derivat directament a un d’aquests centres (model
‘mothership”) o ha de ser valorat primer al seu Centre
de Referencia d’Ictus (CRI), com s‘anomena als
centres amb capacitat per administrar trombolisi
endovenosa (model “drip and ship”), és controvertit.
Malgrat encara no hi ha evidencia suficient per
apostar per un model o l'altre, la derivacié a aquests

Dr. Pol Camps Renom

Unitat de Malalties Vasculars Cerebrals

Servei de Neurologia

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

CRI préviament a indicar el TEV pot suposar algunes
avantatges que cal tenir en compte.

Evitar trasllats innecessaris. El codi ictus s'activa
generalment des dels Serveis d'Emergencia quan hi
ha evidéncia duna nova focalitat neurologica
préeviament no existent. Malgrat una gran part
d’aguests pacients pateixen un ictus isquemic, altres
patologies com [|'hemorragia intracranial o stroke-
mimics com les crisis epileptiques, poden presentar-se
amb els mateixos simptomes. Per aixd, una primera
valoracié clinica i radiologica en el CRI pot ajudar a
evitar trasllats innecessaris als CTI.

Diagnosticar' l'oclusié de gran vas préviament a la
indicacio. Entre gener i agost del 2015 a Catalunya es
van practicar 291 TEV. Amb la incorporacié d'aquest
tractament a la practica clinica habitual s'estima que
un 10% del total d'ictus isquemics es beneficiaran del
nou tractament®. Per tant, existeix encara un 90% de
pacients que per temps d'evolucio, classe funcional
prévia o absencia d'oclusi®6 no seran candidats a
tractament de reperfusid¢ o només ho seran per a
trombolisi endovenosa (per exemple en ictus
lacunars). La derivacié primer al CRI pot ajudar a filtrar
agquests pacients i de nou, evitar la sobrecarrega dels
CTI. Malgrat existeixen escales validades que permeten
estimar la probabilitat que un pacient tingui una
oclusié de gran vas abans de l'angiolC (RACE=5 o
NIHSS29)°, aquestes no poden substituir la precisid
d'una prova dimatge amb contrast. Es important
remarcar, pero, que els CRI hauran de garantir la
realitzacié d’angioTC les 24 hores del dia, aixi com tenir
la capacitat d'informar-los al moment (sigui
presencialment o telematicament)”.

Seleccionar els pacients candidats. Una de les claus de
I'exit dels assaigs clinics ha estat la seleccié prévia dels
pacients candidats a TEV, tant pel que fa a la seva
classe funcional com per l'extensid dels canvis
isquémics establerts en el moment de I'admissié’. Una
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valoracio clinica i radioldgica inicial al CRI pot ajudar a
seleccionar millor els pacients que es poden beneficiar
del TEV abans del trasllat. Aquest procés de seleccid,
perod, requereix expertesa i cal tenir en compte que no
es disposa de guardia de Neurologia a tots els
hospitals. No obstant, multiples estudis han demostrat
gque un model de tele-ictus que permeti la
comunicacio telematica amb el CTI de referencia és
eficag i cost-efectiu™.

Evitar la demora de la trombolisi endevenosa. La
derivacié centralitzada dels pacients amb ictus
isquémic pot tenir un impacte negatiu en els temps
d'administracié del tractament fibrinolitic, sobretot
guan geograficament les distancies comporten
allargar els temps de trasllat. Es sabut que la valoracié
preco¢c dels pacients amb ictus isquemic agut
augmenta la proporcié de pacients tractats amb
trombolisi i que quan abans es comenca, major és el
benefici. De forma aproximada, per cada minut
estalviat fins a la trombolisi hi ha un increment d'un
dia de vida saludable, el que va portar a la frase “save a
minute, save a day™?. Es desconeix com pot repercutir
el model mothership sobre els temps a nivell catala i
quin impacte pot tenir la demora de la trombolisi
sobre el resultat final del tractament. Novament, una
primera valoracié al CRI podria garantir un millor
temps entre l'inici de la clinica i la trombolisi. Cal fer

emfasi, pero, que els CRI han de garantir circuits rapids,
eficients i auditables que garanteixin temps
porta-agulla ajustats al maxim. A més, en cas de
diagnosticar-se una oclusié de gran vas i si el pacient
fos candidat, caldria derivar-lo sense demora a un CTI
per a completar el TEV.

Apostar per un model de proximitat dels CTI.
Finalment caldra valorar també la conveniéncia de
desenvolupar CTI fora de l'area metropolitana de
Barcelona. Els registres disponibles a nivell de
Catalunya indiquen que no només els temps entre
l'inici dels simptomes i la trombdlisi, sind també els
temps fins al TEV en alguns centres de fora de l'area
que disposen d'aquest tractament en horari laboral,
poden arribar a ser més ajustats pel sol fet d’estar més
proxims. Capacitar amb recursos suficients aguests
centres i desenvolupar CTI fora de I'area de Barcelona
podria escurcar els temps entre l'inici dels simptomes
i el TEV. Aquest és un punt que caldra tenir en compte
a I'hora de dissenyar el nou model d'atencio a l'ictus.

En resum, un sistema descentralitzat d’atencid a l'ictus
agut pot ajudar a evitar trasllats innecessaris i a
garantir uns millors temps fins a l'inici del tractament
de reperfusié. Un assaig clinic a nivell de Catalunya
podria aportar informacié sobre quin model ofereix
uns millors resultats.
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¢ES LA BETA-AMILOIDOSIS
DEL ALZHEIMER UNA PRIONATIA?

Comentari'sobre...

EVIDENCE FOR HUMAN TRANSMISSION OF AMYLOID-BETA
PATHOLOGY AND CEREBRAL AMYLOID ANGIOPATHY

Jaunmuktane Z et al., Nature 2015;525(7568):247-50

Ellen Gelpi, Oriol Grau
Raquel Sanchez-Valle

Zane Jaunmuktane y colaboradores describen en este
articulo la presencia de placas de beta-amiloide en la
corteza cerebral y angiopatia amiloidea de los vasos
leptomeningeos en el estudio neuropatoldgico
postmortem de 4 de 8 pacientes jovenes examinados
con enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ)
iatrogénica, transmitida a través de la administracion
de hormona de crecimiento de origen cadavérico
(hGH)!

La administracion intramuscular o subcutanea de
hGH de origen cadavérico es una causa conocida de
transmision de ECJ entre humanos.? Entre 1958 y 1985,
unas 30.000 personas recibieron este tratamiento. De
estos, unos 200 desarrollaron ECJ iatrogénica anos,
incluso décadas después, por posible contaminacion
del preparado hormonal con priones humanos,
fundamentalmente en Francia, Gran Bretana vy
. Estados Unidos (no hay ningun caso registrado en
Espana).

Los depdsitos de beta-amiloide en el rango de edad
incluida en este estudio (36-51 anos) son sin duda un
hallazgo muy infrecuente tanto en la. poblacion
general’, como en las enfermedades pridnicas, en las

que la patologia tipo Alzheimer concomitante suele

presentarse en edades mas avanzadas, en una
proporcion similar a la de la poblacion general

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, y el
hecho de que Ila hipdfisis puede contener
beta-amiloide en un pequeno porcentaje de
pacientes coniAlzheimer (14% segun este trabajo), los
autores consideran que la presencia de placas de

Banco de Tejidos. Neurolégicos y Servicio de
Neurologia del Hospital Clinic de Barcelona Insitut
d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS)

beta-amiloide en estos sujetos con ECJ iatrogénica
podria haber sido transmitida a traves de tejido
hipofisario procedente de caddaveres con patologia
Alzheimery por tanto indicar la transmision de formas
amiloidogénicas de beta-amiloide entre humanos, a
través de un mecanismo denominado “prion-like”,
desde la periferia hasta el SNC. '

Con mecanismo “prion-like” se conoce |la capacidad
que algunas de las proteinas andmalas implicadas en
enfermedades neurodegenerativas tienen de alterar la
conformacién de las proteinas “sanas” de la propia
célula, de la célula adyacente asi como de células
interconectadas a distancia de forma trans-sinaptica, y
que a través de un mecanismo de nucleacion o semilla
(‘seeding”) genera un efecto domind que acelera el
acumulo de esta proteina. Este efecto se denomina
“prion-like”, ya que fue originariamente descrito en las
enfermedades pridnicas (‘proteinaceous infectious
particle”) por Prusiner; muchos autores prefieren
hablar de “seeding’, y evitar el término ‘infectivity” o
“transmissibility”, dado que las condiciones
experimentales en las que se ha podido demostrar
este efecto ‘“prion-like” (tanto por la ruta de
transmisién, habitualmente intracerebral, como por la
dosis infectiva del indculo) hacen muy poco probable'
que éste se produzca fuera del laboratorio en
enfermedades neurodegenerativas no prionicas.

Si bien el hallazgo descrito 'en este articulo abre
nuevas vias de estudio en la patogenia de la
enfermedad de Alzheimer, debe interpretarse con
cautela, ya que se trata de una “observacion” en una
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pequena serie de casos clinicos, inherentemente
asociada a riesgo de sesgos segun la piramide de la
evidencia: no han realizado ningun estudio
experimental, no han analizado las hipdfisis originales,
ni la resistencia del péptido Abeta a los sistemas de
esterilizacion utilizados. Por otra parte, los pacientes
examinados sélo  presentaban depdsitos de
beta-amiloide y no de proteina tau patoldgica -
requisito indispensable para hablar de neuropatologia
de Alzheimer - ni experimentaron sintomnas de esta
enfermedad. Tampoco se ha detectado un aumento
de la incidencia de enfermedad de Alzheimer entre
los receptores de hGCH cadavérica. Por tanto,
actualmente, los datos disponibles, tanto de
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transmision experimental como epidemioldgicos,
siguen apoyando que la proteina pridnica es la Unica
que puede causar una enfermedad
neurodegenerativa en el ser humano (ECJ) a través de -
exposicion a material exdgeno contaminado.

Finalmente, hemos de recordar que tras conseguirse la
sintesis de hormona de crecimiento en 1985, toda la
GH que se administra legalmente es biosintética,
eliminando el riesgo de ECJ] iatrogénica u otras
enfermedades transmisibles en los sujetos tratados
desde esa fecha.
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ES I’ATROFIA MULTISISTEMICA UNA

MALALTIA PRIONICA?

Comentari sobre...

EVIDENCE FOR 0 SYNUCLEIN PRIONS CAUSING MULTIPLE

SYSTEM ATROPHY IN HUMANS WITH PARKINSONISM
Prusiner SB et al., Proc Natl Acad Sci U S-A, 2015; 112(38):E5308-17.

Miquel Vila

Vall d’'Hebron Institut de Recerca (VHIR);.Centro de
Investigacion Biomeédica en Red en Enfermedades
Neurodegenerativas (CIBERNED); Universitat
Autonoma de Barcelona (UAB); Institucio Catalana
de Recerca i Estudis Avancats (ICREA);

L'equip del Dr. Stanley Prusiner, Premi Nobel de
Fisiologia o Medicina l'any 1997 pel descobriment
dels prions, proposa en un treball recent' que I'atrofia
muiltisistemica (AMS) seria una malaltia pridnica per
alfa-sinucleina (aSYN). Aquest estudi és en realitat la
confirmacié amb un numero de mostres més gran
d'una observacié preliminar del mateix grup
publicada fa dos anys? En aquest nou treball, els
autors produeixen homogenats proteics de teixit
cerebral postmortem de 14 pacients amb AMS,
confirmada neuropatologicament, d'un pacient
control i de 6 pacients amb malaltia de Parkinson
" (MP). Els autors injecten els homogenats cerebrals
humans al talem de ratolins transgénics (TgM83+/-)
que sobre-expressen la forma mutada A53T d’'aSYN
(responsable d’'una forma familar de MP). Els animals
que han estat injectats amb homogenats cerebrals
d’AMS, pero no els que han rebut homogenats de MP
o dindividus control, desenvolupen alteracions

neuroldgiques (dismetria i comportament rotacional)’

al cap de 100-150 dies i presenten dipodsits d'aSYN
fosforilada a diverses regions cerebrals. Els autors
observen resultats similars si injecten els homogenats
cerebrals d’AMS per via intramuscular. De manera
interessant, els homogenats cerebrals dels ratolins
que havien estat injectats préviament amb mostres

Ariadna Recasens

Kolling Institute of Medical Research, Sydney
Medical School, University of Sydney (Australia)

d’AMS mantenen la capacitat d'induir alteracions
neurologiques i neuropatoldgiques quan s'injecten
intracerebralment a una segona generacié de ratolins
TgM83+/- (transmissié secundaria). Amb  aquests
resultats, els autors conclouen que I'AMS és una
malaltia prionica causada pel “prid¢” aSYN, i proposen
que la soca “prionica” d'aSYN seria diferent entre AMS
i MP, ja que no s'observen els mateixos efectes amb
homogenats cerebrals de MP.

Tot i linteres conceptual del treball, cal tenir en
compte algunes questions importants. En primer
lloc, I'efecte “infectiu” descrit pels autors s'observa
només quan les mostres d’AMS s’injecten en animals
transgenics que expressen I'aSYN AS53T, perd no en
ratolins normals (que només tenen I'aSYN murina
propia) ni en ratolins que expressen la forma no
mutada d’aSYN humana. Tenint en compte ‘que cap
dels pacients amb AMS no presenta mutacions
d'aSYN, és dificil d’explicar perqué només I'aSYN A53T
actuaria com a factor de nucleacido de I'aSYN
procedent de les mostres d’AMS. Aixo implicaria que
una possible transmissié prionica d’/AMS en humans
nomeés es produiria en individus que tinguin la (rara)
mutacié A53T d'aSYN. Daltra banda, els autors no
demostren en cap moment que l'efecte ‘infectiu”
observat sigui en realitat degut a 'aSYN, ja que en els
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homogenats cerebrals de pacients que s'injecten hi
ha molts d'altres components a part d’aSYN. Un altre
aspecte important és que les inclusions/agregats
d’'aSYN que es formen en els animals injectats amb
mostres d’AMS no es troben en cél.lules glials, que és
la caracteristica neuropatologica principal de I'AMS,
sind Unicament en neurones. A més, els autors no
determinen si hi ha neurodegeneracié en aquests
animals ni exploren quin és el possible substrat
. anatomic/bioquimic de les alteracions neurologiques
que présumptament presenten aquests animals. Per
tot aixd, no es pot considerar propiament que els
animals injectats hagin desenvolupat en realitat una
patologia de tipus AMS, i per tant no es pot afirmar de
manera definitiva que les mostres cerebrals d’AMS
hagin transmeés aquesta patologia. Potser I'aspecte
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més interessant del treball, des del nostre punt de
vista, és que no es vegin els mateixos efectes quan
s'injecten homogenats procedents de MP. En aquest
sentit, un estudi recent® descriu dues conformacions .
d'aSYN amb propietats patologiques diferents quan
s'injecten en ratolins: una forma d’aSYN fibrilar (tipus
spaguetti, com defineixen els autors), que déna lloc a
neurodegeneracio i simptomatologia motora de tipus
MP, i una forma en cinta (tipus linguini), associada a la
formacié d'inclusions glials i simptomatologia de
tipus MSA. L'existencia de diverses conformacions
patologiques d'aSYN podria explicar I'hetereogeneitat
clinica i neuropatologica de les sinucleinopaties i
oferir noves perspectives terapéutiques*® per aquest
grup de malalties neurodegeneratives actualment
incurables.

' 1 Prusiner SB, Woerman AL, Mordes DA, Watts JC, Rampersaud R, Berry DB, Patel S, Oehler A, Lowe JK, Kravitz SN,
Geschwind DH, Glidden DV, Halliday GM, Middleton LT, Gentleman SM, Grinberg LT, Giles K. Evidence for ?-synuclein
prions causing multiple system atrophy in humans with parkinsonism. Proc Natl Acad Sci U S A 2015;112:E5308-17.

2 Watts JC, Giles K, Oehler A, Middleton L, Dexter DT, Gentleman SM, DeArmond S3J, Prusiner SB. Transmission of multiple
system atrophy prions to transgenic mice. Proc Natl Acad Sci U S A 2013;110:19555-60.

* Peelaerts W, Bousset L, Van der Perren A, Moskalyuk A, Pulizzi R, Giugliano M; Van den Haute C, Melki R, Baekelandt V.
?-Synuclein strains cause distinct synucleinopathies after local and systemic administration. Nature 2015;522:340-4.

“ Dehay B, Vila M, Bezard E, Brundin P, Kordower JH. Alpha-synuclein propagation: New insights from animal models. Mov

Disord. 2015 Sep 8. doi:10.1002/mds.26370.
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GA, Meissner WG. Targeting ?-synuclein for treatment of Parkinson's disease: mechanistic and therapeutic considerations.

Lancet Neurol 2015;14:855-66.
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DOES "P" IN PSP STAND FOR "PRION™?

Comentari-sobre...

PROPAGATION OF PRIONS CAUS_ING SYNUCLEINOPATHIES IN

CULTURED CELLS

Woerman et al., Proc Natl. Acad. Sci. U S A 2015;112(35):E4949-58

Tamas Revesz
Andrew J. Lees

Queen’s Square Brain Bank, London

The finding that Lewy-type pathology can be
detected in surviving foetal dopaminergic cells
grafted into the striatum of Parkinson’s disease [PD]
patients!, has generated a considerable body of
research into the possible ‘prion-like’ nature of
protein aggregates present in neurodegenerative
diseases. The hypothesis that such disorders could be
caused and sustained by de novo misfolding and
subsequent corruption of endogenous proteins is a
rather attractive one as this would be supported,
among others, by the common observation of a
stereotyped anatomical spread of the pathology
through intercellular neural networks in conditions
such as Parkinson'’s disease?.

The disorders that are now in the focus of this
~ renewed interest include also a number of other, rarer
neurodegenerative conditions such as multiple
system atrophy (MSA) and primary tauopathies as
progressive supranuclear palsy (PSP). In tauopathies
previous experimental data indicates that
disease-associated aggregation of tau may propagate
through interconnected neurons®>. The presence of

tau inclusions reminiscent of the tau pathology seen

in the donor brains a considerable distance from the
injection site in the brains of tau transgenic mice
injected with human brain extracts from primary
tauopathies, is consistent with the notion that such
extracts contain tau ‘seeds’ able to induce the
conversion of the host tau into disease-associated tau,
capable of spreading along interconnecting

Yaroslau Compta

Hospital Clinic, Barcelona

anatomical pathways®. This finding is consistent with
the notion that tau in the brain extracts from the
different « tauopathies have stable and unique
abnormal conformations, thus linking structure to the
type of pathology and fulfilling the criteria of
disease-specific ‘tau strains®.

The latest piece in the “tau jigsaw” is provided by the
recent study by Woerman and colleagues’, who after
focusing on MSA in a previous article (see comment
by Bové and Vila in this very section of the Bulletin)
now provide more data about what they call
‘MSA-prions’, but also report that disease-associated
tau (for which they use the term ‘tau prions’) from
brain homogenates of PSP patients, was able to
induce the formation of cytoplasmic tau aggregates
in cultured human embryonic kidney (HEK) cells
expressing the repeat domain of tau with two human
mutations (P301L and V337M). It is of note, though,
that PSP brain homogenates needed to be highly
purified in order to induce tau aggregation, in
contrast to the MSA ones, seemingly suggesting a
limited seeding ability relative to that of MSA.
Another caveat to Woerman et al.’s study is that tau’
propagation was not assessed in cells expressing
wild-type tau’, but previous work has already shown
that tau homogenates can induce tau pathology in
wild-type tau mice®. -

Thus, these amount of data from experimental
studies and investigations of patient-derived material
lend support for the model of cell-to-cell disease
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spread in PSP. Evidence suggests that, as in prion
diseases, neurodegenerative  disease-associated
proteins such as tau encode conformational
information, which is then transmitted indefinitely
with high fidelity to other cells. However, unlike prion
diseases, PSP does not as yet meet the full criteria for
the definition of a prionopathy?® in that it is not known
to be communicable in the classical sense. For
instance, there are no reports on previous exposure of
PSP patients to cadaveric growth hormone treatment,
nor to meningeal transplants or other neuro-surgical
procedures, which were clues for determining the

“infectious” nature of iatrogenic Creutzfeldt-Jakob
disease.
BIBLIOGRAFIA

In conclusion, despite the important contributions of
Woerman et al.” and others *%, improved knowledge of
the seeding and propagation ability of tau protein is
needed before translating it to more clinical oriented
research, including, one may trust, the foundation of
efficient therapeutic strategies for an incurable and
devastating disease as PSP.
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EFICACIA DE TERAPIAS AVANZADAS PARA LOS SINTOMAS
MOTORES DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON AVANZADA

Jorge Hernandez-Vara, Victor Puente?, Francesc Valldeoriola®

'Servei de Neurologia. Hospital Universitar Vall D"Hebron
2Servei de Neurologia. Hopital del Mar. Parcdesalutmar. Barcelona

3Servei de Neurologia. Hospital Clinic. Barcelona

RESUMEN

El tratamiento de la enfermedad de Parkinson (EP)
abarca un arsenal terapéutico cada vez mas extenso.
Sin embargo presenta limitaciones importantes

relacionadas con aspectos como la edad del paciente, -

los efectos adversos de los farmacos y la propia
evolucion de la enfermedad. En la enfermedad de
Parkinson avanzada (EPA), caracterizada por la
presencia de fluctuaciones, y aparicién de sintomas no
motores incapacitantes, la mayoria de los tratamientos
convencionales pierden su eficacia y deben abordarse
otras técnicas.

La cirugia en la Enfermedad Parkinson y las terapias
con infusién continua de apomorfina subcutanea o
levodopa intraduodenial son usadas
fundamentalmente para el control de la fluctuaciones
motoras y contribuyen a mejorar la calidad de vida de
los pacientes con enfermedad de Parkinson en
estadio avanzado. La eficacia de estas terapias sigue
siendo motivo de estudio durante estos ultimos anos,
con el fin de determinar cuadl es el alcance real del
efecto en sintomas motores y no motores de la EPA.

El objetivo es realizar una revision de la evidencia
cientifica que existe sobre la eficacia de estas terapias
para el control de los sintomas motores de la EPA.
Para ello realizamos una revisién bibliografica de los
~ trabajos publicados sobre eficacia del tratamiento
con apomorfina, infusion continua de levodopa
intraduodenal y de cirugia de la enfermedad de
Parkinson con estimulacién cerebral profunda (ECP).

INTRODUCCION/ JUSTIFICACION

La estimulacion. cerebral profunda
tratamiento con apomorfina o con infusidn continua
de levodopa intraduodenal (ICLI) son tres técnicas
indicadas para pacientes con enfermedad de
Parkinson (EP) avanzada (EPA) en los que la terapia
convencional viaoral o transdérmica ha dejado de ser
eficaz a la hora de controlar fundamentalmente la
sintomatologia motora.

(ECR)5: el

Durante la ultima década se ha generado bastante
evidencia cientifica que ha reforzado el conocimiento
y la seguridad de estas técnicas, aunque aspectos
como la indicacion o la idoneidad de un candidato
para cada técnica estan en constante revisiéon, En el
momento actual estos tratamientos estan integrados
de forma rutinaria en las consultas especializadas de
las unidades de trastornos del movimiento pero
también deben ser conocidas por el neurdlogo
general. En este trabajo nos proponemos revisar la
eficacia de estas tres terapias en la EPA para ofrecer
una vision sus indicaciones actuales.

METODOS

Revision sistematica de la literatura publicada sobre
eficacia de' los tratamientos con infusién' de
apomorfina subcutdnea, infusién continua de
levodopa intraduodenal (ICLI) y cirugia del Parkinson
mediante estimulaciéon cerebral profunda (ECP), en
cuanto a control de sintomatologia motora en la
enfermedad de Parkinson avanzada.

Los estudios fueron clasificados segun los parametros
qgue se recogen en la tabla 1. Se excluyeron las
publicaciones con datos insuficientes, series de
menos de 10 pacientes y seguimientos inferiores a un
mes. En el caso de la apomorfina o levodopa se
excluyeron estudios que analizan diferentes rutas que
la subcutanea o intraduodenal.

1.- APOMORFINA

La apomorfina es una amina terciaria que pertenece
a la familia de los agonistas dopaminérgicos no
ergoticos. Su uso como farmaco antiparkinsoniano se
remonta a comienzos de la década de los 50 del
pasado siglo(1). Aunque su uso se ha extendido en los
ultimos anos para el manejo de la EP avanzada
existen pocos estudios doble-ciego, aleatorizados y
controlados con placebo. Estd disponible en 2
formulaciones subcutaneas (s.c) para el manejo de
las complicaciones motoras en la EP avanzada, ya sea
mediante inyeccion intermitente o infusidon
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continua. En los ultimos 25-30 anos la apomorfina se
ha utilizado en varias indicaciones relacionadas con
la EP, siendo la primordial la reversion de los estados
OFF repentinos e inesperados. Los estudios llevados
a cabo con apomorfina s.c, en la EP tienen la
limitacion de ser en su mayoria no controlados y son
dificiles de comparar por el uso de diferentes
metodologias, en particular criterios de seleccion de
pacientes.

a) Tratamiento de la EPA mediante inyecciones s.c
intermitentes de apomorfina.

La apomorfina tiene unas propiedades
farmacocinéticas que la hacen especialmente
interesante ya que su absorcidon subcutanea es
rapida, alcanzando el pico plasmatico maximo,
Cmax, en aproximadamente 20 minutos, consistente
con el rapido inicio de accion, evidente a partir de los
5-15 minutos. Sin embargo, presenta una semivida
plasmatica breve (aproximado de 43 minutos)(2).
Teniendo en cuenta estas propiedades, las
inyecciones s.c serian Utiles en pacientes con
periodos OFF debidos a un retraso en el inicio de la
respuesta a la medicacion antiparkinsoniana
convencional o cuando experimentan deterioro fin
de dosis graves. También. podria ‘utilizarse como
terapia de rescate ante OFFs repentinos o de acinesia
matutina o nocturna. En la tabla 2 se resumen las
recomendaciones o indicaciones de la apomorfina
en inyeccidon intermitente s.c realizadas por un
consenso de expertos(3).

Si bien hay multitud de estudios sobre la rapidez de
la respuesta y el mantenimiento de la misma - a
largo plazo, sélo han cumplido nuestros criterios de
selccion tres estudios sobre la eficacia de las
inyecciones-intermitentes de apomorfina s.c como
terapia adicional a la levodopa en la disminucion del
tiempo OFF en la EPA: un ensayo a corto plazo,
randomizado, doble-ciego y controlado con
placebo(4), en un estudio a corto plazo(5) y seis
estudios abiertos a largo plazo no controlados(6-11).

Los estudios anteriormente citados aglutinan a un
total de 195 pacientes. En ellos el tratamiento con
inyecciones intermitentes s.c. .de apormorfina
produjo una reduccién media del tiempo en OFF del
46% (rango 33-58%) con un tiempo medio de
seguimiento de 13,4 meses (rango 1-54 meses). La
dosis media por inyeccion fue de 3,4 mg (rango 0,2-7
mg) y requiriendo de promedio 3,6 inyecciones
diarias (rango 1-18 inyecciones por dia). En el ensayo
doble-ciego, comparado con placebo, la apomorfina
revirtio el estado OFF en el 95% de las ocasiones

frente al 23% del placebo, con una latencia media
de ‘respuesta de 22 minutos (evidencia Clase I).
Respecto a la mejoria motora, en la mayoria de los
estudios se observd una disminucion del 63% en la
puntuacién de la secciobn motora de la Escala
Unificada de la EP (UPDRS-III), vs. el 1% en el grupo
placebo en el ensayo doble-ciego (evidencia Clase |),
mientras que en los estudios no controlados la
reduccion media que se obtuvo fue de
aproximadamente del 32% (Clase lll).

Por otro lado, tres estudios (uno de ellos con un nivel
de evidencia clase |) analizan su efecto, como
objetivo secundario, sobre las discinesias. En
general, la forma pulsatili e intermitente de
administracidon se asocia a un aumento tanto de la
duracion (33%) como de la intensidad (14%) de las
discinesias, aunque también se han descrito
mejorias en las discinesias final de dosis, bifasicas y
en la distonia OFF (evidencia clase Ill).

b) Tratamiento de la EPA mediante infusiéon s.c de
apomorfina.

La eficacia de la apomorfina en infusidén subcutanea
en monoterapia(12-18) o como terapia adicional ha
sido evaluada en 17 estudios a largo plazo, abiertos y
no controlados tres de los cudales fueron
retrospectivos(6,8,9,12-25). En el total de 383
pacientes tratados se obtuvo una reduccién media
del tiempo en OFF del 60% (rango 38-85%), tras un
seguimiento medio de 24,7 meses (rango 3-60
meses). La dosis media diaria de apomorfina
requerida fue de 84,8 mg (rango 31-160 mg/dia) que
se acompand de una disminucién paralela (47%,
rango -81 a 16%) de los requerimientos medios de
levodopa, La mayoria de los estudios descritos no
evaluaron especificamente el cambio en la duraciéon
e intensidad de las discinesias, pero en seis de los
estudios abiertos a largo plazo a diferencia de lo
descrito con las inyecciones s.c, se observdé una
reduccion de la duraciéon y la intensidad de las
discinesias (50% [rango 12 a 85%] y 45% [14 - 65%]
respectivamente) (evidencia de Clase Ill). Una de los
posibles mecanismos de este efecto, a parte del
mecanismo de estimulacion dopaminérgica continua,
seria la disminucion de los requerimientos de
levodopa (nivel de evidencia Ill). En la tabla 2 se
resumen las principales razones, derivadas de un
consenso de expertos antes mencionado, a tener en
cuenta a la hora de ofrecer el tratamiento con
apomorfina en infusién continua en pacientes con EP
avanzada con fluctuaciones problematicas y no
controladas con terapia oral convencional.
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c) Conclusiones y recomendaciones basadas en la
evidencia sobre la apomorfina s.c

1.- Teniendo en cuenta los datos de un uUnico estudio de
Clase |y los diversos estudios de Clase Ill, la apomorfina
en inyeccién intermitente o en infusidon continua tiene
efectos beneficiosos sobre la reduccion de los periodos
OFF en pacientes con EP no demenciados. Por ello
deberia ofrecerse a pacientes con EPA no controlados
optimamente con terapia oral cenvencional
(recomendacién grado B), especialmente aquellos con
OFFs ocasionales e invalidantes, mientras que la
infusion deberia reservarse para pacientes con EPA con
periodos OFFs frecuentes, invalidantes y prolongados,
en los que han fracasado otras estrategias terapeuticas,
incluyendo las inyecciones intermitentes.

2.- Una cuestion todavia no resuelta es si la apomorfina
en infusion s.c se debe utilizar en monoterapia o como
terapia adyuvante. Sin embargo como el objetivo
principal del tratamiento deberia ser el mejor control
de las fluctuaciones motoras, la recomendacién seria
utilizar dosis bajas de levodopa junto con la infusién de
apomorfina durante las horas de vigilia (Grado C).

3.- En base a los estudios de Clase lll, la infusion de
apomorfina sc probablemente tenga un efecto
antidiscinético a largo plazo (Grado C).

2.- LEVODOPA/CARBIDOPA EN GEL INTESTINAL

a) Tratamiento de la EPA con infusion continua de
levodopa intestinal

El tratamiento con Infusién continua de levodopa
intraduodenal (ICLI) utiliza un sistema infusion externo
con una gastrostomia para administrar de forma
continua dosis constantes de levodopa-carbidopa
(LD/C) en formulacién de gel, en el intestino delgado. La
ICLI evita el vaciado gastrico erratico, consigue una
absorcion intestinal del farmaco constante, y reduce la
variabilidad de Ila concentracion plasmatica de
levodopa(26). Esta variabilidad plasmatica esta
intimamente relacionada con las fluctuaciones
motoras y las discinesias en pacientes con EPA. Por
tanto, con la ICLI se asegura un aporte estable de
dopamina al estriado consiguiendo un aumento del
tiempo ON del paciente y una reduccion de las
fluctuaciones motoras y las discinesias(27). Las
caracteristicas de este sistema de administracion del
farmaco, permite la monoterapia con levodopa (LD) en
un porcentaje de 63% segun algunos trabajos (28).

En la ultima década se han publicado 29 estudios que
evallan la eficacia de la ICLI para el control de los
sintomas motores de la EPA, de los cuales 17 son

estudios prospectivos abiertos que comparan ICLI con
la mejor terapia oral o con la situacién basal, con un
nivel de evidencia cientifica llb. Existen 2 estudios
prospectivos controlados y ciegos que comparan ICLI
con el mejor. tratamiento convencional (29,30), que
alcanzan un nivel de evidencia cientifica b y la,
respectivamente, los cuales han mostrado que la ICLI es
eficaz en el control de las fluctuaciones motoras y las
discinesias. A pesar de que se han empleado diferentes
meétodos para cuantificar las fluctuaciones, la mayoria
de los trabajos muestran una reduccion del tiempo OFF
diario en torno a unas 4 horas. En algunos casos conlleva
la desaparicion de momentos OFF durante el dia. De
forma consecuente, el tiempo en ON diario también
aumenta entre 4 a 6 horas en casi todos los trabajos
publicados (29-43). También existen varios estudios
retrospectivos de nivel de evidencia cientifica Ill, que
evaluan eficacia, calidad de vida y seguridad con una
extension de hasta 7 anos, habiendo mostrando
persistencia del control de las fluctuaciones motoras a
medio y largo plazo (34-43).

La mayoria de los estudios observacionales muestran
reduccion de discinesias en los pacientes a lo largo del
tiempo respecto a la situaciéon basal con tratamiento
convencional. Un reciente estudio aleatorizado, doble
ciego, enmascarado que compara ICLI con tratamiento
convencional, también ha mostrado un aumento del
tiempo ON libre de discinesias y del tiempo ON sin
discinesias severas a lo largo del dia (29). Este efecto en
las discinesias se mantuvo invariable a largo plazo en la
fase de extension abierta del estudio a un ano (43). Este
efecto beneficioso sobre la severidad de las discinesias
se ha relacionado con la capacidad para mantener
unos niveles plasmaticos de levodopa estables,
evitando picos de dosis (29). La dosis media diaria de
LD/C requerida por los pacientes parece mantenerse
estable a largo plazo en los pacientes tratados con ICLI
(28).

Hay menor evidencia cientifica sobre el efecto de la ICLI
respecto a otros sintomas motores. La capacidad para
la marcha mejoré en un 54 y un 61% de los pacientes
participantes en dos estudios observacionales
retrospectivos con mas de 2 anos de seguimiento y la
disartria mejord en un 18 y un 34,7% de los pacientes en
estos mismos trabajos (33,43). Sin embargo, el efecto
sobre estos sintomas no era un objetivo primario de
estos estudios.

Son pocos los trabajos que hanevaluado el efecto de la
ICLI en los sintomas no motores de la EPA. Los
pacientes mejoran los sintomas no motores de manera
general, (y mas especificamente items como
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fatiga/suefio, atencién/memoria, dolor, sudoracién y
sintomas urinarios), en tres estudios observacionales
prospectivos (nivel 11b), en los que se utiliza una escala
especifica de sintomas no motores (40,42,44). Se ha
descrito el uso.de ICLI durante 24 horas al dia para
controlar la sintomatologia nocturna en casos aislados
(43). En algunos estudios observacionales, se ha
sugerido que la sintomatologia psiquiatrica y cognitiva
no empeora por el tratamiento con ICLI (35), pero hasta
el momento no existen estudios bien disenados que
evallen estos problemas.

La calidad de vida ha sido estudiada en 13 trabajos en
los ultimos anos, de los que la mayoria son estudios
observacionales prospectivos con evidencia cientifica
Ilb o lll. Estos estudios muestran mejoras en la calidad
de vida bastantes similares en los pacientes tratados
con ICLI respecto a la situacién basal con terapia
convencional, con mejora de entre 10 y 18 puntos en
escalas de calidad de vida como la PDQ39 (31,37-39,42).
Estos resultados persisten a lo largo de tres anos.
Recientemente, un estudio con un nivel de evidencia
cientifica la que compara ICLI con tratamiento
convencional, ha replicado los mismos datos respecto a
calidad de vida, en los objetivos secundarios del estudio
(30).

b) Recomendaciones basadas en la evidencia para el
tratamiento con infusion continua de levodopa
intestinal (ICLI).

La infusién continua de levodopa intestinal es un
tratamiento eficaz para controlar las fluctuaciones
motoras en pacientes con enfermedad de Parkinson
avanzada que no tengan una respuesta satisfactoria
con la terapia convencional. (Grado de recomendacion
A). En este tipo de pacientes reduce el porcentaje de
tiempo off, aumenta el tiempo ON: diario de forma
significativa sin aumentar las discinesias invalidantes
(grado de recomendacion A).

La infusion continua de levodopa intestinal, puede
tener efecto beneficioso algunos pacientes en sintomas
axiales como el trastorno del habla y de la macha o en
casos de mal control de sintomas no motores (grado de
recomendacion D).

3.- CIRUGIA FUNCIONAL

a) Tratamiento quirdrgico de la enfermedad de
Parkinson avanzada. Estimulacién cerebral profunda.

La cirugia mediante ECP, es una técnica bien
establecida para el tratamiento sintomatico de la EPA.
Existe evidencia cientifica muy robusta para determinar
estructuras como el nucleo subtalamico (NST) y la parte

interna del Globus pallidus (GPi), como dianas
terapéuticas para el control de la sintomatologia
motora de la EP. La mayoria de los pacientes sometidos
a esta técnica precisan continuar de la terapia
farmacoldgica dopaminérgica tras la ECP, si bien con
una reduccioén de la dosis de equivalente de levodopa
de entre el 55 y el 63% segun han evidenciado varios
estudios (45,46).

El efecto de la cirugia del Parkinson mediante ECP en la
sintomatologia motora, comparado con la mejor
terapia convencional, ha sido estudiado en numerosos
trabajos publicados en estas dos ultimas décadas. La
mayoria son estudios observacionales abiertos de clase
IV, y algunos estudios aleatorizados abiertos de clase llI
(47). También se han publicado estudios aleatorizados y
con evaluador ciego que han aportado nivel evidencia
cientifica | (48,49).

Estos estudios con ECP muestran una reduccion de los
sintomas motores fundamentales de la EP. La rigidez y
la bradicinesia se reducen en el 63 y el 52 % de los
pacientes sometidos a ECP en NST y GPi
respectivamente, llegando al 73 y 69 % al afadir el
efecto de la terapia dopaminérgica oral (46).

La ECP del NST se ha mostrado eficaz en la mejoria de
los sintomas cardinales de la enfermedad, en varios
estudios observacionales a largo plazo (50-52).

La funcién motora general de los enfermos con EP
valorada con la escala UPDRS llega a mejorar 123
puntos en pacientes tratados con ECP en comparacion
a 1,7 de mejora observado en el grupo de tratamiento
convencional (46). La ECP mejora las fluctuaciones
motoras con reduccion del tiempo OFF y de las
discinesias respecto al tratamiento convencional. Un
estudio aleatorizado controlado y con evaluador ciego
mostrd una disminucion del tiempo OFF diario de 2.4
horas al dia, con consecuente aumento del tiempo ON
diario sin discinesias problematicas de hasta 4, 6 horas
al dia (46). Tanto la magnitud de la reduccién del
tiempo OFF como la disminucién de las discinesias en
los pacientes tratados con ECP hasta en un 70-90%, son
resultados que se replican en multiples estudios
observacionales (49,53,54), asi como en un meta-analisis
de 38 estudios (41), y parecen mantenerse varios anos
tras la cirugia.

El control de las discinesias observadas tras ECP del NST
parece relacionada con una reducciéon de la terapia
dopaminérgica oral de aproximadamente 60% (45),
mientras que la cirugia del GPi parece tener un efecto
antidiscinetico per se (55). La estimulacién de otras
estructuras como el nucleo pedunculo pontino siguen
siendo experimentales (56).
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Los resultados publicados del efecto de la ECP sobre
otros sintomas como la inestabilidad postural y la
alteracion de la marcha son mucho mas inconsistentes:
algunos trabajos muestran mejoria de la inestabilidad
postural y la dificultad a la marcha a corto plazo en
pacientes sometidos a ECP de NST, mientras otros
trabajos demuestran nula o pobre respuesta. A largo
plazo los sintomas axiales pueden empeorar. A los 5
anos entre el 15y el 40% de los pacientes pueden tener
problemas para la marcha que no responden a ECP (57,
58). Esto se ha interpretado como la progresion de la
enfermedad con aparicion de sintomas que no
responden a LD.'Se ha observado que la mejora de
estos sintomas axiales es menor en grupos de pacientes
mayores de 70 anos o en pacientes con problemas
axiales previos que no respondieron completamente al
tratamiento farmacoldgico (59).

El efecto de la ECP en los sintomas no motores de la EP
muestra un resultado variable. La mayoria de los
trabajos publicados son estudios observacionales,
algunos de hasta 5y 8 anos de duracion. Los pacientes
tratados con ECP muestran un lento declinar cognitivo
en funciones de memoria, capacidad ejecutiva y
razonamiento abstracto, asi como fluencias verbales
(60-62). El efecto de la ECP en NST en el los trastornos
del habla es limitado. A pesar de que pueden existir
mejoria sintomatica en la capacidad de fonacién y
articulacion del habla tras la cirugia, los resultados
publicados muestran empeoramiento en el 56% de los
pacientes al afo de implantacion (61) y del 70% a los 3
anos (63). La apatia o la depresidon tampoco parecen
mejorar e incluso pueden aparecer tras la ECP, ya sea
consecuencia de la reduccidn de los farmacos
dopaminergicos o como efecto mismo de la cirugia
funcional (47). Algunos trabajos han reportado mejoras
en sintomatologia autonémica como hiperhidrosis o la
disfuncién de la vejiga urinaria. Aspectos como la
calidad del sueno y el dolor asociado a periodos off
también parecen mejorar tras la ECP (47).

Por ultimo, existen varios estudios cuyo objetivo
principal es evaluar la calidad de vida. Se trata de
ensayos randomizados abiertos que comparan ECP con
tratamiento convencional, con un gran tamano
muestral y una duracién de entre 6 y 24 meses (49, 54,
64). Estos estudios demuestran una mejora significativa
de la calidad de vida en pacientes jévenes y de edad
avanzada, sobre todo en items relacionados con la
capacidad de movilidad.

El perfil de paciente sometido a ECP esta marcado por
una respuesta a levodopa adecuada, ausencia de
deterioro cognitivo y de sintomatologia axial y una edad

no superior a 70 anos. La media de la edad y de la
duracién de la EP en de los pacientes sometidos a ECP
esta entre 59y 61 anos y 11,4 y 13,4 anos respectivamente
(65). El reciente estudio (EARLYSTIM) (64) que evalua
ECP vs tratamiento convencional en pacientes de
menor edad y duracién de la enfermedad (526 y 7,5
anos respectivamente), con complicaciones motoras de
reciente aparicion (un ano y medio), muestra que la
ECP es superior al tratamiento convencional en cuanto
a mejora de calidad de vida. Estos datos sugieren que
aplicar este tratamiento en etapas menos avanzadas de
la enfermedad podria modificar el curso de la
enfermedad al retrasar la aparicion de complicaciones
motoras asociadas a la terapia oral.

b) Recomendaciones basadas en la evidencia para la
Estimulacion cerebral profunda:

La estimulacién cerebral profunda en el NST puede
aplicarse a pacientes seleccionados con enfermedad
de Parkinson con complicaciones motoras y mejora de
la calidad de vida que no mejoren con tratamiento
meédico convencional (grado de recomendacion A). En
este tipo de pacientes controla correctamente las
complicaciones motoras y mejora la calidad de vida
(grado de recomendacién A).

Los estudios comparativos de ECP de STN vs. GPi han
mostrado eficacia similar para ambas.
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Tabla 1. Niveles de evidencia y grado de recomendacién

Nivel de evidencia

Clase |

Clase Il

Clase lll

Clase IV .

Clase V

Datos de ensayos prospectivos, randomizados, con evaluacion ciega en una poblacion
representativa. Se requiere lo siguiente:

a) Objetivo/s primario/s claramente definido/s.

b) Criterios de inclusion-exclusion claramente definidos.

c) Contabilizacién adectiada de abandonos, con cifras suficientemente bajas para minimizar los
Sesgos. 3 : :

d) Presentacién de las caracteristicas basales mas relevantes y equivalentes entre los distintos
grupos de tratamiento o se lleva a cabo un ajuste estadistico apropiado para las diferencias.

Datos de estudios prospectivos, de cohortes emparejadas en una poblacion representativa, con
mediciones enmascaradas que cumplen los criterios anteriores o ensayos randomizados y
controlados en una poblacion representativa que carecen de un adecuado proceso de
enmascaramiento o ciego o que potencialmente puedan conducir a sesgo de comprobacion.

Datos de ensayos no randomizados con controles simultaneos (p.ej estudios de cohortes) en una
poblacién representativa donde la evaluacion de los resultados es independiente del
tratamiento del paciente.

Datos de estudios no randomizados, no controlados, con controles simultaneos o histéricos,
estudios casos-control, estudios de sensibilidad y especificad de una prueba diagndstica,
estudios descriptivos de base poblacional.

Datos procedentes de series de casos, estudios transversales o casos clinicos

Grado de recomendacion

Grado A

Grado B

Grado C

Grado U

- Tratamiento establecido como efectivo, ho efectivo o dafino; o Util/no Util como predictor; apoyado

al menos un estudio Clase | convincente o dos estudios concluyentes y convincentes de Clase Il.

Probablemente efectivo, no efectivo o dafino; o Util/no Util como predictor, apoyado en al menos
un estudio de Clase Il convincente o dos estudios concluyentes y convincentes de Clase Il

Posiblemente efectivo, no efectivo o dafino; o Util/no util como predictor, apoyado por al menos
dos estudios concluyentes y convincentes de Clase lI.

Datos inadecuados o conflictivos.
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Tabla 2. Indicaciones de apomorfina, ICLI y ECP

APOMORFINA ICLI ECP
INYECCION S.C 1) Fluctuaciones motoras o discinesias 1) Fluctuaciones motoras o discinesias
3 ; de beneficio de dosis que no se que no se controlan adecuadamente
1) Rescate de periodos OFF con : 2
5 5 controlan adecuadamente con con tratamiento convencional en
sintomas motores y no motores. : g ; : e
tratamiento convencional, pacientes menores de 70 afos.
2) Retraso del ON. pudiéndose considerar en pacientes 2) Discinesias severas que no
3) Problemas motores matutinos y o “de >70 afios o con deterioro responden al tratamiento
nocturnos (acinesia, distonia). - cognitivo leve pero con buena convencional.
4) Alteracion en la absorcion oral de calidad de vida. 3) Temblor incapacitante que no
levodopa o alteraciones en el 2) En pacientes seleccionados, responde a tratamiento
vaciado gastrico (gastroparesis). sintomatologia no motora asociada convencional.
al OFF nu cor;trolada con TR 4) Distonia severa asociada a
INFUSION S.C SepEnclonss enfermedad de Parkinson que no
3) Ante alteracioén del vaciado gastrico. responde a tratamiento

1) Fluctuaciones motoras, sintomas
no motores asociados a los
periodos OFF, o discinesias que no
se controlan adecuadamente con
tratamiento convencional en
pacientes menores de 70 anos.

convencional.

2) Uso muy frecuente de inyecciones
de apomorfina s.c intermitente

3) Ante alteracion en la absorcién de
la levodopa oral o en el vaciado
gastrico.
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incorporaciéon inmediata, de caracter indefinido.
Interesados contactar telefénicamente de lunes a
viernes de 8 a 21 h con Aurea Garcia Zapata, al
teléfono 646 54 31 41.
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RESUM

OBJECTIU

Investigar marcadors de liquid cefaloraquidi (LCR)
involucrats en el processament de la proteina
precursora d’amiloide, el dany neuronal i la neuro-
inflamacio en' les fases precliniques de la malaltia
d'Alzheimer i -en subjectes amb patologia
suposadament no-Alzheimer (SNAP).

METODES

Es van recollir mostres de LCR de 266 voluntaris
cognitivament normals participants en un estudi
muilticéntric transversal (estudi SICNAL) per tal
d’investigar marcadors involucrats en el processament
" de la proteina precursora d'amiloide (Ap42, sAPPB,
activitat B-secretasa), dany neuronal (t-tau, p-tau) i
neuroinflamacié (YKL-40). Vam analitzar la relacid
entre biomarcadors, variables cliniques i el genotip
APOE i vam comparar els nivells de biomarcadors
entre les diferents fases precliniques de la classificacid
NIA-AA: estadis O, 1, 2, 3 i SNAP.

RESULTATS

La mediana d'edat a la cohort va ser de 58,8 anys
(rang 39,8-81,6). Els subjectes en estadis 2-3 i SNAP
tenien nivells més alts de YKL-40 que els participants
en estadis 0 i 1. Els subjectes amb SNAP tenien nivells
més alts de sAPP que els que estaven en estadi O i 1.
No va haver-hi diferéncies entre els estadis 0,1i 2-3 en
SAPPB o en activitat B-secretasa en LCR. L'edat va
correlacionar amb t-tau, p-tau i YKL-40. També va
correlacionar amb AB42, perd només en portadors
d’APOE4. AB42 va correlacionar positivament amb
t-tau, sAPPg i YKL-40 en subjectes amb AB42 normal.

CONCLUSIONS

Els nostres resultats suggereixen que la inflamacié al
sistema nerviés central augmenta en I'envelliment
normal i esta intimament relacionada amb marcadors
de neurodegeneracié en les fases precliniques de la
malaltia d'Alzheimer i SNAP. sAPPB i [lactivitat
B-secretasa no son utils pel diagnostic o I'estadiatge de-
les fases precliniques de la malaltia d’Alzheimer.
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RESUM

La descripcié dal-lucinacions menors (al-lucinacions
presencials i de passatge) ha ampliat l'espectre
fenomenologic de la psicosi a
Parkinson. Les allucinacions menors semblen
precedir el desenvolupament d‘allucinacions més
greus i estructurades. La deteccid preco¢ de les
al-lucinacions menors podria ser, per tant, util per a
detectar pacient amb endofenotips més agressius de
la malaltia.

Motivats per la observacié de pacients amb malaltia
de Parkinson ‘de novo i sense tractament
dopaminergic, en els que vam identificar la preséncia
d’'al-lucinacions menors, ens vam proposar identificar
de manera prospectiva la presencia de fenomens
allucinatoris en pacients- amb Parkinson de nou
diagnostic sense tractament, i vam voler comparar les
seves caracteristiques clinico-demografiques amb
pacient amb Parkinson ‘de novo' i sense tractament,
perd sense al-lucinacions, i amb un grup de controls
sans aparellats per edat, nivell educatiu i funcid
cognitiva global.

La deteccid i descripcid dels fendomens al.lucinatoris
es va realitzar amb la part | de la Movement Disorders
Society - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, i
mitjangant una entrevista estructurada que cobria
" tots els tipus de psicosis descrits a la malaltia de
Parkinson.

la malaltia de .

Es van incloure 50 pacients amb Parkinson ‘de novo’
sense tractament i 100 controls sans. Es van detectar
al-lucinacions menors en el 42% (21/50) dels pacients
amb Parkinsoni al 5% dels controls (p< 0.0001). La
coexistencia d'al-lucinacions presencials i de passatge
va ser el tipus de psicosi més frequent. De manera
inesperada, el 33.3% dels pacients amb al-lucinacions
menors les van desenvolupar com a simptoma
premotor, iniciant-se entre 7 mesos i fins a 8 anys
abans dels primers simptomes motors parkinsonians.
La presencia d'allucinacions menors es va associar de
manera significativa amb la preséncia de trastorn de
conducta de la son REM.

Com a conclusid, en aquest primer estudi que ha
mirat d’'analitzar de manera prospectiva la preséncia
de fenomens allucinatoris menors en pacients amb
Parkinson ‘de nou diagnostic, i sense tractament
farmacologic, les al-lucinacions van aparéixer com un
fenomen frequent, i fons i tot premotor en fins a un
terc dels pacients amb al-lucinacions.
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RESUM

OBJECTIU

L'evidencia obtinguda tant d'estudis clinics com
neuropatologics, suggereixen un paper tant per a
I'alfa-sinucleina com per a la beta-amiloide en ‘la
fisiopatologia de la deméncia associada a la malaltia
de Parkinson (MP). Un estudi recent ha mostrat
millora cognitiva i disminucié de la carrega de
beta-amiloide en models murins de malaltia
d'Alzheimer tractats amb apomorfina subcutania.
L'objectiu d'aquest estudi ha estat determinar si
I'exposicid pre-mortem a l'apomorfina s'associa a uns
nivells més baixos de beta-amiloide al teixit cerebral
en l'estudi anatomopatologic de pacients amb MP.

METODES

Es van revisar els cursos clinics de pacients amb MP
neuropatologicament confirmada que van rebre
- (n=36) i que no van rebre (n=35) apomorfina en vida
com a tractament de les seves complicacions
motores, per a determinar si  presentaven
deteriorament cognitiu o no. Els quatre grups es van
aparellar per durada de la malaltia, edat en morir, sexe
i genotip per apolipoproteina E4. Es van valorar la
gravetat dels diposits de plaques-de beta-amiloide,

patologia tau i alfa-sinucleina, aixi com l'angiopatia:

amiloide.

RESULTATS

Entre els casos sense deteriorament cognitiu, hi havia
una . disminucié significativa de dipodsits de
beta-amiloide entre els tractats amb apomorfina.
Aquesta troballa no es va reproduir en els casos amb
deteriorament cognitiu i tractament previ amb
apomorfina.:Unicament en el grup d'estudi tractat
amb apomorfina i sense deteriorament cognitiu, es va
trobar una associacié negativa significativa entre la
dosis maxima rebuda d'apomorfina i la carrega de
beta-amiloide. El tractament precog¢ i a dosis altes
d'apomorfina, juntament - amb el genotip
d'apolipoproteina i el sexe, van ser predictors de la
carrega total de beta-amiloide en els models
multivariants.

CONCLUSIONS

Aquest estudi pilot suggereix que l'apomorfina pot
tenir un efecte modulador en el diposit d'amiloide en
els pacients amb MP sense demeéncia i, a més, podria
esdevenir un tractament potencial per a millorar el
deteriorament cognitiu en pacients amb MP.
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RESUM X

INTRODUCCIO

La hiperecogenicitat de la substancia nigra (SN+) ha
estat proposada com a marcador de risc de malaltia
de Parkinson (MP). Els portadors asimptomatics
d'una mutacié LRRK2 (aLRRK2+) tenen risc de
desenvolupar MP.

OBIJECTIU

Avaluar l'ecogenicitat de la SN en portadors de la
' mutacié G2019S del gen LRRK2.

METODES

Es va realitzar una ecografia transcranial a 26 pacients
amb MP associada a LRRK2 (MP-LRRK2), 50 familiars
de primer grau (24 aLRRK2+), 31 -pacients amb MP

idiopatic (MPI) i 26 controls aparellats per edat i sexe’

amb els aLRRK2+.

RESULTATS

75 % dels MP-LRRK2 i 95.5 % dels MPI van tenir SN+
L'edat dels aLRRK2+, els familiars de primer grau no
portadors de la mutacié (aLRRK2-) i els controls va ser
similar (45 [38; 501, 45 [38; 51] i 45 [40; 60]). Els
aLRRK2+ tenien major freqliéncia de SN+ que els
aLRRK2- (58.3 % vs 25 %, p= 0.039) i els controls (58.3
% vs 12.5 %; p= 0.002). Els aLRRK2+ tenien una area
d’ecogenicitat més gran que els aLRRK2- (0.22 cm2
[0.16; 0.25] vs 0.16 cm2 [0.1; 0.2]; p= 0.030) i els controls
(0.11 cm2 [0.09; 0.15]; p< 0.001).

CONCLUSIONS

La hiperecogeniticitat de la SN esta present en la
majoria dels pacients MP-LRRK2 i en aproximadament
el 60% dels portadors asimptomatics de la mutacio
G2019S del gen LRRK2. Calen estudis prospectius que
clarifiquin si la hiperecogenicitat de la SN és un
marcador de risc de desenvolupar parkinsonisme en
portadors asimptomatics de una mutacié LRRK2.
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RESUM

INTRODUCCIO

Un primer brote de mielitis puede ocurrir en el contexto
de enfermedades desmielinizantes, inflamatorias
sistémicas o infecciosas. Nuestro objetivo fue analizar
las diferencias entre mielitis asociadas a esclerosis
multiple (EM) y mielitis por otras etiologias.

METODES

Analisis retrospectivo, unicéntrico, de pacientes con
primer brote de mielitis (2000-2013). Se analizaron
variables demograficas, etioldgicas, clinicas,
radioldgicas y prondsticas, y se compararon entre
mielitis por EM y mielitis por otras etiologias.

RESULTATS

Se incluyd un total de 91 pacientes. Tiempo medio de
seguimiento: 7 anos. Diagndsticos: EM 57 (63%),
mielitis transversa idiopatica 22 (24%), asociada a
enfermedades sistémicas 6 (7%), otros diagndsticos
(6%). Mielitis por EM: menor edad de inicio (35 + 11 vs

41 +13; p=0,02), mayor afectacion esfinteriana (40,4 vs.
27,3%; p=0,05), mayor afectacion multifocal en la RM
medular (77,2 vs. 26,5%; p=0,001), menor extension de
la lesién (segmentos vertebrales 2,4 vs. 1,4; p=0,001),
localizacion cervical (825 vs. 64,7%; p=0,05) y
localizacion posterior (89,5 vs. 41,2%; p=0,001). Mielitis
por otras etiologias: mayor localizacidon anterior (47,1
Vs, 24,6%; p=0,02) y centromedular: (47,1 vs. 14,1%;
p=0,001) y mejor recuperacion al ano (EDSS 2,0 vs. 1,5;
p=0,01). Analisis multivariante: la afectacion
multifocal medular (OR 9,38; IC 95%: 2,04-43,1) y del
corddon posterior (OR 2]16; IC 95%: 2,04-2,67) se
asociaron de forma independiente al diagndstico de
EM.

CONCLUSIONS

Un alto porcentaje de pacientes con un primer brote
de mielitis serdn diagnosticados de EM. La presencia de
lesiones medulares multifocales y en el cordon
posterior se asocian de forma significativa a este
diagndstico.
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RESUM

Amb l'arribada dels estudis genetics que permeten
examinar tant a subjectes
asimptomatics, s'han convertit en una questié urgent
determinar si cal comunicar els resultats genétics
d’estudis de recerca i com fer-ho. Hi ha una necessitat
clara en cas de la recerca amb LRRK2 ja que centres
de trastorns del moviment a nivell mundial estan
reclutant cohorts d'individus amb malaltia de
Parkinson i als seus familiars, inclosos els portadors
asimptomatics. Les caracteristiques cliniques i el
tractament sén complexes i estan en evolucio, i les
politiques de comunicacié dels resultats varien en
diferents llocs i a més s'han modificat en el transcurs

simptomatics com -

d'alguns estudis. Presentem els principals principis
etics d'autonomia, beneficencia, no maleficéncia i
I'honestedat que han de guiar les politiques de
comunicacié de resultats en els estudis de families
amb mutacions LRRK2. Fem recomanacions en
relacio al consell genetic, les politiques de
comunicacié de resultats tant activa o passiva, la
responsabilitat dels qui financen els estudis d’
incloure pressupost per al consell genétic, la
necessitar de realitzar tests genetics clinics on sigui
necessari.,i els aspectes de disseny dels estudis per
evitar la comunicacié obligatoria dels resultats
genetics sempre que sigui possible.
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INTRODUCCIO

En la malaltia de Parkinson idiopatica (MPI) els trastorns
del son sén frequUents i poden precedir |'aparicié de
parkinsonisme. L objectiu d'aquest treball va ser
caracteritzar el son en portadors parkinsonians i
asimptomatics de la mutacié LRRK2 en base a les
semblances cliniques entre MPI i la malaltia de
Parkinson associat a mutacions del gen LRRK2
(MP-LRRK2).

METODES

Mitjancant una entrevista completa: realitzada per
especialistes del son, l'administracié d'escales i
. questionaris de son validats, i la realitzacié de video -
polisomnografia seguit de prova de latencia multiple
del son (MSLT) es va avaluar el son en 18 MP-LRRK2 (17
portadors de la mutacié G2019S i un amb la mutacié
R1441G), 17 portadors asimptomatics (11 G2019S, tres
R1441G, tres R1441C), 14 no portadors asimptomatics i
19 MPI esporadics.

RESULTATS

Les queixes del son sén fréqUents en pacients
MP-LRRK2; el 78% va informar de la mala qualitat del
son, el 33% de insomni de conciliacio, 56% de son
fragmentat i el 39% de despertar precog. L' Insomni de
conciliacié correlaciona amb els simptomes depressius

i la mala qualitat del son. A la MP-LRRK2, la
somnoléencia dilrna excessiva (SDE) va ser una queixa
en el 33% dels pacients i es va trobar en el 71% latencies
curtes de son en el MSLT, que sén indicatius de SDE
objectivada. En tres pacients MP-LRRK2 van ocorrer
atacs de son, i no es va observar un fenotip narcoléptic.
El trastorn de la conducta del son REM (TCSREM) va ser
diagnosticat en tres MP-LRRK2. SDE i TCSREM sempre
s'iniciaven després de l'aparicié de parkinsonisme en
MP-LRRK2. En els portadors asimptomatics, la SDE
poques vegades es va referir i el TCSREM estava absent.
Quan es compara amb IPD, I' insomni de conciliacio va
ser significativament més frequent, la SDE va ser
similar, i el TCSREM va ser significativament menys
freqlent i menys greu a la MP-LRRK2. En portadors
asimptomatics, no es va detectar TCSREM i les queixes
de son eren molt menys freqlents que en MP-LRRK2.
No es van observar diferencies en el son entre portadors
asimptomatics i no portadors asimptomatics.

CONCLUSIONS

Les queixes del son séon frequents en’ MP-LRRK2 i
mostren un patré que, en comparacid amb IPD es
caracteritza per la major frequencia I’ insomni de
conciliacié, SDE similar i TCSREM menys prominent. A
diferencia de la MPI el TCSREM i la SDE semblen no ser
marcadors de la fase p'rodrémica del LRRK2-PD.
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alzheimer's % association®

AAIC 15

Alzheimer's Association International Conference

Washington DC, EUA, 18-23 de Juliol de 2015

Enguany I’Alzheimer's Association International
Conference, el congrés sobre demeéncies més gran
del moén, ha tingut lloc a Washington, DC,i ha reunit a
més de 4000 conferenciants. La llista de delegats va
incloure molts dels investigadors més importants del
mon, metges i altres professionals de la salut aixi com
de la industria farmaceéutica. La conferencia esta
organitzada per [I'Alzheimer Associationté una
periodicitat anual i ofereix l'oportunitat perqué els
investigadors es reuneixin i comparteixin els ultims
resultats, teories i descobriments en relacié als
avencos en el camp de les demencies.

La conferéncia d’enguany ha estat |'aparador per la
presentacié de molts dels resultats més prometedors
en el camp de les demencies al llarg dels 5 dies de
congrés i el dia de pre-conferencies. El que segueix és
un breu resum de alguns dels avengcos més
significatius en relacid als assaigs clinics amb terapies
- anti-amiloide, en el camp de la neurocimatge amb el
descobriment de nous tragadors per la deteccio de la
patologia tau in vivo, i en relacié a 'impacte de factors
relacionats amb l'estil de vida en la demeéncia.

ASSAIGS CLINICS AMB TERAPIES ANTI-AMILOIDE

Algunes de les comunicacions més esperades de la.

conferencia, i amb forta ressonancia en la premsa,
versaven sobre noves dades en relacié als assajos
clinics amb quatre anticossos que s'uneixen a
diferents conformacions dél peptid B-amiloide (ARB)
-formes monomeriques, agregades, o ambdues. Si bé
els resultats na van ser decisius ja que es van presentar
dades de subanalisis o dades preliminars i no els

objectius primaris dels assajos, la impressid global va
alimentar la confianga que la immunoterapia pugui
convertir-se en un tractament per a la malaltia
d'Alzheimer, almenys en les primeres etapes.

Lilly va presentar dades de'l'anticos solanezumab. Es
van presentar dades reanalitzant I'impacte del farmac
en l'acumulacié d’AB amb dades dels assajos clinics
Expedition 1i 2 que van fracassar en els seus objectius
primaris. Els resultats van ser indicatius que el farmac
redueix I'acumulacié del mateix. La companyia té en
marxa al moment actual diversos assajos en diferents
fases de la malaltia (i en Alzheimer familiar) amb
millors dissenys els resultats dels quals s'esperen per a
I'any 2017.Roche va presentar aixi mateix resultats de
subanalisis d'un assaig en fase 3 (SCarlet RoAD trial)
amb gantenerumab, que va ser -interromput a les
acaballes de l'any passat. L'estudi va mostrar un efecte
en alguns subgrups de pacients i un impacte en els
biomarcadors de malaltia d'Alzheimer en liquid
cefaloraquidi. Els investigadors van concloure que
potser la dosi administrada no era prou alta i/o la
durada de l'assaig no va ser suficient per veure els
efectes en tots els participants en l'assaig. Biogen
per la seva banda va presentar resultats amb un dels
anticossos amb resultats més prometedors en els.
assajos en fase 2, I'anticos Aducanumab. Un assaig
de fase 3, comencara en breu.

Una de les principals preocupacions pel que fa a
aquestes terapies amb les “amyloid related imaging
abnormalities” (ARIA) o anormalitats d'imatge
relacionades amb I'amiloide. No obstant aixo s'estan
avangant en la seva comprensié amb la finalitat de
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minimitzar-ho ajustant dosi i personalitzant el
tractament en relacié al genotipat individual
d’APOE.

ESTILS DE VIDA

La importancia conferida als factors de risc
modificables associats a l'estil de vida en relacié
amb la demeéncia en general i sobre la malaltia
d'Alzheimer en particular esta augmentant cada
any. Encara més, moltes dades apunten.a la
importancia que tenen en edats mitjanes de la vida
i fins i tot en joves. En relacié amb la vida sedentaria,

es van presentar dades que mostraven que els -

adults joves, de 18-30 anys d'edat, que tenien una
baixa activitat fisica eren gairebé dues vegades més
propensos a tenir una velocitat de processament
cerebral menor 25 anys més tard. Alhora es van
presentar dades que van mostrar que l'exercici fisic
en pacients amb deteriorament cognitiu lleu,
demeéncia vascular o malaltia d'Alzheimer podien
millorar els marcadors de malaltia mitjancant la
practica d'exercici regular. '

Un altre dels factors de risc que esta rebent una
creixent atencié sén els problemes del son. La
importancia del sonen - la consolidacié de la
memoria i els problemes de somni associats a la
demencia sén coneguts des de fa temps. No obstant
aixo, existeix una nova i creixent apreciacié que el
son pot interactuar amb els processos patologics de
la malaltia d'Alzheimer mitjangcant una interferencia
en els processos d'aclariment cerebral, processos
essencials per eliminar toxics del mitja cerebral i
que esdevenen preferentment mentre dormim.
L'aclariment cerebral d'amiloide pot estar aixi
interferit creant un cercle vicids. Aixi mateix es van
© presentar dades sobre altres factors relacionats amb
la reserva cerebral com la baixa escolaritat o a la
depressio.

NEUROIMATGE

Una de les seccions del
tradicionalment rep major

congressos que
nombre de

comunicacions és el camp de la neuroimatge. Aixi:

tal com ha vingut succeint des de la seva
introduccio en el camp des de 2004, va haver-hi
moltes presentacions amb nous estudi PET amb
tracadors d'amiloide per a ['estudi de les deméncies.
Un dels avangosen aquest camp van ser les millores
en les técniques d'analisis en els estudis
longitudinals utilitzant o incorporant noves regions

(com la substancia blanca) i que van permetre
detectar efectes significatius en assajos com el de
solanezumab.

Pero sens dubte les principals novetats van venir
dels recentment introduits tragcadors PET per a la
patologia tau. Al congrés es van presentar diverses
comunicacions mostrant la capacitat d'aquests
tracadors de marcar in vivo la patologia tau en les
diferents taupaties com han estat capacos de fer-ho
els tragadors d'amiloide amb I'AB. Es van presentar
treballs no només en pacients amb malaltia
d'Alzheimer sind també en pacients amb altres
taupaties com la deméncia frontotemporal o
taupaties de 4 repeticions (4R) com la paralisi
supranuclear progressiva o la degeneracid
corticobasal.

Dr. Juan Fortea Ormaechea

Unitat de Memoria

Servei de-Neurologia

Hospital de la Santa Creu i*Sant Pau. Barcelona
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Llegan los gimnasios
mentales para
rejuvenecer el cerebro

Los usuarios cuentan con entrenagdores
personales que les ayudan a mejorar sus
capacidades cognitivas | Los neurdlogos
sostienen que la estimulacién mental es
positiva, pero advierten que no todo tiene
validez cientifica

Durante décadas el ser humano ha ejercitado sus

musculos para conseguir un cuerpo equilibrado.

No en vano desde la antigledad el hombre
utiliza la frase Mens sana in corpore sano para
referirse al vinculo indisoluble entre lo espiritual y
lo fisico. Cada vez mas conscientes de la
necesidad de trabajar también el seso, coge

fuerza un nuevo fendmeno: la proliferacién de-

gimnasios donde los usuarios trabajan su mente
en vez de su cuerpo. En estos centros no se
gjercitan las extremidades abdominales ni los
gluteos ni los biceps, sino “musculos” como la
memoria, la légica y el razonamiento o la
velocidad de procesamiento, como si de una
maquina se tratara.

Una de las experiencias mas recientes en este
ambito es el proyecto liderado por la
neuropsicéloga Patricia Ferndndez Gil y el
emprendedor Manuel Tallada. Un gimnasio
mental, ubicado en Pozuelo de Alarcén (Madrid),
que lleva por nombre Brain Training Gym donde
se implementa una metodologia importada en
Colorado (Estados Unidos). “Se trata de un
entrenamiento personalizado en el que se
estudian las fortalezas cognitivas de la persona a
través de una evaluacién’, explica Fernandez, y
puntualiza: “Es muy similar al formato de  un
gimnasio”.

En este sentido las tablas de ejercicios, disefadas
por niveles de dificultad, se centran en mejorar
las tareas cognitivas del cerebro. A la vez que un
entrenador personal sigue la evolucion del
alumno a través de las sesiones que conforman
cada programa -60 horas, el mas corto-. “Es
estricto y bastante sistematico y contundente’,
describe la directora del proyecto, que en la

actualidad cuenta con unas seis personas
matriculadas, aungque asegura que para
septiembre ya se han formalizado una veintena
de inscripciones. La novedad para el curso que
viene es que en el centro, ademas de las
capacidades cognitivas, también se entrenaran
la inteligencia emocional y la relajacion.

El perfil del alumno

“‘El gimnasio es para gente sana’, aclara el
fundador de Brain Training Gym, Manuel Tallada,
‘para personas ‘que quieran prevenir posibles
dificultades, como demencia o Alzheimer”. Pero
también hay programas especificos para gente
joven. De hecho muchos de sus clientes son
ninos que sufren Trastorno de Atencion y/o
Hiperactividad (TDAy TDAH) y que se matriculan
con el objetivo de mejorar su rendimiento
escolar. El otro perfil de usuario del centro es el
de enfermos de cancer que han tenido que
someterse a tratamientos de quimioterapia. ‘Lo
lamamos el efecto, chemobrain’, dice
Fernandez.

Ademads de proyectos como el de Pozuelo de
Alcorcdn, existen otras terapias cognitivas ofertas
por otros centros, fundaciones y .hospitales
dirigidas a personas con patologias
neurodegenerativas. “La tecnologia avanza y cada
vez podemos ofrecer programas mas sofisticados
y complejos, comenta el presidente de la
Societat Catalana de Neurologia, Prof. Jerzy
Krupinski. Y aunque advierte de que la mayoria
de estos programas no han sido evaluados por
“ensayos clinicos” para corroborar su eficacia,
sostiene que la mayoria de neurdlogos piensan
que “podrian ser beneficiosos”. En este sentido
arguye: “Cualquier estimulacion cognitiva, sobre
todo si es individualizada, seguramente es
buena”.

Mas alla de un juego ludico

Ana Escanilla, neuropsicéloga del Institut
Neurologic de Barcelona, considera que es
importante diferenciar entre programas dirigidos
a la rehabilitacion o estimulaciéon para mantener
las capacidades mentales debido a una
patologia aguda o neurodegenerativa -que
tienen que estar validados cientificamente- y los
gue pretenden potenciar capacidades mentales
en personas sanas. En este ultimo caso, recuerda
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gque en el pasado han surgido iniciativas
similares, como los juegos Brain Training -de
entrenamiento del cerebro-. Y hace la siguiente
reflexion al respecto: “Los juegos ludicos no
mejoran la inteligencia ni la capacidad
cognitiva, pero activan mdas zonas cerebrales
que si estas en el sofa sin hacer nada”.

Una de las ultimas novedades en programas
terapéuticos es la rehabilitacién y estimulacion
cognitiva a distancia. Detras de una de las
experiencias mas reconocidas en este campo
estd el Instituto Guttmann. Tras una
exploraciéon neuropsicoldgica, se pauta una
serie de ejercicios personalizados que el
paciente puede realizar on line. Segun explica
Rocio Sanchez-Carrién, neuropsicéloga del
Instituto Guttman, el paciente “tiene Ila
motivacion de que hay un profesional detras

que lo supervisa”. El programa va adaptando .

los niveles de dificultad en funcion de la
evolucién del usuario. La principal aportaciéon
de este método es que permite que continde la
mejoria de las habilidades mentales tras el alta
hospitalaria del paciente.

¢Es evitable el Alzheimer?

“Es mejor que estas terapias las recete un
meédico, un psicdlogo o un neuropsicdlogo’,
aconseja el presidente de la Sociedad Catalana
de Neurologia, el Prof. Jerzy Krupinski. También
hace hincapié que cualquier programa para
mejorar las capacidades cognitivas tiene que
estar avalado por un profesional, una clinica o
una universidad. Por lo que se refiere a si
enfermedades neurodegenerativas como el

Leer mias:

Alzheimer o la demencia se pueden prevenir,
sostiene que “no estd demostrado que sean
evitables”. Uno de los motivos que esgrime es
que la mayoria de estas patologias
neurodegenerativas llevan anos
desarrolldandose en el cerebro del afectado. “En
el caso del Alzheimer se cree que empieza 20
anos antes de que aparezcan los primeros
sintomas”, explica.

Precisamente, la Fundacion ACE, una de las
entidades de mayor prestigio en la
investigacion contra el Alzheimer, ha lanzado
un proyecto, llamado Estimul’Art, que mezcla
el tratamiento de esta patologia con una

vertiente mas ludica. Se trata de estimular las

capacidades cognitivas de las personas
afectadas por esta enfermedad a través del arte
y la memoria histdérica. Un grupo reducido de
personas afectadas de Alzheimer asisten a
museos, acompanados de familiares y
cuidadores, con el objetivo de estimular su
desarrollo de los recuerdos.

Las - terapias para conservar y ejercitar
capacidades cognitivas, como la memoria,
proliferan a la par que la ciencia intenta

desentranar las grandes lagunas del cerebro. Y
mientras los avances cientificos van explorando
paso a paso el laberinto mental, el ser humano
prueba nuevos métodos para conseguir una
mente mas eficiente de la mano de las nuevas
tecnologias. Como el ejemplo que pone el Prof.
Krupinski: “la realidad virtual” aplicada a las
terapias  para tratar déficits visuales o
problemas de movimiento.

http: /www.lavanguardia.com/salud /20150722 /54433975924 /llegan-gimnasios-entrenar
-mente-rejuvenecer-cerebro.html#ixzz3h5g3BSjT

Beca Mutual Medica
2015. XXV Premis a la
investigacio Mutual
Medica

La Dra. Marta Torres Ferrus, de I'Hospital Vall
d’'Hebron i membre de la Societat Catalana de
Neurologia, ha estat la guanyadora de la Beca
Mutual Médica 2015, per un projecte de recerca
sobre la migranya, Estudi Innovador de la
migranya que proposa la neuroimatge funcional
com a eina diagnostica.

La Beca Mutual Meédica premia treballs de
recerca de joves metges investigadors
www.mutualmedica.com.
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DISCUSSIO DEL CAS

Agraim l'oportunitat de comentar el cas presentat per
la Dra. Ruiz en l'edicid prévia d'aquest butlleti.

En resum, es tracta d'un home de 73 anys amb
antecedent de 18 mesos d'evolucio —d'episodis
paroxistics i estereotipats de parestésies en distribucid
queiro-oral esquerra secundaris a hemorragia
subaracnoidal no traumatica en convexitat (HSAc)
frontal dreta. L'estudi etiologic va mostrar activitat
epileptiforme ipsilateral a 'hemorragia i els episodis
van remetre amb el tractament amb levetiracetam.

L'estudi del paréenquima, vascular i de malalties -

sistemics no va revelar alteracions. Posteriorment, el
pacient consulta per cefalea intensa, de predomini
esquerre, amb empitjorament nocturn, associada a
afasia lleu i hipoestesia facio-braquio-crural dreta. La
neuroimatge va mostrar hemorragia intracerebral
(HIC) cortical temporo-occipital esquerra, la
localitzacio de la qual explica els simptomes descrits, i
una lesidé isquemica cronica frontal dreta que va ser
asimptomatica. No refereixen la preséncia de
microsagnats.

L'HSACc és un tipus poc frequent d'HSA de localitzacié
focal, cortical, sense dany del parenquima subjacent.
Ha de diferenciar-se en etiologia, fisiopatologia i
pronostic de I'HSA aneurismatica que és més
freqUent i es localitza habitualment en la cisternes
basals.l La HSAc ocorre a causa d'afectacié arterial
distal com la vasoconstriccid cerebral reversible,
encefalopatia posterior reversible, vasculitis amb
afectacio cerebral o per consum de toxics (cocaina i
amfetamines), aneurismes infecciosos, angiopatia
amiloide cerebral, aterosclerosis i malaltia de
moyamoya; a malformacions vasculars com
" malformacions arteriovenoses i cavernomes; a
afectacio del drenatge vendés com en la trombosi
venosa cerebral, i a etiologies no vasculars com
neoplasies, abscessos i post-puncid lumbar'? Els
simptomes més freqlients sén cefalea intensa, ja sigui
d'inici progressiu o sobtada ‘com un tro”
(“thunderclap”), probablement secundaria a irritacio

meningia i simptomes focals sensitius o motors.1

L'estudi del pacient ha d'incloure una RM cerebral,
estudi vascular arterial i vends, descartar condicions
sistemiques com endocarditis i vasculitis i valorar el
consum de toxics.

La HIC cortical és déna a la regid cortico-subcortical a
diferéencia de la HIC profunda que compromet els
ganglis basals, talem i tronc cerebral. Els factors de
risc per la HIC cortical son la hipertensio arterial i els
darrers anys s'ha vinculat a l'angiopatia amiloide
cerebral (AAC), especialment en pacients ancians.3
De fet, la combinacié de HSAc, HIC cortical i lesions
isquemiques de petit vas en un pacient major de 60
anys suggereixen altament la presencia de AAC.
Aquesta entitat es caracteritza pel diposit d'amiloide
en gots de petit i mig calibre. Es creu que és a causa
de la saturacioé del sistema de drenatge perivascular
d'amiloide.4 El diposit d'amiloide predisposa aquests
vasos a oclusid o ruptura, la qual cosa explica les
troballes radiologiques tipiques d'aquesta entitat. Els
criteris de Boston que han estat validats permeten
una aproximacié diagnostica basada en les troballes
de la neuroimatge i I'estudi patologic.5,6 Recentment
s'ha proposat l'addicié de siderosi superficial (criteris
de Boston modificats) que millora la sensibilitat sense
alterar 'especificitat.7

El diagnostic d’ACC comporta un alt risc de sagnat,
per la qual cosa I'Us dantitrombotics ha de
restringir-se.4 A més, un estudi recentment realitzat
al nostre pais en una cohort de pacients de més de 60
anys amb HSAc va confirmar la preséncia de AAC en
ressonancia en tots ells i una alta incidencia de HIC
lobar i deteriorament cognitiu durant el seguiment.8
Per tant, el diagnostic d’'HSAc en una persona de >60
anys ha de ser considerat un senyal d'alarma que pot
seguir-se de greus complicacions que limitin la seva
gualitat de vida de forma significativa.

Diagnostic definitiu: Probable angiopatia amiloide
cerebral, segons els criteris de Boston modificats.

Dr. Juan Bernardo Gémez-Galvan
Servei de-Neurologia
Hospital Clinic de Barcelona
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RESOLUCIO DEL CAS

Antes de proceder a la resolucién del caso, aclarar
algunas erratas del articulo previamente publicado.
En el segundo parrafo, deberia decir “focalidad
irritativa temporal derecha”y respecto a la clinica que
motivo el ingreso, el lado afectado es el derecho: [..]
hipoestesia distal en extremidades derechas” “[..]
destaca hipoestesia faciobraquiocrural derecha”.

El paciente fue estudiado ampliamente por :varios
episodios autolimitados de clinica neuroldgica, que
consistian  fundamentalmente en alteraciones
sensitivas. En las dos RM cerebrales que se le llegaron
a practicar, se visualizan multiples microsangrados
corticales y pequenas hemorragias subaracnoideas
cronicas de la convexidad.El TAC craneal del ingreso
muestra un hematoma intraparenquimatoso
temporo-occipital izquierdo. El resultado de las
demas exploraciones complementarias no esclarece
el origen de las hemorragias. No existen antecedentes
traumaticos.

Las hemorragias subaracnoideas de la convexidad y la
siderosis superficial como hallazgos en la RM cerebral
se consideran marcadores de la angiopatia amiloide
cerebral. La siderosis superficial resulta del depdsito
de hemosiderina en las leptomeninges,
consecuencia del sangrado crénico o recurrente en el
espacio subaracnoideo.

Recientemente, algunos estudios han demostrado
gue la presencia de hemorragia subaracnoidea de la
convexidad yla siderosis superficial en pacientes con
angiopatia amiloide cerebral, tienen mayor riesgo de
recurrencia de eventos hemorragicos intracerebrales.

La angiopatia amiloide cerebral es una patologia de
pequeno vaso en la que se deposita material
amiloide en las paredes de las arterias corticales y
meningeas y cuya prevalencia aumenta con la edad.

Esta entidad es, por tanto, causa de lesiones
hemorragicas cerebrales en individuos de edad
avanzada, incluyendo hemorragias lobares, micro-
hemorragias corticales, siderosis cortical superficial y
hemorragias  subaracnoideas focales  de - la
convexidad. Asimismo, puede ser responsable de
lesiones isquémicas y encefalopatias. Ademas, se
encuentra en intima relacién con el desarrollo de
demencia de tipo enfermedad de Alzheimer, dado

gue comparten mecanismo fisiopatoldgico vy
también como consecuencia de las lesiones
vasculares.

Se debe sospechar en pacientes con hemorragia
subaracnoidea aguda visualizada en TAC o en las
secuencias FLAIR o eco de gradiente; esta ultima es
de eleccidon para detectar microhemorragias vy
siderosis cortical superficial.

Los episodios de focalidad neuroldgica transitoria
forman parte del espectro clinico de la angiopatia
amiloide cerebral y son causados por las hemorragias
subaracnoideas focales de la convexidad.

Dra. Maria Ruiz Julian
Servei de Neurologia
Hospital Arnau de-Vilanova de Lleida
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Dr. Joan
Massons
Cirera

Cap de Servei de
Neurologia
Hospital del Sagrat
Cor de Barcelona

El Dr. Massons es llicencia en Medicina a la Universitat
Autonoma de Barcelona; unitat docent de I'Hospital de
Sant Pau. Va tenir el privilegi d'assistir a les classes de
Neurologia impartides pel mitic Dr. Barraquer i Bordas.

Posteriorment va realitzar la seva formacié com a

resident al Servei de Neurologia de [|'Hospital Vall
d’Hebron; dirigit aleshores pel Dr. Codina Puiggros.

Des daquells inicis, va continuar la seva carrera
professional primer a l'antiga clinica de L'Alianga i
després a I'Hospital del Sagrat Cor de Barcelona. En
lactualitat és Cap de Servei de Neurologia dels
hospitals del Sagrat Cor de Barcelona (de I'Hospital
General de Catalunya a Sant Cugat del Vallés). Dins de la
Neurologia les seves arees de maxim interés han estat la
neurologia® general i l'estudi en els camps- de les
Demeéncies i I'Esclerosi Multiple.

Que el va fer decidir a fer Neurologia?

Vaig realitzar els meus estudis de Medicina a I'Hospital
de Sant Pau. Alli vaig tenir la fortuna d'atendre a les
classes de Neurologia impartides pel Dr. Barraquer i
Bordas. Aquelles eren unes classes passionals, molt
cliniques pero alhora barrejades amb anécdotes dels
antics pares de la Neurologia a qui havia conegut
personalment i que eren com histories en el sentit més
ample del terme. Ens aconseguia transmetre l'autentic
rerefons de la Neurologia. Allo em va captivar.

Quina caracteristica valora més en un Neuroleg?

Sens dubte I'aspecte clinic. Les proves de Neuroimatge
i demeés avencos han canviat molt la Neurologia, pero

gueda sempre la clinica (riem). Si; som els darrers clinics.

Durant la seva vida professional, quin descobriment
destacaria en el camp de la Neurologia i per que?

Penso que el canvi fonamental ha estat 'adveniment
de la Neuroimatge. Primer el TAC i després la RMI.
Ambdues técniques ens van ensenyar que ens
equivoquem sovint i ens van fer aprendre Neurologia
d’'una altra manera.

Vosté ha format generacions de nous neurolegs, pero
on van ser els seus inicis?

Com ja hem comentat, els meus inicis van ser a
I'Hospital de Sant Pau amb les classes del Dr. Barraquer.

Després la meva residencia a I'Hospital de la Vall
d’'Hebron. Era molt jove aleshores i aquella residencia
no va ser tan sols un aprenentatge en Neurologia, si no
que va ser un autentic despertar a la vida.

Alli vaig conéixer al Dr. Codina Puiggroés; gran semioleg i
professor. Era capag de transmetre els seus
coneixements molt bé amb unes exploracions
cliniques que eren una meravella en si mateixes i en les
seves variacions. Ens va transmetre també |la necessitat
d'estudiar i de formar-se tota la vida.

Qué I'ha fet dedicar-se de forma meés intensiva a
I'estudi de la Deméncia i de I'Esclerosi Multiple?

En el que es refereix a les demencies esta clar que va ser
la seva gran prevalenca. Es tracta, com be sabem, d'una
de les consultes més frequUents que rep un Neuroleg
clinic i des del punt de vista d’'estudi és un dels camps
més amples de la Neurologia. Podriem dir que hi ha
‘molt camp per corre”. En el que es refereix al.
tractament esta també clar que ens falten tractaments
especifics.

L'Esclerosi Multiple és una patologia bonica des del
punt de vista clinicc amb moltes possibilitats de
tractament en el moment actual i que afecta a una
poblacid majoritariament jove. En aquest aspecte
podriem dir que un camp i altre presenten aspectes
complementaris.

Quins considera que son els reptes a assolir en el camp
de la Neurologia?

Sens dubte, el gran repte esta en els tractaments.
Tractaments capacos ‘de frenar les. malalties
neurodegeneratives. Tractaments capagos de curar les
malalties que atenem en el nostre dia a dia. Aquest és el
gran repte.

De quin del projectes que ha participat esta més
satisfet?

Del que estic mes satisfet? Segurament d'organitzar el
Servei de Neurologia de I'Hospital del Sagrat Cor
seguint la feina feta pel Dr. Miquel Balcells i la Dra.
Cecilia Targa, de tal manera que sigui capag d'atendre
qualsevol tipus de malalt i que aguests estiguin atesos
amb els millors estandards d'assisteéncia dels millors
hospitals de Catalunya. En aquest sentit estem associats
via collaboraci6 amb daltres hospitals del nostre
entorn i especialment amb ['Hospital Clinic de
Barcelona, amb el que ens uneix una relacié de
veinatge ja que el tenim a poques cruilles d'aqui.

Quin és el seu projecte més proper?

Actualment el gran repte és organitzar el relleu
generacional al Hospital del Sagrat Cor. La gent jove es
fonamental per mantenir el nivell de competencia. Es
important coordinar el canvi generacional per
aconseguir el millor de tots el neurdlegs grans i joves.
Per altre part intentem desenvolupar arees
d'excellencia dins de l'atencié neuroldgica del nostre
Hospital. La gestié conjunta dels Serveis de Neurologia
de I'Hospital del Sagrat Cor i de 'Hospital General de
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Catalunya; tasca que porto a terme des de fa 3 anys. Es
tracta de dos Hospitals molt diferents, no tan sols en la
seva ubicacio i, com sempre, la tasca més delicada és la
gestié dels equips humans. Considero un gran privilegi
el fet de tractar amb gent jove i amb ganes de tirar
endavant.

Quina creu que ha de ser l'estratégia adequada per
que la Neurologia tiri endavant en un moment de crisi
com l'actual? Te alguna formula magistral?

Estratégia Zen (riem).

Estimar la feina i el que fem. Afrontar.la precarietat.
Dedicar més hores i hores a gestionar coses que abans

no calia. | el més important: la implicacié amb el malalt.

Somii, com creu que sera la vida del Neuroleg d’aqui a
20 anys?

Menys clinica 'i més tecnica. Més genética i meés -

neuroimatge. Més ciéncia basica.

Els neurdlegs del futur sabran coses que nosaltres no
sabem. Veiem els diferents fenotips d'unes malalties
moleculars que desconeixem. Penso que sera una
Neurologia molt diferent a la que coneixem.

Si un fill seu li digués que vol ser neuroleg; el recolzaria
o li trauria del cap?

Tinc dos fills. Un que es dedica a una cosa molt diferent
de la Neurologia i una filla que és Psiquiatra i a la que
vaig aconsellar fer Neurologia. Com pots veure jo
'animaria. La nostra és una especialitat preciosa amb
un camp de coneixement molt ampli i molt a tractar.
Com deia el Dr. Codina, si posem a la balanca el cervell,
la medulla espinal, els nervis periferics i els musculs, la
Neurologia es I'especialitat que pesa més que qualsevol
altra.

Esculli un tema o una frase feta amb
s'identifiqui.

la que

“La nostre tasca ha de tenir com objectiu fonamental les
necessitats del malalt”

A quina ciutat li agradaria viure?

_ A Barcelona.

Recomani’ns una cango.

Halleluyah de Leonard Cohen

Un llibre?

“Cossos i animes” per els que es plantegin dedicar-se a la
Medicina (Maxence van der Meersch)

Com veu el futur de la'Neurologia Catalana?

Supeditada a la situacié politica a Catalunya; que
actualment és una situacio de incertesa i mediatitzada
economicament.

Esperem que surti reforcada de la situacio actual i més
oberta al mon.

Aquest any 2015 ha estat un any negre per a la
Neurologia Catalana. S’ha produit la mort de dos
Neurolegs referents nacionals de l'especialitat; el Dr.
Pou Serradell i el Dr. Codina Puiggrds, antics Caps de
Servei de I'Hospital del Mar i de I'Hospital Vall d'Hebron -
respectivament i antics Professors Titulars de la
Universitat Autonoma de Barcelona (UAB).

Podria compartir amb nosaltres algun record?

Donat que la meva formacié com a Neuroleg es va dur
a terme a I'Hospital Vall d’'Hebron, vaig coneixer més al
Dr. Codina al qui definiria com un clinic de primer nivell,
estudids infatigable i enamorat de la Neurologia. | el
gue és més important; bona persona. Molt agrait quan
copsava un interés especial. També un home dificil,
rodejat de llibres. Casat i després vidu. Un cop molt
important.

Va protagonitzar [inici de les especialitats en un
Hospital eminentment Medic com és I'Hospital de la
Vall d’'Hebrén. Els primers anys estavem ubicats a
I'edifici de I'Hospital de Traumatologia on compartiem
espai amb Neurocirurgia i Rehabilitacid. El pas a
I'Hospital General el recordo com un auténtic trauma.

Conservo especialment el record d'aquells passis de
visita amb tot l'equip sota la seva direccid. Aquella
manera d'explorar com si fos una obra d'art. | el “Tratado
de Neurologia” dirigit per ell. L'havia comengat abans
gue jo comencés la residéncia i el va acabar molt
després, amb la intriga (i la conya) de quan I'acabaria
finalment.

Al Dr. Pou el vaig coneixer menys. El recordo molt
mogut i molt rapid de' ment. Era extremadament
intelligent i infatigable. Molt informat. a nivell de
basiques. Un hiperactiu de la Neurologia.

Recordo que amb el Dr. Arboix vam presentar el primer
malalt de MELLAS a Catalunya i cada vegada que ens
veia insistia rient que el lactic el vam demanar despres
de saber que tenia la malaltia. Descansin en pau.

Moltes gracies Dr. Massons

Dr. Eveli Peral
Vocal SCN
Equip Editorial
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GRUP D’ESTUDI

MALALTIES VASCULARS CEREBRALS

REUNIONS DEL COMITE D'EXPERTS

. Per dinove any consecutiu, el proper curs academic
2015-2016 continuaran les reunions d'experts en
Malalties Vasculars Cerebrals.

Les reunions seran mensuals, els primers divendres
de cada mes, rotatories als hospitals indicats, a les
830 hores del mati i estan obertes a qualsevol
metge que hi vulgui assistir.

En aquestes reunions, amb una durada maxima de.

dues hores, estan programades com activitats:
- Presentacié de cassos clinics

- Plantejament de problemes de la practica
assistencial

- Informacié d'aspectes singulars, clinics o
d’'imatge , :

- Programacio de protocols

- Programacio d’estudis cooperatius
multicentrics

CALENDARI 2015/16
9 d’'Octubre 2015

6 Novembre 2015
- 4 Desembre 2015
8 Gener 2016

5 Febrer 2016
4 Marcg 2016

1 Abril 2016
6 Maig 2016

3 Juny 2016
13uliol 2016

Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau

Hospital del Sagrat Cor
Hospital de Bellvitge

Hospital de la Vall
d'Hebroén

Hospital Clinic

Hospital Mutua de
Terrassa / Parc Tauli

Hospital Josep Trueta

Hospital Germans Trias i

* Pujol

Hospital del Mar

Hospital Arnau de
Vilanova
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GRUP D’ESTUDI
CEFALEES

El 16 d'octubre de 2015 ha tingut lloc la V Jornada
de la Migranya a Catalunya, amb la qual anualment
es pretén donar difusié i formacié en aquesta
patollogia tant a metges datencié primaria,
neurodlegs com a residents.

L'organitzacid i participacio, de la mateixa manera
gque en les edicions anteriors, ha estat
conjuntament entre els Grups de Cefalees de la
Societat Catalana de Neurologia (SCN) i de la
Societat Catalana de Medicina Familiar i
Comunitaria (CAMFIC).

Aquest any s’ha desenvolupat a I'Hospital Arnau de
Vilanova de Lleida, coordinada pel Dr. Jordi
Sanahuja i per la Dra. Cristina Gonzalez. Pel mati
s’ha optat per un format de ponéncies donant
resposta a les preguntes que ens fem més

GRUP D’ESTUDI
NEUROMUSCULAR

En l'ultima reunid periodica del GNM, el proppassat
29 d'octubre, es van discutir casos clinics; es va
procedir al nomenament d'un nou secretari del
grup en la persona del Dr. Manuel Roig-Quilis; Esva
consensuar la sistematica a seguir en les sessions
ordinaries del grup i es va establir que el calendari
de sessions per el proper curs seria I'ultim dijous de
cada mes, a les 1730 a I'Academia.

En la propera sessio, el dijous 26 de novembre, la
Dra. Montse Olivé ens parlara de les- miopaties
necrotizants inmunomediades i de la importancia

del seu diagnostic precoc, donada la bona resposta

al tractament.

habitualment en aquesta patologia, i per la tarda
s’han realitzat una série de tallers a la Facultat de
Medicina de Lleida (exploracio fisica especifica en
cefalea, fons d'ull, infiltracions amb toxina
botulinica, bloquejos anestesics). Cal agrair-los
especialment la seva implicacié perque I'hagin fet
possible.

‘Com vam presentar en anteriors Butlletins, hem

redactat conjuntament amb Ila CAMFIC el
document “Consens catala sobre el diagnostic i
tractament de la Migranya”. Posteriorment s’han
realitzat els “tallers de formadors” a fi de donar a
conéixer el seu contingut al maxim de metges
d'atencié primaria possibles. Actualment s'ha
completat els tallers a tot el territori: Barcelona,
Tarragona, Girona i Lleida (octubre 2015).

Recordem a tots aquells que esteu interessats en
afegir-vos al grup i participar activament en agquest
projecte col-lectiu, que heu de contactar amb la
secretaria técnica de I'SCN scn@suportserveis.com.
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GRUP D’ESTUDI

DE LA COGNICIO I DE LA CONDUCTA

PEI GECC en els darrers mesos ha publicat les Guies
clinigues dus de biomarcadors de Malaltia
- d’Alzheimer en el liquid cefalorraquidi em I'avaluacio
de pécients amb  deteriorament  cognitiu,
www.scn.cat on el grup exposa les indicacions per
realitzar I'estudi de biomarcadors en LCR. Aquestes
indicacions basicament estarien centrades en
pacients amb sospita de Malaltia d’Alzheimer d'inici
primerenc, deteriorament cognitiu
amnésic en menors de 80 anys, formes de
presentacié atipica i casos amb sospita de malaltia
d’Alzheimer possible. Des del grup es posa emfasis en
gue aquestes guies estan orientades a la practica
clinica i per tant aquests biomarcadors no han de ser
nomeés utilitzats en recerca. Aquestes guies tanquen
el cicle iniciat amb lactualitzacié de la Guia de
Diagnostic i tractament de la malaltia d'Alzheimeri la
Guia Clinica de PET d’Amiloide en l'avaluacio del
deteriorament cognitiu, presentades a la passada
reunio de I'SCN.(es pot posat tambe enllag)

El 8 d'octubre es va realitzar a '’Academia de Ciéncies
Mediques el Curs de biomarcadors en malaltia
d’Alzheimer on es va fer una revisié de la utilitzacio
dels biomarcadors tant de PET amiloide com dels
biomarcadors en liquid cefalorraquidi de la malaltia

lleu de tipus

d’Alzheimer i posteriorment es van discutir 3 casos
clinics amb el paper que aporten aquests
biomarcadors en la practica clinica habitual. Va ser
tant un éxit d'assistencia com de nivell de les
presentacions i casos exposats. Les properes activitats
del GECC seran la reunié del grup el 25 de novembre
a Mutua Terrassa i la participacioé del grup al taller de
psiquiatria forense i neurologia de les Xlll Jornades
Catalanes d’'Actualitzacié en Medicina Forense, que
tindra lloc a Barcelona el proper 20 de novembre.

Recordem a tots aquells que esteu interessats en
afegir-vos al grup i participar activament en aquest
projecte col-lectiu, que heu de contactar amb la
secretaria tecnica de I'SCN scn@suportserveis.com.
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PIONER DE LA NEUROLOGIA

AL SUD DE CATALUNYA
DR. ROMA MASSOT i GIMENO

(Sant Carles de la Rapita, 1906 - Reus; 1981)

El Dr. Massot i Gimeno neix enmig d'un paisatge que
sempre admirara: els Alfacs i la serra del Montsia. La
parla rapitenca i els records de la infantesa, empaitar
els rars cotxes i les "bicicletes de foc" que passen pel
poble o la recollida del marisc, 'acompanyaran tota la
vida. Roma és el gran de 5 germans. Alumne del
Col-legi Sant Lluis de Tortosa i de La.Salle-Bonanova a
Barcelona, on és un dels primers de la classe. Als 18
anys perd el seu pare. De 1924 a 1930 estudia medicina
a Barcelona, i es llicencia amb un bon expedient.

Debuta com metge al Bages i poc després a les Terres
de I'Ebre. Aviat fa diagnostics brillants, com el de
saturnisme familiar, provocat per un serpenti de plom
que refreda el vi, o el d'una tuberculosi que estudia
inoculant esputs del nen a conills. Guanya la placa de
metge de la Marina Mercant, i a primers del 1936
s'integra a la tripulacié del "Marqués de Comillas". Fa
escala a Nova York, on-es meravella amb la sincronia de
les Rockettes del Radio City' Hall, i amb l'ascensid al pis
102 del nou Empire State Building.

De tornada s'incorpora a I'Institut Pere Mata de Reus.
El 1938 és reclutat com a tinent medic de l'exercit
republica, participant en la batalla del Segre. Amb
l'ocupacid feixista és depurat en diversos camps de
concentracié del pais basc. Per la tardor del 1939
s'instal-la a Reus, i el 1940 es casa amb la Ma Dolors, filla
del farmacéutic Punyed, amb la que tindra 7 fills. Viu i
consulta a la casa Tarrats, on al llarg de 40 anys hi
- atendra més de 15.000 pacients. Guanya l'oposicid
d'Assistencia Publica Domiciliaria, obté la plaga de
metge de la RENFE, i s'incorpora al SOE com a
Neuropsiquiatre.

L'abnegada visita domiciliaria li exigeix una atencié
permanent, les 24 h. del dia i els caps de setmana. Es

un metge de capgalera acreditat i un bon conseller,

que a més domina la doble especialitat: igual fa
puncions intratecals d'antibiotics, com aplica
electroshocks. Al seu despatx té un mini- laboratori
amb reactius, microscopi, Rx i EEG. Perd son la paraula,
les mans, I'ull clinic i la seva empatia, els que el fan
imprescindible, quan es sospita una feridura o una
meningitis.

Figura 1. El Dr Roma Massot i Gimeno a I'any 1937, quan va arriba a
Reus als 31 anys d'edat.

Figura 2. El Dr Roma Massot i Gimeno presentant una comunicacio
I'any 1960 al VII Congrés Nacional de Neuropsiquiatria
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Passa visita a I'hospital de Sant Joan, i sovint es
desplaga al pobles per a realitzar la "consulta" que
sol-liciten els capcgaleres. El 1964 fa un curs d'EEG a la
Universitat:de Navarra. Tot seguit introdueix aquesta
novadora técnica a Reus. Participa i comunica als
Congressos de lespecialitat i publica nombrosos
articles médics sobre els temes que millor coneix, com
son les infeccions del sistema nervids.

Entusiasta fotograf, cineasta, i amant de l'astro- nomia,
les nits dels anys 50 li plau localitzar els increibles
Sputniks. A més de meldman és un virtuds del piano.
Domina el catala, castella, anglés, alemany i frances.
Practica sintonitzant emissores estrangeres, com les
d'Australia, que identifica pel tipic cant de la
cucaburra. Lector empedreit de viatges, de biografies,
de novelles, de geografia i d'historia. Coneix amb
detall les gestes dels descobridors i exploradors, aixi
com els éxits dels alpinistes i dels navegants solitaris.
Enamorat del mar, té el titol de patrd i gaudeix sovint
del seu veler; tanmateix amb 65 anys prepara i supera
'examen de capita de iot. També és un amant de
I'excursionisme i trepitja tots els corriols de Prades,
Llaberia, Montsant, i el Montsia.

L'escriptor Lluis Carandell, de nissaga reusenca,
recorda emotivament quan el va atendre de jove: "La
penicil-lina encara no havia arribat, perd el Dr. Massot
disposava d'un remei millor: la seva simpatia, el seu
bon humor i bonhomia, la seva paciencia i afecte”.

Mor als 75 anys, pero Reus no oblida el seu fill adoptiu,
i acorda honrar-lo posant el seu nom a un carrer, i la
seva foto i breu biografia a I'Espai Museistic de
I'Hospital Sant Joan.

Dr. Roma Massot i Punyet
Tarragona. Octubre 2015
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BUSTIA

A Generalitat
Y de Catalunya

El conseller de Salut

Sr. Jerzy Krupinski

President

Societat Catalana de Neurologia
Carrer Major de Can Caralleu, 1-7
08017 Barcelona

Benvolgut president,

El passat 9 de juliol es van complir 25 anys de la publicacié al Diari Oficial de la Generalitat de Catalunya
de la Llei d’'ordenacio sanitaria de Catalunya (LOSC), que ens ha permes assolir als ciutadans residents a
Catalunya els més alts nivells de salut que hem conegut mai a la nostra historia.

Com ha responsable del Departament de Salut, vull aprofitar aquest aniversari per agrair-vos I'esfor¢ a
tots els que ho heu fet possible i, per aix0, us demano que feu la maxima difusié d’aquest escrit entre els
professionals a qui representeu.

En aquesta commemoracio, no puc deixar d’esmentar el ministre Ernest Lluch, artifex de la Llei general
de sanitat, publicada al Boletin Oficial del Estado el 25 d’abril de 1986, que va obrir el cami a un canvi
substancial en la sanitat de I'Estat i que va transformar el model de Seguretat Social en un Sistema
Nacional de Salut.

Vull expressar un record entranyable als que m’han precedit en el carrec, els doctors Ramon Espasa,
Josep Laporte, Xavier Trias, Eduard Rius, Xavier Pomés i Marina Geli, de partits i ideologies diferents, perd
compromesos amb. un mateix objectiu: millorar la salut dels catalans a‘través d'un sistema sanitari
public, universal, gratuit i de qualitat.

Una fita com la que ha assolit el nostre sistema sanitari, considerat un dels millors del mén, ho es mai
fruit només dels seus liders, ans al contrari, no hauria estat possible sense els milers de professionals que
hi heu treballat en el passat o que hi treballeu en el present. A tots i cadascun de vosaltres us vull
manifestar el meu agraiment, perque tots, des dels vostres ambits i sigui quin sigui el vostre nivell de
responsabilitat, heu contribuit a fer gran la nostra sanitat durant aquests 25 anys.

| per acabar, el meu agraiment més sincer és per a tots els ciutadans de Catalunya, que son el nostre
estimul, ja que és per als ciutadans que es va dissenyar tot el sistema; son també el nostre objectiu,
pergue ens animen a superar-nos cada dia; i, sobretot, son el nostre incentiu quan ens fan confianga per
tal que els millorem la salut.

Moltes gracies a tots.

g/ |
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Boi Ruizi Garcia ANYS
Barcelona, 27 de juliol de 2015 LOSC



RACO LITERARI

RAMON MUNTANER

Enguany se celebra el 750¢& aniversari del naixement
de Ramon Muntaner, nascut a Peralada I'any 1265,
autor d’'una de les quatre grans croniques medievals
catalanes,juhtament amb els llibres o Croniques de
Jaume |, Bernat Desclot i Pere Il (les “quatre perles
de la literatura catalana medieval” en paraules de
I'erudit francés Alfred Morel-Fatio).

Ramon Muntaner i la seva metafora de la “mata de jonc”

La consciencia del perill de la divisié i del valor de la
unio l'explicita també en la seva Cronica, especial-
ment en l'exemple de la “mata de jonc” que seria
doncs una metafora reeixida i plena de vigencia que
expressa poeticament la forca i la poténcia de la
unié, amb una plasticitat i un sentiment que no han
estat encara superades.

“| si algu em demana: quin és I'exemple de la mata de jonc?, jo li respondré que la mata de jonc té una forga
que, si tota la mata lligueu ben fort amb una corda, i tota la voleu arrencar ensems, us dic que deu homes, per
molt que estirin, no l'arrencaran, encara que alguns més s'hi posessin:; i, si en traieu la corda, de jonc en jonc
I'arrencara tota un minyd de vuit anys, que ni un jonc no hi quedara".

Ramon Muntaner (1265-1336)

FRANCESC GARRIGA

Mestre de'poetes, de I'escola de Sabadell. Un dels gran poetes elegiacs de la literatura catalana contemporania

per estimar

no cal saber els camins
per arribar-hi

ni cal saber-ne el tempo.

s'estima i prou,
de cop,
al buit d’'una espiral on tots els mites
confonen les paraules.

per que farcir de lletres
el que és inexplicable?

paral-lel a la mort

I'amor et feia seu.
meés crit que no silenci.
meés hoste que senyor.

te’'l donen i te’l prenen,
calladament, I'amor.
no hi ha fronteres, és cami de Iladres.

]

arribes a pensar que tot és teu,
que tot se't déu.
els anys et vencen
i oblides el que amagues
i el que has viscut.
i sobretot el com.

pergué has viscut de franc.
era important saber que tot plegat
havia estat un préstec, no un regal,
i que ho hauries de tornar.

nomeés és teu el que has donat.
tens el temps just per a adonar-te'n
i obrir les mans. '
s'acosten nits de fam.
per compartir el que et resta

parteix el pa que guardes.

potser per sobreviure.

Francesc Garriga (1932-2015, Swing)
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REPTE EN NEUROIMATGE

Dr. Javier Pagonabarraga Mora

Unitat de Trastorns del Moviment

Servei de Neurologia de I'Hospital de Sant Pau
Universitat Autobonoma de Barcelona

Home de 65 anys,

Ex-fumador i hipertens en tractament farmacologic. En I'Ultim any refereix tremolor d’accié a les dues mans
amb tremolor cefalic ocasional, aixi com tremolor de la veu quan esta nervids. Refereix manca de destresa amb
les mans, més enlla del tremolor, que li dificulta fer tasques motores fines. Es enginyer, i nota lleus dificultats pel
calcul i per mantenir I'atencid. Fa 3-4 mesos nota sensacidé de desequilibri quan camina per la muntanya, al
pujar escales, o si hi ha molta gent al carrer. No ha patit caigudes, pero la inseguretat al caminar és el que li ha
portat a consultar al metge.

A l'exploracié neuroldgica destaca la preséncia de tremolor intencional bilateral, amb tremolor postural de
menor intensitat, i sense tremolor de repos. Lleu dismetria apendicular bilateral de predomini esquerre, i ataxia
vermiana a la marxa, amb augment de la base de sustentacid lleu i marxa en tandem dificultosa. RMP 2/5 a les
guatre extremitats. Lleu alteracid a la persecucié ocular, sense déficits sacadics ni nistagmus.

IMATGE (SEQUENCIES FLAIR)

A Hiperintensitat del peduncle cerebel-l6s mig bilateral.

B Hiperintensitat de I'espleni del cés callds

o Properament, la resolucié d'aquest cas...
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