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EDITORIAL

Dr. Jerzy Krupinski
President

Benvolgudes socies i socis,

Us fem a mans un numero més del Butlleti. Hi
trobareu seccions ja classiques (‘El Raco del Resident”,
“L'entrevista”, “La Neurologia Catalana al Mdén”), pero
també hi consolidem apartats recentment estrenats.
Aixi, us recomanem que no us perdeu ‘la Controversia”,
amb els pros i contres de la implementacié dels
biomarcadors d’Alzheimer en la practica clinica, a
carrec dels Drs. D. Alcolea i G. Pifol respectivament, de
la mateixa manera que us aconsellem llegir I'excel-lent
revisié sobre I'aproximacio diagnostica a les miopaties
que signen el Dr.J. Diaz i la Prof. I. llla. ] a “En el punt de
mira” trobareu sengles comentaris sobre articles
novedosos relatius a.l'exomica i la mort sobtada a
lepilepsia, I'Us dantibioterapia intensiva a la
meningitis tuberculosa, i la potencial eficacia de la
rivastigmina al trastorn de la marxa del Parkinson,
firmats per neurolegs referents de casa nostra (Dra. R.
Vivanco, Dr. J. Jiménez, Prof. E. Tolosa), pero també per
referents d'altres especialitats (Dr. JA. Martinez del
Servei de Malalties Infeccioses de I'Hospital Clinic) i
col-laboradors de renom internacional (Dr. B. Bloem,
Nigmejen, Holanda).

A la secci6 “Qué hem apres al darrer congrés
- internacional de..” com haviem promeés al Butlleti
previ us proporcionem una excellent ressenya del
darrer congrés europeu d’esclerosi multiple (ECTRIMS)
celebrat a Barcelona el passat Octubre de 2015, a
carrec dels Drs. J. Sastre-Garriga i X. Montalban
(organitzador del congrés). Trobareu també una nova
entrega del “Repte en neuroimatge” junt a la solucid

del repte del Butlleti previ, que també us vam enviar fa-

unes setmanes en forma de Newsletter. A veure si
encerteu el diagnostic de l'interessant cas presentat
per la Dra. Y. Blanco! | a veure si també podeu
diagnosticar el nou cas del “Racd del Resident”
presentat per la Dra. N. Falgas.

|
Pero a part de donar continuitat a continguts ja

coneguts, i

Dr. Yaroslau Compta
Editor en Cap

com també ja us haviem anunciat
recentment, incloem la primera entrega d'una nova
seccio: “El catala neurologic és facil”. A carrec del nostre
collaborador habitual, co-editor i expresident de la
SCN, el Dr. A. Arboix (que en aquest Butlleti també
signa una nova entrega de la seccidé historica de la
societat i del raco literari), trobareu els termes en catala
referents als trastorns de la marxa. Esperem que en les
seves edicions successives aquesta seccié ens ajudi “a
destrossar menys el catala neuroldgic’, com
comentavem a l'editorial del darrer Butlleti.

| properament encara hi haura alguna altra novetat
més, com ara un espai gque estem planejant dedicat
als Plans Directors, ja que pensem gue és bo que des
de la SCN tinguem coneixement d'aquests per
entendre la seva funcidé i perqué ateny temes sobre els
quals I'Administracié pot demanar-nos que ens
posicionem com a societat cientifica. Esperem encetar
aquesta seccid aviat amb el Pla Director de llctus,
tema sempre rellevant “a la Neurologia i que
recentment s’ha anunciat que sera objecte de la
propera Maratdé de TV3. Estigueu atents als propers
butlletins!

No deixem danimar-vos a donar-nos el vostre
“feedback” per intentar seguir innovant i millorant els
continguts d’aquest nostre Butlleti.

Per acabar només agrair novament a totes i tots els
collaboradors que han fet possible agquesta nova
edicié del “‘Neurologia Catalana”.

Esperem veure-us a totes i tots ben aviat a la propera
Reunié Anual de la SCN, al World Trade Center de
Barcelona, els propers dies 25 a 27 de Maig!
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IMPLEMENTACIO A LA RUTINA ASSISTENCIAL DELS
BIOMARCADORS DE PATOLOGIA DE TIPUS ALZHEIMER
LIQUID CEFALORAQUIDI I PET D'AMILOIDE

BY Pros -

Durant la darrera decada hem estat testimonis d’'un
canvi radical en el camp del diagnostic de les malalties
neurodegeneratives en general i. de la malaltia
d’Alzheimer en particular. Fins fa relativament poc, les
Uniques eines per establir el diagnostic d’Alzheimer en
vida del pacient eren els criteris clinics, basats en
'anamnesi, I'exploracid i I'exclusié d'altres possibles
causes. Aguests criteris, vigents durant les darreres tres
decades, permetien establir un diagnostic de malaltia
d’Alzheimer probable només en fases de demeéncia i
amb una sensibilitat del 81% i una especificitat del
70% comparats amb els criteris neuropatologics
post-mortem.l Acceptable *perd insuficient. En els
darrers anys, shan fet nombrosos esforcos per
descobrir marcadors de la malaltia en vida del pacient
(biomarcadors). Aquests biomarcadors han permes
donar un salt qualitatiu i passar d'un diagnostic
dissociat (clinic d'una banda i neuropatologic de
I'altra) a un diagnostic on la informacio clinica s'integra
amb la biologica. Com no podia ser d'altra manera, la
incorporacié dels biomarcadors és un dels punts clau
en els nous criteris publicats i revisats en els darrers
anys.'?

Son diverses les técniques que han permes identificar
~ biomarcadors d'Alzheimer. Al llarg de les darreres
dues décades nombrosos estudis han detectat una
disminucié de la proteina amiloide B42 i un increment
de la proteina tau en el liquid cefaloraquidi dels
pacients amb malaltia d’Alzheimer. A més, des de
2003, disposem de tragcadors especifics: que
mitjancant la tecnica de PET ens permeten adquirir
imatges dels diposits d'amiloide cerebral.
biomarcadors, inicialment limitats a la recerca pero
cada vegada més disponibles a la rutina clinica, han
demostrat repetidament la seva utilitat per establir el
diagnostic de la malaltia d’Alzheimer, fins i tot en
etapes en qué els simptomes sén molt incipients3

Els avantatges d'aconseguir la maxima certesa
diagnostica el més aviat possible sén evidents. Poder

Aquests

Dr. Daniel Alcolea
Servei de Neurologia de I'Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau, Barcelona

establir un diagnostic en fases en que la malaltia tot

just comenca a expressar-se clinicament, permet

informar amb més seguretat sobre l'evolucid dels
simptomes i obre al pacient la possibilitat de prendre
decisions personals que potser més endavant no seria
capacg de prendre. D'altra banda, un diagnostic acurat
és el primer pas per seleccionar possibles candidats
per tractaments especifics, farmacs dirigits a tractar la
fisiopatologia de la malaltia. Leficacia daquests
tractaments esta indiscutiblement supeditada a una
correcta seleccié dels candidats. L'arribada d’aquests
tractaments, cada vegada més a prop, fara que la
implementacié dels biomarcadors a les rutines
assistencials sigui simplement 'evolucié natural.

No existeixen impediments técnics perque l'us de
biomarcadors a la rutina assistencial de l'atencié al
pacient neuroldgic sigui una realitat a curt termini. La
puncié lumbar és una tecnica utilitzada en neurologia
des de fa decades i és accessible a qualsevol centre
hospitalari4 Tot i ser considerada invasiva, ha
demostrat ser una técnica segura en l'estudi del
deteriorament cognitiu i presentar com a principal
complicacié la cefalea, habitualment lleu i tractable
amb analgésics convencionals.“> Quan s'obté el liquid,
es pot congelar immediatament sense que aixo
N'alteri els resultats.® Aixo facilita que es pugui enviar a
un laboratori amb experiéncia en la determinacié de
biomarcadors per al seu analisi. Com a potencial
limitacié per la seva implementacio, és cert que els
estudis en liquid cefaloraquidi posen de manifest una
gran variabilitat entre centres. Aixo fa que actualment
els resultats dels biomarcadors de liquid cefaloraquidi’
no siguin directament comparables entre laboratoris i
ha obligat a cada centre a establir-ne els seus propis
valors de normalitat.”® Pero afortunadament coneixem
I'origen de gran part d’aquesta variabilitat, atribuible a
diferéncies en el processament pre-analitic i a la
utilitzacié de diferents plataformes d’analisi que no
sén comparables entre si. | en aquest sentit, en els
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darrers anys ja s’han establert recomanacions per
homogeneitzar i estandarditzar les condicions
tecniques arreu del moén.58° A més, és previsible que,
igual que ha passat amb marcadors bioquimics
daltres disciplines, l'arribada imminent de sistemes
automatitzats d'analisi redueixi al minim aquesta
variabilitat, facilitant-ne la seva generalitzacié a curt
termini. D'altra banda, el cost real daquestes
determinacions és relativament baix si el comparem
amb altres tecniques diagnostiques.

Quant a la PET, és una técnica amb un.Us molt estes
en altres especialitats, i per tant la seva disponibilitat
no hauria de suposar un problema. La implementacio
de la PET d'amiloide tindria com a possibles factors
limitants la possibilitat d’accés al tracador especific, i la
disponibilitat d'un expert en medicina nuclear amb
experiéncia en la lectura i interpretacio de la prova.l0
El desenvolupament de tracadors d’amiloide fluorats,
amb vida mitja més llarga que els carbonats, ha
facilitat que el compost es pugui sintetitzar a distancia
del centre on es realitza la prova. Els resultats
obtinguts amb els tres tragadors aprovats actualment
pel Ministeri de Sanitat son similars.® Tot i que aquesta
exploracié és menys invasiva que la puncié lumbar, el
seu cost és substancialment més elevat. Per aquest i
altres motius, és important que la seva implementacié
es faci d'una manera correcta, tenint en compte
quines son les situacions concretes en que aquestes
tecniques sén d'utilitat clinica.

BIBLIOGRAFIA

Precisament amb l'objectiu d'aclarir les indicacions
d'Us dels biomarcadors, en els darrers dos anys, la
Societat Catalana de Neurologia a través del seu Grup
d’Estudi de la Cognicid i la Conducta, ha establert unes
guies cliniques per garantir-ne el seu Us adequat.'° En '
aquestes guies, en consonancia amb altres guies
internacionals, es recomana I'is de biomarcadors en
els casos de demencia d'inici primerenc, les formes
cliniques atipiques, i els pacients amb deteriorament
cognitiu lleu en els quals I'avaluacié previa no hagi
pogut excloure o confirmar amb prou certesa la
malaltia“®’® També s'hi especifica quines. sén les
situacions en qué aquestes proves no s’haurien
dutilitzar, com per exemple en individus
asimptomatics o sense evidéncia objectiva - de
deteriorament cognitiu. Perd el fet que hi hagi unes
indicacions concretes en cap cas sha dinterpretar
com una limitacié per a la seva implementacié a la
rutina assistencial, sind al contrari, com una manera de
fer-ho correctament.

En conclusid, el valor diagnostic dels biomarcadors
d’Alzheimer esta ampliament demostrat en les
indicacions detallades a les guies i sén, per tant, proves
que haurien d'estar disponibles per a qualsevol
pacient en aquestes situacions. Es igualment
important que els neurolegs coneguem el seu Us
correcte i aprenem a interpretar-ne els resultats en els
seu context clinic. ;

T McKhann GM, Knopman DS, Chertkow H, Hyman BT, Jack CR, Kawas CH et al. The diagnosis of dementia due to Alzheimer's disease:
Recommendations from the National Institute on Aging-Alzheimer's Association workgroups on diagnostic guidelines for Alzheimer's

disease. Alzheimer's Dement 2011; 7: 263-269.

2 Dubois B, Feldman HH, Jacova C, Hampel H, Molinuevo JL, Blennow K et al. Advancing research diagnostic criteria for Alzheimer's disease:

The IWG-2 criteria. Lancet Neurol 2014; 13: 614-629.

3 Biomedical Research Forum. AlzBiomarker. http://www.alzforum.org/alzbiomarker (accessed 26 Feb2016).

“Balasa M, Pinol-Ripoll G, Molinuevo JL, Lled A, Lladd A, Grup d'estudi de la cognicié i la conducta. Guies cliniques d'Us de biomarcadors de
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cerebrospinal fluid biomarker testing for Alzheimer's disease diagnosis: A consensus paper from the Alzheimer's Biomarkers

Standardization Initiative. Alzheimer's Dement 2012; 8: 65-73.

2 Carrillo MC, Blennow K, Soares H, Lewczuk P, Mattsson N, Oberoi P et al. Global standardization measurement of cerebral spinal fluid for
Alzheimer's disease: An update from the Alzheimer's Association Global Biomarkers Consortium. Alzheimer's Dement 2013; 9: 137-140.
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IMPLEMENTACIO A LA RUTINA ASSISTENCIAL DELS
BIOMARCADORS DE PATOLOGIA DE TIPUS ALZHEIMER
LiQUID CEFAL.ORAQUIDI I PET D’ AMILOIDE

F] Contres

Els biomarcadors s’han incorporat en la proposta de
criteris diagnostics en recerca de la Malaltia
d’Alzheimer per incrementar el grau de la certesa
diagnostica, especialment en fase de deteriorament
cognitiu lleu (DCL), pacients presenils i en formes de
presentacio atipica (forma frontal, afasia logopenica o
atrofia cortical posterior) o quan existeix més d'una
possible etiologia que justifiqui el deteriorament
cognitiu. Aqguests criteris inclouen biomarcadors
d’amiloidosi (LCR i PET amiloide) i de neuro-
degeneracid (Tau total o p-tau al LCR, atrofia a la RNM
o hipometabolisme al PET-FDG)!

Malgrat que no existeixen dubtes sobre la seva utilitat
en recerca o inclis en la seleccié de pacients en
assajos clinics, i que la seva utilitzaci6 més
generalitzada en els darrers anys ha permes
incrementar el grau de coneixement de la
complexitat de la malaltia com la presencia dels
pacients amb fenotip clinic de Malaltia d’Alzheimer
amb marcadors positius de neurodegeneracid pero
sense marcadors d’'amiloidosi (SNAP), que no estava
considerat com a possible estadiatge preclinic de la
malaltia en la hipotesis de progressid pels mateixos
criteris NIA-AA del 2011, existeixen  limitacions
- evidents a I'hora de la seva utilitzacié en la practica
clinica habitual generalitzada?

La primera limitacid és que no disposem de guies
clares sobre quin o quina combinacid dels possibles
biomarcadors presenta major sensibilitat i especificitat
per fer el diagnostic en les diferents fases de la

malaltia. Aquest fet implica que cada centre, segons,

la seva experiéncia i disponibilitat utilitzi un tipus de
biomarcador o un altre, deixant de banda el principi
d’igualtat al que haurien d'estar sotmesos tots els
individus d'un territori.

En segon lloc, els biomarcadors en LCR, malgrat que
aporten informacié en una sola exploracid
complementaria tant de la preséncia d’amiloidosi

Dr. Gerard Pinol-Ripoll

Unitat de Trastorns Cognitius, Hospital
Universitari Santa-Maria de Lleida
Lleida

com de neurodegeneracid, presenten importants
limitacions per la variabilitat dels seus resultats que
depenen de diversos factors tant preanalitics com
analitics, aixi com també per la seva variabilitat entre
assajos i els diferents punts de tall entre els diferents
centres3 A més, malgrat que la interpretacid és
senzilla quan els tres marcadors son positius o
negatius, aquesta interpretacid és més complexa
quan hi ha resultats contradictoris o els valors estan a
prop dels punts de tall establerts pels centres.
Malgrat que han demostrat ser una exploracié segura
en aquest tipus de pacients, hem de ser conscients
que es tracta d'una exploracio invasiva i en la qual hi
ha pacients en els quals estaria contraindicada la seva
realitzacié.* No hem d'oblidar tampoc, que actualment
no estan financats dins de les exploracions
complementaries de I'Institut Catala de la Salut, per
tant, en el nostre pais els centres han de buscar fonts
de financament no sempre facils, per poder-los oferir
als seus pacients i aix0 acaba provocant que la seva
determinacio es limiti a uns pocs centres al nostre
territori.

En canvi, la realitzacié del PET amiloide si que esta
financat perd el seu elevat cost en limita la seva
utilitzacié i només aporta informacié sobre la
presencia o no d’amiloidosi (amb menys variabilitat
del que ho fan les determinacions de LCR) perd no
aporta informacié  sobre un procés de
neurodegeneracié subjacent. A més, hem de
considerar que segons alguns estudis, en individus
majors de 80 anys de la poblacié general, més del.
60% dels APO E4 i el 15% dels APOE4 negatius
presenten dipdsits d'amiloide per PET, per tant, la
seva interpretacié s'’ha de realitzar en individus molt
seleccionats.® Aix0 fara que en-ocasions necessitarem
associar altres exploracions complementaries' que
ens justifiquin la preséncia dun procés de
neurodegeneracié com la RNM® o el PET-FDG” amb
les limitacions de disponibilitat que aquestes
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exploracions complementaries també tenen. En el
cas de la RNM, malgrat existeixen escales qualitatives,
els estudis de volumetria hipocampal no es realitzen
de forma rutinaria en la practica habitual en la gran
majoria de centres i el PET-FDG també presenta
limitacions d'accessibilitat pel seu cost en moltes de
les consultes de neurologia.

La possible aparicio del PET Tau en un futur permetra
obtenir informacié mitjangcant la tomografia per
emissi6 de positrons dels dos “marcadors
anatomopatologics de la malaltia, pero és evident, que
la tendéncia actual encareix de forma despro-
porcionada el diagnostic d'una malaltia, on no
disposem encara de farmacs que modifiquin la
historia natural de la mateixa.

A més, cap daquests marcadors no aporta
informacio sobre la fase de la malaltia ni la velocitat
de progressio de la mateixa ni el grau de resposta del
pacient als tractaments simptomatics que disposem
actualment. No estan indicats en individus amb
gueixes subjectives de memoria o sense déficit
cognitiu objectiu (fora de I'ambit de projectes
dinvestigaci6 biomeédica) o individus sense
simptomes preocupats per patir la malaltia. | per tant,
la clinica i l'avaluacid neuropsicologica continuen
essent un punt clau i indispensable per la realitzacio
del diagnostic i per la correcta seleccid dels pacients
per tal de poder realitzar una correcta interpretacio
posterior dels resultats dels biomarcadors.

A més, hem de tenir en compte que actualment no
disposem de farmacs que previnguin la malaltia o
que siguin eficacos en fase de MA prodromica on els
biomarcadors tenen especial utilitat. Malgrat aixo, un

BIBLIOGRAFIA

cop els pacients son diagnosticats en aquesta fase
mitjancant la  utilitzacié dels biomarcadors,
intentaran utilitzar terapies com els inhibidors de
I'acetilcolinesterasa que no van demostrar eficacia en
els assajos clinics realitzats (malgrat que alguns '
subgrups de pacients sembla que si que podien
beneficiar-se) podent incrementar el risc d'afectes
adversos sense que hagin demostrat cap eficacia.®

Siintentem tenir una visié més amplia, a nivell mundial,
malgrat que la incidéncia de demencia sembla que
esta disminuit en els paisos occidentals possiblement
pel control dels factors de risc cardiovascular, en els
paisos en vies de desenvolupament amb un
increment progressiu de l'esperanca de vida, la
incidéncia i prevalenca de la malaltia seguira
incrementant i, especialment en aquests territoris, no
sera sostenible la utilitzacid de biomarcadors pel
diagnostic de la malaltia tal com els entenem en el
moment actual.®

Per tant, és evident que els biomarcadors son
importants per millorar el coneixement de la
malaltia, s’han d’incorporar en la seleccié de pacients
en projectes de recerca o en assajos clinics, perdo hem
de recordar que possiblement més del 90% de
pacients del nostre pais es continuen diagnosticant
sense la utilitzaci6 de biomarcadors amb una
sensibilitat i especificitat acceptable.® Necessitarem
coneixer millor la seva evolucid, quins o quina
combinacié de biomarcadors realment son més utils
i buscar marcadors més economics, reproduibles i
accessibles per poder considerar la seva utilitzacié de
forma generalitzada en els individus en que estigui
indicat a la practica clinica habitual.

T McKhann GM, Knopman DS, Chertkow H, Hyman BT, Jack CR Jr, Kawas CH, Klunk WE, Koroshetz W3, Manly 33, Mayeux R, Mohs RC, Morris
JC, Rossor MN, Scheltens P, Carrillo MC, Thies B, Weintraub S, Phelps CH. The diagnosis of dementia due to Alzheimer's disease:
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Comentari sobre...

Exome-based analysis of cardiac arrhythmia,
respiratory control and epilepsy genes in sudden
unexpected death in epilepsy

o

Bagnall RD, Crompton DE, Petrovski S, Lam L, Cutmore C, Garry SI, Sadleir
LG, Dibbens LM, Cairns A, Kivity S, Afawi Z, Regan BM, Duflou ], Berkovic SF,

Scheffer IE, Semsarian C.

Ann Neurol.2015 Dec 24. doi: 10.1002/ana.24596.

Dra. Rosa Maria Vivanco Hidalgo

Membre del Grup de Treball d’Epilépsia de la SCN.
Neurologa. Investigadora del grup de recerca en
epidemiologia i genética neurovascular. Fundacio
IMIM. Hospital del Mar. 1

A l'article “Exome-Based analysis of cardiac arrhythmia,
respiratory control and epilepsy genes in Sudden
Unexpected Death in Epilepsy’, Bagnall et al tracten
de donar resposta a les causes genetiques de la mort
sobtada inesperada en epilepsia (@amb les sigles
SUDEP en angles) a través de I'analisi de variants rares
de I'exoma.

El- SUDEP es caracteritza per la mort sobtada,
inesperada, presenciada o no, no traumatica i sense
- ser deguda a ofegament, amb o sense evidencia
d’haver patit una crisi i excloent I'estat de mal epileptic
de forma documentada i on l'autopsia no reveli una
causa de mort, en gent amb epilépsia. Es la causa més
freqient de mort prematura relacionada amb
I'epilépsia, amb una incidéncia crua anual estimada
d"1.6 casos per cada 1000 persones amb epilépsia.?

Malgrat la descripcié de factors de risc clinics?, es

desconeixen les causes subjacents. Com a tals, s’han
suggerit les aritmies cardiaques, sobre tot les
associades a 'allargament del QT (LQT), i les
alteracions respiratories, com les apnees post crisi. A
més, s’ha descrit un augment de les morts per SUDEP
en determinades epilépsies genetiques, com la
sindrome de Dravet. En el present estudi, a través de

Dr. Jordi Jiménez Conde .

Membre del Grup de Treball Patologia Vascular
Cerebral de la SCN. Neuroleg. Investigador del grup
de recerca en epidemiologia i genética neurovascular.
Fundacio IMIM. Hospital del Mar.

I'analisi de 61 casos i 2936 controls amb “whole exome
sequencing” no es troben ni variants genetiques rares
(mutacions) ni gens concrets (per gene collapsing
analysis) que s‘associin de forma estadisticament
significativa a SUDEP. Tot i aixd, en una segona
aproximacié on es centren en gens candidats (gens
préviament descrits com associats a LQT, epilépsia
focal...), els autors suggereixen una serie de mutacions
de novo, i altres variants patogéniques previament
descrites que podrien estar associades al SUDEP.
Destaquen les associades amb el LQT (KCNH2, KCNQI
SCN5), perd no amb gens associats amb el control
central de la ventilacid. També destaquen variants
genetiques rares en gens relacionats amb diferents
tipus depilepsia, com epilepsies genetiques
associades a crisis febrils (SCN1A i SCN2A), o una
epilépsia focal familiar descrita pel mateix grup
(DEPDCS5)* D’aquesta ultima associacio, pero, els
autors conclouen que podria reflectir el fet que aquest
gen és una causa frequent d'epilépsia focal i no ser risc
de SUDEP. '

D'altra banda, un altre estudi recent® analitza també
'exoma en 18 casos. de SUDEP, 87 controls amb
epilepsia i 1479 controls sans, mitjangant whole exome
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sequencing. En aquest cas s'analitza la carrega global
poligenica de variants rares que impliquin
protein-changing en cada individu i en cada grup,
trobant-se que els pacients amb SUDEP tenien una
carrega poligenica de variants rares major que els
controls sans (p=1.2 x 10-3) i també que els controls
epileptics (p=15.7 x 10-3).

Davant aquest resultats, considerem que és necessaria
la replicacié d’'aquests tipus d’'estudis per poder arribar
a una .conclusid sobre les causes genétiques del
SUDEP, pero s’han de destacar els importants avencos

BIBLIOGRAFIA

al respecte. Encara queda molt cami per poder arribar
a seleccionar els subjectes en risc i poder fer un
cribatge genétic en la practica clinica que permeti
donar un tractament preventiu. Acabem aquest
comentari destacant el suplement especial de la
revista Epilépsia d’aquest passat gener®, on en una de
les seves editorials afirmen que els futurs avencos en la
investigacié del SUDEP i la prevencid es troben en el
treball internacional, interdisciplinari i col-laboratiu en
la investigacio translacional humana i experimental de
la mort sobtada. Només, aixi, podrem donar resposta.

T Nashef L, So EL, Ryvlin P, Tomson T. Unifying the definitions of sudden unexpected death in epilepsy. Epilepsia 2012;53:227-233.

2 Thurman DJ, Hesdorffer DC, French JA. Sudden unexpected death in epilepsy: assessing the public health burden. Epilepsia

2014;55:1479-1485

3 Hesdorffer DC, Tomson T, Benn E, et al. Combined analysis of risk factors for SUDEP. Epilepsia 2011;52:1150-1159.

“ Dibbens LM, de Vries B, Donatello S, et al. Mutations in DEPDCS5 cause familial focal epilepsy with variable foci. Nat Genet 2013; 45:546-551

5 Leu C, Balestrini S, Maher B, Hernandez-Hernandez L, Gormley P, Hdmalainen E, Heggeli K, Schoeler N, Novy J, Willis J, Plagnol V, Ellis R,
Reavey E, O'Regan M, Pickrell WO, Thomas RH, Chung SK, Delanty N, McMahon IM, Malone S, Sadleir LG, Berkovic SF, Nashef L, Zuberi SM,
Rees M, Cavalleri GL, Sander JW, Hughes E, Helen Cross J, Scheffer IE, Palotie A, Sisodiya SM. Genome-wide Polygenic Burden of Rare
Deleterious Variants in Sudden Unexpected Death in Epilepsy. EBioMedicine. 2015;2:1063-70

¢ Goldman AM, Behr ER, Semsarian C, Bagnall RD, Sisodiya S, Cooper PN. Sudden unexpected death in epilepsy genetics: Molecular

diagnostics and prevention. Epllep5|a 2016;57 Suppl 1:17-25
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Comentari sobre...

Intensified Antituberculosis Therapy in Adults with

Tuberculous Meningitis

Heemskerk AD, Bang ND, Mai NT, Chau TT, Phu NH, Loc PP, Chau NV, Hien
TT, Dung NH, Lan NT, Lan NH, Lan NN, Phong le T, Vien NN, Hien NQ, Yen
NT, Ha DT, Day JN, Caws M, Merson L, Thinh TT, Wolbers M, Thwaites GE,

Farrar JJ.
N Engl ] Med 2016;374:124-34.

Dr. José A. Martinez

Servei de Malalties Infeccioses. Hospital Clinic de
Barcelona

La meningitis tuberculosa representa gairebé 1% de
totes les formes cliniques dé tuberculosi, perd te una
rellevancia particular perque causa la mort o la
incapacitat greu de fins el 50% de les persones afectes.
No és d'estranyar, per tant, que es dediquin esforcos
per assolir un diagnostic més precog de la malaltia i
trobar estrategies terapeutiques que puguin
millorar-ne el pronostic. L'estudi de Heemskerk et al’,
on es compara la pauta convencional de tractament
amb una altre ‘intensificada”, consistent en
'administracié d'una dosi augmentada de rifampicina
(15 mg/kg/d) junt amb levofloxacina (20 mg/kg/d)
durant les primeres 8 setmanes de tractament, es una
contribucié significativa, malauradament fallida, en
* aquest sentit. L'estudi enrola 871 pacients a Vietman,
409 assignats aleatoriament a rebre el tractament
estandard i 408 el régim intensificat. Als nou mesos de
seguiment, la taxa de mortalitat (desenllag primari)
aixi com la incidencia de incapacitat foren les
mateixes als dos grups. La nocié de que una dosi
augmentada de rifampicina podria millorar ‘el

pronostic de la meningitis tuberculosa es fonamenta’

en la seva ampliament = reconeguda activitat
antibacteriana depenent de la concentracio, en la
millora en el grau d'exposicio al farmac al plasma i al
liguid cefaloraquidi assolida amb dosis més altes?, en
la evidéncia als models experimentals de que
exposicions més elevades determinen millors taxes de
curacio i en temps més curts i en els resultats d'un

petit assaig clinic, on un ‘increment de la dosi de
rifampicina a 13 mg/kg/d en vers la dosi estandard de
10 mg/kg/d s'associa a una reduccié de la mortalitat
als sis mesos de gairebé un 50%?>. Contrariament a la
rifampicina, la demostracié de que incrementar la
exposicid a fluorquinolones i conseqlUentment les
seves concentracions al liquid cefaloraquidi pot
millorar el pronostic roman fonedissa. A un estudi
aleatoritzat que inclogué 61 pacients amb meningitis
tuberculosa, la relacio entre exposicio a levofloxacina o
gatifloxacina i mortalitat revela que tant les
exposicions baixes com les molt altes foren
perjudicials®. Aquest efecte pogué estar relacionat
amb el fet de que les concentracions més elevades
s'observaren als malalts amb major afectacio del nivell
de consciéncia. A un altre estudi3, I'administracié
d'una dosi doble de moxifloxacina (800 mg en vers
400 mg), amb el consegulient increment del 62% de la
concentracio maxima del antibiotic al liquid
cefaloraquidi, tampoc no impacta en el pronostic.
Sembla clar, doncs, que la aportacid de les.
fluorquinolones a un regim estandard de tractament
de la meningitis tuberculosa deguda a soques
sensibles es molt limitada. Un fet potser no
suficientment considerat en el disseny de pautes amb
quinolones es que si bé la rifampicina es pot
considerar un paradigma d’antibiotic neuroprotector,
les quinolones incrementen el nivells de glutamat al
sistema nervids central i poden tenir un efecte
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neurotoxic®. De fet, a un assaig clinic dut a terme en
pacients amb ictus, l'administracié profilactica de
levofloxacina s'associa a un desenllag desfavorable®. A
meés de contribuir a explicar els pitjors resultats clinics
observats en pacients amb nivells molt alts al liquid
cefaloraquidi, agquest potencial efecte neurotoxic de
les quinolones podria mitigar els beneficis derivats
d'una millor exposicié a la rifampicina quan la seva
activitat antimicrobiana no sigui imprescindible
(soques sensibles als farmacs classics). L'e§_J_tudi de
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Heemskerk et al no s’ha de considerar ni de bon tros la
fi de la historia. Ladministracié de dosis elevades de
rifampicina (potser fins a 30-35 mg/kg/d) sense
quinolones o amb la contribucié d'altres antibiotics
com la linezolida” o futurs nouvinguts mereixen encara '
ser estudiades seriosament. Tanmateix, ara per ara, no
existeix evidencia que justifiqui introduir canvis en
I'abordatge terapéutic recomanat pels pacients amb
meningitis tuberculosa.

1 Heemskerk AD, Bang ND, Mai NT, Chau TT, Phu NH, Loc PP, Chau NV, Hien TT, Dung NH, Lan NT, Lan NH, Lan NN, Phong le T, Vien NN, Hien
NQ, Yen NT, Ha DT, Day JN, Caws M, Merson L, Thinh TT, Wolbers M, Thwaites GE, Farrar 3. Intensified Antituberculosis Therapy in Adults

with Tuberculous Meningitis. N Engl J Med 2016;374:124-34.

2 Te Brake L, Dian S, Ganiem AR, Ruesen C, Burger D, Donders R, Ruslami R, van Crevel R, Aarnoutse R. Pharmacokinetic/pharmacodynamic
analysis of an intensified regimen containing rifampicin and moxifloxacin for tuberculous meningitis. Int 3 Antimicrob Agents

2015;45:496-503.

3 Ruslami R, Ganiem AR, Dian S, Apriani L, Achmad TH, van der Ven AJ, Borm G, Aarnoutse RE, van Crevel R. Intensified regimen containing
rifampicin and moxifloxacin for tuberculous meningitis: an open-label, randomised controlled phase 2 trial. Lancet Infect Dis. 2013;13:27-35.

“ Thwaites GE, Bhavnani SM, Chau TT, Hammel JP, Torék ME, Van Wart SA, Mai PP, Reynolds DK, Caws M, Dung NT, Hien TT, Kulawy R, Farrar J,
Ambrose PG. Randomized pharmacokinetic and pharmacodynamic comparison of fluoroquinolones for tuberculous meningitis.

Antimicrob Agents Chemother. 2011;,55:3244-53.

5 Yulug B, Hanoglu L, Kilic E, Schabitz WR. RIFAMPICIN: an antibiotic with brain protective function. Brain Res Bull 2014;107:37-42.
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After Stroke study: a randomized clinical trial. Stroke 2005;36:1495-500.

7 Sun F, Ruan Q, Wang J, Chen S, Jin J, Shao L, Zhang Y, Zhang W. Linezolid manifests a rapid and dramatic therapeutic effect for patients
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Comentari sobre...

Rivastigmine for gait stability in patients with
Parkinson's disease (ReSPonD): A randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 2 trial.

Henderson EJ, Lord SR, Brodie MA, et al.

Lancet Neurol 2016; Epub 2016 Jan 12.

Dr. Bastian Bloem

Department of Neurology, Donders Institute of
Brain, Cognition and Behaviour, Radboud University
Medical, Centre, Nijmegen, The Netherlands

A new phase 2 trial published in Lancet Neurology
suggests that treatment with the acetylcholinesterase
inhibitor rivastigmine. reduces falls in patients with
Parkinson's disease(PD). It is the third randomized trial
to find that a cholinesterase inhibitor appears to
reduce the risk of falls in Parkinson's disease .

In PD, loss of cholinergic function underlies cognitive
symptoms an observation that conforms the bases for
the administration of drugs that enhance central
cholinergic transmission such as rivastigmine or
donepezil for the treatment of dementia in these
patients.

Pathological and neuroimaging evidence suggests in
" addition, that degeneration of cholinergic systems may
contribute to balance and gait disturbances in PD. A
double blind placebo controlled trial in 2010 (Chunk et
al Neurology 2010) showed that the cholinesterase
inhibitor donepezil reduced falls in PD subjects. The
paper presented results of a cross-sectional PET

imaging study of 44 patients with PD without

dementia and 15 control subjects. The study found
reduced cortical acetylcholinesterase (AChE) hydrolysis
rates in the PD fallers compared with control subjects.
(p=0.0004).

The study by Henderson et al published now in
LANCET NEUROLOQCY has included 130 patients with
moderate but stable PD without dementia who had

Dr. Eduardo Tolosa

Movement Disorders Unit, Hospital Clinic. IDIBAPS.
University of Barcelona

had a median of five falls in the previous year.
Participants were randomly assigned to placebo or
rivastigmine, with the dose being titrated up from 3 mg
per day to a target dose of 12 mg per day. The study
looked at step time variability during normal walking,
during walking while listing words beginning with the
same letter and during walking while listing words
beginning with alternate letters At 32 weeks,
rivastigmine was associated with a 28% greater
reduction in steptime variability (P = .002) compared
with placebo, after adjustment for age, cognition,
steptime variability, and number of previous falls.

From patient diaries, the researchers gathered
information on the number of falls per month. They
found, after adjustment for potential confounders, the
rivastigmine group had a 45 percent reduction in the
rate of falls per month.

Both groups reported a high number of adverse events,
but gastrointestinal adverse effects, such as nausea and
vomiting, were more common in the treatment group.

The mechanism by which high dose rivastigmine can
improve gait and reduce falls in PD is unclear. It is
possible that patients taking this drug are able to pay
more attention to their walking and therefore fall less
often. Rivastigmine may, alternatively, stabilize gait by
directly affecting some cholinergic brainstem
pathways.
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The findings by Henderson et al are truly encouraging It is likely that only a subset of patients, those in
since gait, balance problems and falls are an important  whom cholinergic terminals are deficient, will
complication of PD with a major negative impact benefit from a cholinergic treatment. There is an
upon quality of life . Since there are no available obvious need to reproduce this results in larger
pharmacologic treatments for poor postural stability =~ phase 3 trials before rivastigmine can be :
in PD neurologists are generally limited to recommended to prevent falls in daytoday routine
prescribing physical and occupational therapy. Such  clinical practice.

therapies, may help to prevent falls, but patients

need to be very motivated and relatively cognitively

intact. :

o
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APROXIMACIO DIAGNOSTICA A LES MIOPATIES

Dr. Jordi Diaz-Manera i Dra. Isabel llla
Unitat de Malalties Neuromusculars. Servei de
Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Universitat Autonoma de Barcelona

RESUM

Les miopaties sén un grup molt heterogéni de malalties d'origen hereditari o adquirit. L'estudi dels pacients
amb aquesta malaltia combina una bona historia clinica i exploracié fisica i la realitzacid de proves
complementaries com una ressonancia magnetica, analitiques sanguinies, biopsia muscular i estudis genetics.
En aquest treball presentem l'aproximacié diagnostica que fem a la hostra Unitat als pacients amb miopaties.

JUSTIFICACIO

Les miopaties sén un grup molt ampli de malalties
que afecten als mdudsculs dels cos. El
desenvolupament de noves técniques radiologiques i
de la genctica, ens ha permeés avancar de forma
considerable en el seu diagnostic. S’han descobert
nous gens que poden associar-se a malalties
musculars, i hem pogut coneixer que fenotips poc
comuns es produeixen per mutacions en gens
classics. Aquests canvis han complicat de forma
considerable el camp de la miologia, tant pels experts
en malalties neuromusculars com pels neurolegs
generals. Enfront a aquestes novetats, considerem
oportuna una revisid sobre I'algoritme diagnostic de
les miopaties, que permeti de forma senzilla
aproximar als neurdlegs a aquest apassionant mon.

ANTECEDENTS

Les miopaties son un grup de malalties que afecten al
musculs del cos huma. No es coneixen de forma
exacta la frequéncia de les malalties' musculars a la
poblacié general. Es dificil assegurar quina és la causa
. més freqlent de malaltia muscular ja que no
existeixen estudis que cobreixin totes les causes
possibles. La miopatia per estatines sembla la causa
meés frequient de miopatia, afectant d'un 7 a un 29%
de les persones tractades amb aquest farmac!. Les
miopaties d'origen genétic s6n molt menys
freqUents. Existeixen estudis que han intentat

conéixer la freqUencia de diversos tipus especific de-

distrofia. Per exemple es coneix que la malaltia de
Duchenne és la distrofia muscular més freqlent amb
una prevalenca estimada de 4,78 casos per cada
100.000 homes? La segueixen en frequéencia la
distrofia miotonica tipus 1 (DM1) o malaltia de Steinert
amb una prevalenca de 826 per cada 100.000
habitants i la distrofia facio-escapulo-humeral (FSHD)

amb una prevalenca de 3,95 casos per cada 100.000
habitants3. Les distrofies de cintures tenen una
prevalenca menor, afectant a 1,63 casos per cada
100.000 habitants®. Desgraciadament no coneixem la
freqUéncia de molts tipus de miopaties, tant
genétigues com adquirides.

Els simptomes que presenten els pacients sén molt
variables, des de les mialgies fins a la debilitat
muscular, passant per la miotonia, les rampes
musculars, les contractures articulars o els
simptomes cardio-respiratoris associats a la malaltia.
El tractament de les miopaties depen de la causa que
les produeixi. Les causes adquirides de miopatia, com
les toxiques, endocrines o inmunomediades tenen
tractament etioldgic (evitar causa toxica, tractament
hormonal, immunosupressors, etc..). Les miopaties
hereditaries no tenien fins fa uns anys cap
tractaments etiologic, i la terapia en aquest grup de
malalties es basava en la rehabilitacio, les mesures
ortopediques i el tractament de les complicacions
cardio-respiratories. No obstant, en els darrers anys
han aparegut tractaments especifics per algunes de
les miopaties hereditaries, com és el cas de la distrofia
muscular de Duchenne (corticoides), o de la malaltia
de Pompe (terapia enzimatica substitutiva) que han
demostrat eficacia i que modifiquen la historia
natural de la malaltia endarrerint la progressié dels
simptomes.

PROCES DIAGNOSTIC DE LES MIOPATIES
1.- HISTORIA CLiNICA

La historia clinica és una part fonamental del procés
diagnostic dels pacients amb miopaties. Es basic
coneixer el moment en que s'inicien els simptomes.
Molts pacients hauran comencat els simptomes a
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I'edat adulta, sense que recordin cap alteracié de la
seva infancia. En canvi en molts altres casos, els
simptomes poden haver ocorregut des de l'edat
escolar. Es en aquests casos important conéixer si va
haver-hi retras a l'adquisicié d’habilitats motores
(hipotonia perinatal, edat d'inici de marxa, alteracions
motores detectades a lescola, etc..)*. Moltes
miopaties metaboliques cursen amb agulletes
després de la realitzacié d'esforcos fisics ja des d'una
edat temprana®. Per tant, coneixer en exactitud si
podriem haver existit simptomes abans del moment
en el que el pacient situa l'inici de la malaltia és una
part important de la historia clinica.

Coneixer el ritme de progressié dels simptomes és
també clau. La majoria de miopaties inflamatories
tenen una evolucié agua o subaguda, especialment
la dermatomiositis i la polimiositis: en aquests casos
el pacient es queixara de debilitat muscular que
afecta tipicament a les cintures, dolor muscular i en
ocasions poden tenir simptomes bulbars com
disfagia, dificultat per aguantar el cap dret i en el cas
de la dermatomiositis, les caracteristiques alteracions
cutanies®. En la majoria dels casos pero la progressio
acostuma a ser lenta, en mesos o anys. Es el cas de les
distrofies musculars, en que els pacients inicien els
simptomes per exemple a l'adolescéncia i poden
passar anys fins que. desenvolupin una discapacitat
notable’. La progressid no sempre es continuada en
tots els casos, per exemple la distrofia
facio-escapulo-humeral (FSH) es caracteritza per
epoques en que els simptomes s'estabilitzen i d'altres
a on el pacients noten un empitjorament rapid de la
malaltia®. Hi ha miopaties com les metaboliques
caracteritzades per intolerancia a I'exercici (miopatia
de McArdle o el déficit de MADA) on els simptomes
no progressen, si No que sén constants i estatics®.

Si el pacient desenvolupa debilitat és fonamental
coneixer per on varen comengar els simptomes. Per
exemple, les miopaties distals es caracteritzen per un
inici de la debilitat afectant a la musculatura distal de
les extremitats inferiors i en menor frequéncia de les
superiors'®. A la seva vegada, podem distingir entre les
formes que afecten al compartiment anterior de les
cames (com podria ser la titinopatia o la malaltia de
Laing) i les del compartiment posterior (com podria
ser la disferlinopatia o les mutacions al gen ANOS5)".
La majoria de malalties que afecten inicialment al
compartiment distal de les extremitats sén d’origen
genétic, perdo daltres com la miositis per cossos
d’inclusié (IBM) també es poden presentar amb
debilitat distal de les cames™. La debilitat de cintures
és molt menys especifica i com ja hem comentat, es

pot observar en miopaties adquirides i hereditaries.
La debilitat de la musculatura bulbar pot produir
disfagia, disartria, dispnea i dificultat per aixecar el
cap. Les malalties que afecten a aquests musculs des
de fases inicials poden ser adquirides (miopaties
inflamatories o endocrines com el deficit de
paratohormona) perd també hereditaries (les
miopaties mitocondrials o la distrofia oculo-faringea
(DOF))=14, L'afectacioé oculomotora és caracteristica de
les miopaties mitocondrials i la DOF, pero també es
pot trobar a les alteracions tiroidees' 5,

El dolor muscular és molt inespecific com a simptoma
guia. Pot estar present en les miopaties metabodliques
que cursen amb intolerancia a l'exercici. La presencia
de dolor continuat que apareix amb qualsevol activitat
repetitiva, com netejar-se les dent o batre un ou fa
pensar en un deficit de MADA'®, El dolor muscular que
s'inicia als pocs minuts de comengar un exercici ens fa
pensar en una glucogenosi com la causa més probable
(McArdle i d'altres), pero si el dolor triga més de 30
minuts en apareixer fa pensar en una malaltia dels
lipids”. Hi ha no obstant malalties a on el dolor el
constant, com les miopaties inflamatories (tot i que no
sempre s'acompanyen de dolor) o algunes distrofies
com la malaltia de Steinert o la distrofia miotonica
tipus Il. Els simptomes de tipus fibromialgic, amb dolor
constant que augmenta a la palpacié muscular es pot
veure a algunes miopaties mixtes del teixit connectiu
(especialment la malaltia de Sjogren) o a les fascitis, a
on a part del dolor muscular hi ha un empastament
cutani considerable™ ™.

Els pacients poden queixar-se de rampes musculars
frequents que afecten a les cames o els bracos, essent
caracteristics  d’algunes miopaties  adquirides
(alteracions idniques com els relacionats amb el calci o
els trastorns de la tiroides) perdo també de malalties
hereditaries com les glucogenosis (McArdle)?°.

La miotonia o incapacitat per relaxar la musculatura
després d'un esfor¢ es caracteristic dalgunes
miopaties hereditaries. Els pacients es queixen a
vegades de dificultats per comencar un exercici, amb
la sensacid que tenen la musculatura rigida que
millora quan fan contraccions repetides dels musculs.
Les distrofies miotoniques o la miotonia congénita
s'acostuma a associar a aquesta dada. Ocasionalment,
la miotonia apareix amb la repeticid "de I'exercici,
essent coneguda aleshores com paramiotonia, que és
tipica de les mutacions al canal de sodi?. Les causes
adquirides de miotonia son rarissimes, perd es pot
veure a pacient que es tracten amb cloroquina,
colxicina o clofibrats?
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2.- EXPLORACIO FiSICA

L'objectiu de l'exploracid fisica en els pacients amb
una sospita de miopaties és el de demostrar la
presencia - d'alteracions que confirmin aquest
diagnostic, i trobar canvis que ens permetin orientar el
diagnostic etioldgic (Figura 1). Es important establir
quin és el grau de debilitat. Nosaltres utilitzem
habitualment I'escala MRC que quantificade O a5 la
forca muscular de tots els musculs del cos# permet fer
un seguiment de la progressid de . la malaltia®.
L'exploracio fisica ha de permetre avaluar quins sén
els grups musculars afectes i diferenciar entre els
grans grups de fenotips caracteristics: debilitat de
cintures, debilitat escapulo-peroneal, debilitat distal i
saber si existeix debilitat facial, de la musculatura
oculomotora o de la musculatura axial associada al
quadre?*. En general aquests patrons no soén
patognomonics de cap etiologia concreta, pero
poden ser altament suggestius. Per exemple, la
presencia de ptosis, disfagia i debilitat de la
musculatura proximal de les cames és caracteristica
de la DOF?. En canvi I'existencia d'una debilitat facial,
escapular i distal anterior de les cames es tipica de la
distrofia FSH. La debilitat axial, que pot provocar una
rigidesa axial o una camptocornia, pot associar-se a
moltes de les miopaties adquirides i hereditaries?. La
debilitat de cintures pura, sense altres alteracions, pot
esser causa d'una miopatia hereditaria (una distrofia
muscular) pero també d'una miopatia adquirida.

L'existéncia d’atrofies o hipertrofies selectives és una
dada de gran utilitat a I'exploracio fisica. Per exemple,
la hipertrofia de panxells es tipica de processos
hereditaris com les distrofinopaties. La hipertrofia
muscular generalitzada pot trobar-se a algunes
canalopaties, com la malaltia de Thomsen a on
acompanyen a la miotonia. Latrofia selectiva és
també d'utilitat, per exemple l'atrofia de bessons es
pot veure a multitud de distrofies musculars i
miopaties distals, pero l'atrofia del supinador és
suggestiva de la distrofia FSH.

La preséncia d'escapula alada posa de manifest una
debilitat i/o atrofia de la musculatura periescapular.
Quan latrofia afecta al muscul serrato anterior,
I'escapula es desplaca des de la base, sortint cap a fora
la punta de l'escapula. Aix0 és caracteristic de la
distrofia FSH, pero també d’'una lesio del nervi toracic
llarg. Quan l'atrofia afecta al romboides, les escapules
s'obrin en forma de llibre, essent aquesta una alteracio
tipica d'algunes.distrofies (calpaina, LGMD-2I) pero
també d'algunes miopaties inflamatories, com per
exemple les associades a esclerodermia.

La presencia de contractures articular es caracteristica
de "processos hereditaris i rarament es troben a
malalties adquirides. Tipicament afecten als colzes i als
turmells, poden trobar-se a miopaties congenites o a
algunes distrofies musculars com la malaltia
d’Emery-Dreifuss o en fases avancades de les
distrofinopaties. Les contractures als dits de les mans
son menys habituals, i es poden trobar als déficit de
collagen VI, pero també a la fase final de la malaltia de
Duchenne.

Algunes alteracions morfologiques ens indicaran
debilitat en el periode de desenvolupament muscular.
Per exemple, una paladar ogival fa pensar en debilitat
facial durant la joventut, com es el cas de la malaltia de
Steinert o de les miopaties congenites. Es coneix com
fasices miopatica l'existencia d'una fascies allargada
gue s'acompanya de ptosis i paladar ojival i que es pot
veure a tots els pacients amb debilitat facial d'inici
precog. L'existencia d'escoliosi es tipica de les miopaties
congénites o de la distrofia muscular de Duchenne. La
rigidesa de I'esquena, amb la incapacitat del pacient de
poder doblegar-se sobre si mateix, o la del coll amb
incapacitar per realitzar la flexo-extensid del coll, sén
tipigues dalgunes miopaties com la malaltia
d’Emery-Dreifuss, les laminopaties, els deficits de
collagen VI o inclos de les mutacions als gen FHL-I?7.

La percussid muscular és important ja que pot posar de
manifest la preséncia de miotonia. Es especialment
facial de trobar al muscul oponent dels dits de les mans,
pero es pot trobar també a la llengua. La percussio del
biceps o del quadriceps pot. provocar l'aparicid de
fasciculacions musculars, tipic dalgunes malalties
neurdgenes perd també de la sindrome d’lsaacs. EL
fenomen de rippling, caracteritzat per un moviment
ondulant dels musculs amb la contraccio, pot
desencadenar-se premen amb forca els musculs dels
pacients o percutint-los de forma repetida. Si bé no és
patognomonic, el rippling és molt caracteristic del
deficit de caveolina®.

Les alteracions cutanies sén freqlUents en algunes
malalties musculars. Ja hem comentat que sén part del
diagnostic de la dermatomiositis, on es frequent trobar
eritema violaci a les parpelles, eritema facial, al pit, als
colzes i lesions a les falanges distals. A vegades ens
podem trobar una pell rugosa al front, a bragos i a
cames, que es coneix com hiperqueratosis pillaris i es
tipic dels deficit de collagen VI?°. Lengruiximent i
empastament cutani es pot veure a processos
esclerodermiformes locals (morfea) o generalitzats,
pero també a les fascitis inflamatories, que com hem
dit sacompanyen de dolor local*®. Finalment, la
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presencia de telangiéctasis pot suggerir el diagnostic
d'esclerodermia.

Es precis fer una exploracié neuroldgica complerta en
tots els casos, especialment estudiant la preséncia de
deficits sensitius i o alteracions dels reflexes que ens
parlin d'una polineuropatia associada, com és el cas
d’'algunes miopaties (MELAS, miopaties miofibril-lars o
la sindrome de McLeod)?".

L'exploracid sistemica esta dirigida a identificar
alteracions daltres oOrgans que sassocien a les
miopaties. Per exemple, els edemes periferics o la
ingurgitacid venosa jugular fan pensar en una
insuficiencia cardiaca produida per una cardiopatia
estructural que acompanya moltes de les miopaties
hereditaries i adquirides. L'existéncia d’hepatomegalia
fa pensar en malalties de diposit, com la malaltia de
Pompe i altres glucogenosis.

3.- PROVES COMPLEMENTARIES
a) Analitica sanguinia

Les analitiques sanguinies son d'utilitat per I'estudi
etiologic de les miopaties. En primer lloc necessitem
saber si existeixen xifres elevades de creatinquinasa
(CPKs)2 El valor que es considera patologic varia
depenent del laboratori, perd normalment en poblacid
blanca es considera patologic xifres per sobre de les
200 U/L. En casos de hiperckémia asimptomatic,
recomanem sempre repetir I'estudi més d’'un ocasio
avisant al pacient de la necessitat de no fer esport o
esforcos fisics destacables una setmana abans de
I'analitica, per confirmar I'existéncia de CPKs elevades®.
No totes les miopaties cursen amb xifres altes de CPKs.
Hi ha malalties metaboliques com el déficit de
carnitoina-palmitoil transferasa on les CPKs s'eleven
només durant les crisi de rabdomiolisi**. Algunes
malalties s'associen a xifres de CPKs molt elevades (per
sobre de 10 vegades la normalitat) com seria el cas de la
malaltia de Duchenne o la disferlinopatia. En general
les CPKs no soén utils per fer el seguiment del pacient.
No es correlacionen amb el grau de debilitat i es
important coneixer que els corticoides faciliten
I'eliminacio renal de les CPKs®.

A més de les CPKs, I'analitica ens permetra estudiar si
existeixen alteracions hormonals destacables. Nosaltres
incloem sempre l'estudi de I'hormona tiroidal, la
vitamina D i la paratohormona en aquells casos de
debilitats fluctuants o de rapida evolucié®. L'existéncia
de xifres elevades de lactat o piruvat ens fan pensar en
una disfuncié mitocondrial, orientant el cas cap aquest
grup de malalties. L'elevacié dels enzims hepatics pot
ser fals, i estar relacionat amb una destruccié muscular.

Cal recordar que les GOT s'expressen també al muscul i
en ‘casos de ruptura muscular seleven en sang
periférica en una ratio de 1/10 en relacio a les CPKs..Una
elevacid de tots els enzims hepatics ens ha de fer
pensar en un diposit de material hepato-muscular com
succeeix a determinades miopaties, com les
glucogenosis.

Si bé no existeixen anticossos especifics de malalties
musculars, als darrers anys s’han descrit anticossos que
sassocien amb freqUuencia a les miopaties
inflamatories. Es el cas dels anticossos anti-JO que
poden associar-se a polimiotisits amb afectacio
respiratoria, els anticossos anti-SRP tipics de miopaties
necrotitzants o els anti-HMGCOa reductasa tipics de les
miopaties produides per estatines®® 7,

b) Electromiografia

En la nostra opinié tots els pacient que esta essent
visitats per una sospita de miopatia han de ser estudiats
amb electromiografia®®. Aquest estudi ha d'incloure de
forma sistematica un estudi de les conduccions
sensitives i motores, per descartar la presencia d'una
neuropatia associada. Es precis fer una estimulacié
repetitiva, especialment si el pacient presenta debilitat
proximal, fatigabilitat o hi ha una fluctuacié dels
simptomes. Pensem que el lloc més idoni d'estudi son
grups musculars proximals de les extremitats superiors,
como per exemple el trapezi. Lestudi amb agulla
coaxial ens permetra coneixer per un costat si hi ha
activitat espontania, descarregues dalta frequéncia o
miotoniques i per un altra si el potencials d'unitat
motora son d'aspecte miogénic o neurogen®,
Finalment, valorem [l'activitat voluntaria maxima per
evidenciar si el patré és normal, esta reduida o té un
patré interferencial precog¢ caracteristic de les
miopaties. El rendiment de I'estudi d’agulla augmenta
si I'estudi es realitza sobre musculs debils. Recomanem
fer I'estudi després de l'extraccid de sang per valorar
CPKs, ja que obviament I'estudi amb agulla augmenta
el seu valor en sang de forma transitoria.

c) Estudis d'imatge muscular

Als darrers anys s’ha implementat la utilitzacié de la
ressonancia magnetica (RM) com a eina d'estudi de les
miopaties (Figura 2). Utilitzem dues sequéncies de
forma rutinaria, el Tl que ens permet identificar la
presencia de greix en els musculs, i el STIR que permet
valorar l'existencia d'edema, normalment associat a
inflamacié muscular®®. La RM pot ser dajuda per
identificar musculs per biopsia en pacients sense una
clara debilitat muscular (on biopsiarem els musculs a
on existeixin canvis al*Tl o STIR) o en aquells a on la
debilitat muscular és maxima (a on biopsiarem
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musculs a on la infiltracid sigui parcial perd no
completa). Els estudis de RM permeten a mes
identificar quins musculs es troben afectes en els
pacients i descriure patrons d'atrofia muscular. En els
darrers anys s’han identificat nombrosos patrons que
poden guiar en l'estudi de la causa genetica d'una
determinada distrofia muscular®“2. A més la RM, ens
permet valorar l'evolucié dels canvis a l'estructura
muscular en el temps. '

d) Bibpéia muscular

La biopsia muscular segueix sent una tecnica molt
utilitzada a l'estudi de les miopaties®. El rendiment de
la bidpsia és maxim si es fa sobre un muscul patologic,
bé perque mostri debilitat a I'exploracio fisica, bé
perque tingui canvis als estudis dimatge. Nosaltres
realitzem de forma rutinaria biopsies obertes ja que la
gquantitat de teixit que es pot obtenir és major i ens
permet realitzar estudis histologics, perd també
guardar mostra per microscopia electronica, per I'estudi
de proteines mitjangant western-blot i per poder fer
cultius en cas de que siguin necessaris. L'objectiu dels
estudis histologics és saber si existeixen alteracions
morfoldgiques, dipdsits de glucdogen o lipids, alteracio
en la funcid mitocondrial o infiltrats inflamatoris al
muscul (Figura 2). Amb els estudis
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FIGURA1

Detalls semioldgics en alguns pacients amb miopaties.

A. Atrofia parcellar del biceps en un pacient amb
disferlinopatia (LGMD-2B).
B. Atrofia del pectoral en un pacient amb distrofia FSH.

C. Contractures distals als flexors dels dits en una
pacient amb deficit de col-lagen VI.

D. Hipertrofia de panxells en un pacient amb malaltia
de Duchenne.

E. Escapula alada bilateral a pacient amb mutacié al
gen de la caveolina.

F. Contractures a colzes a pacient amb malaltia
d’Emery_Dreifuss.

G. Seqliencia que mostra la incapacitat d’'una pacient
amb mutacié al gen de la titina per posar-se de
talons.
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FIGURA 2

.

RM muscular i estudis histologics: Dues proves de gran
ajuda pel diagnostic dels pacients.

A: RM muscular de les cames que mostra atrofia
concentrica al quadriceps a un pacient amb déficit de
col-lagen VI.

B: Atrofia del compartiment posterior a un pacient amb
distrofia per déficit de lamina.

C: Tincié d’hematoxilina eosina que mostra caracteris-
tiques tipiques dun pacient amb una distrofia
muscular: variabilitat a la mida de les fibres i splitting
~ (1), fibres necrotiques (2), augment del teixit fibros (3) i
gras.

D: Tincié d’hematoxilina eosina d'un pacient amb una
miositis amb cossos d'inclusié que mostra signes de
cronicitat com variabilitat a la mida de les fibres,
augment del teixit connectiu, vacuoles ribetejades (4) i
infiltrats inflamatoris (5).
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» AMYLOID PRECURSOR PROTEIN METABOLISM AND INFLAMMATION MARKERS IN

PRECLINICAL ALZHEIMER DISEASE
World J Clin Cases. 2015 May 16;3(5):418-2
Arboix A e

Hospital Universitari del Sagrat Cor de Barcelona

RESUM

El diagnostic i el control dels factors de risc
cardiovascular és un objectiu prioritari en la prevencio
primaria i secundaria de l'ictus agut. La hipertensid
arterial, la fibril-lacié auricular i la diabetis mellitus sén
els factors de risc més comuns per a esdeveniments
cerebrovasculars aguts, analitzats globalment, encara
que s'han identificat nous factors de risc, com ara els
trastorns respiratoris del son, marcadors inflamatoris
o l'increment del gruix de la intima-capa mitjana a la
carotida. No obstant aixo, el perfil de factors de risc
cardiovascular difereix en funcié dels diferents
subtipus d'ictus. La fibril-lacié auricular i la cardiopatia

isguemica sén més frequents en els pacients amb
infart cardioembodlic; la hipertensié arterial i la
diabetis ho és en pacients amb infart lacunar; i la
malaltia vascular periférica, la hipertensié arterial, la
diabetis, I'accident isquemic transitori i la malaltia
pulmonar obstructiva cronica predomina en els
pacients amb infart aterotrombotic. Aquesta revisid
té com a objectiu presentar dades actualitzades
sobre els: factors de risc vascular cerebral, aixi com
descriure els nous i emergents factors de risc en
pacients amb ictus.
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» MALIGNANT MIDDLE CEREBRAL ARTERY INFARCTION: A CLINICAL STUDY OF 32

PATIENTS
Rev Invest Clin. 2015 Jan-Feb;67(1):64-70

Arboix A* Garcia-Eroles L* Oliveres M*, Comés E* Sanchez MJ* Massons J*.

Hospital Universitari del Sagrat Cor de Barcelona

RESUM

FONAMENT | OBJECTIU

L'Infart de l'arteria cerebral mitjana maligne és un
tipus  devastador d'accident  cerebrovascular
isqguémic agut en el qual els predictors clinics
romanen encara escassament coneguts. El present
estudi té com a objectiu millorar el coneixement
sobre els seus factors pronostics a través d'una analisi
clinica d'una mostra de pacients amb infart cerebral

maligna de l'artéria silviana del nostre registre d'ictus.

MATERIAL | METODES

D'un total de 1.396 pacients amb ictus isquemic de
I'arteria cerebral mitjana inclosos en el registre de
I'hospital Sagrat Cor de Barcelona, es van identificar 32
pacients amb infart maligne de l'arteria cerebral
mitjana (2,3%).Les variables cliniques, anamnesiques
demografiques i evolutives d'aquest subgrup de
pacients es van comparar amb la resta de pacients
amb isquemia no maligne de l'artéria cerebral
mitjana. El valor predictiu independent de cada
variable en el desenvolupament d'un infart de l'artéria
" cerebral mitjana maligna es va avaluar amb una
analisi de regressio logistica.

RESULTATS

L'edat mitjana va ser de 74,7 (DE, 11,4) anys i el 50%
eren homes. A |'hospital varen morir vuit pacients
(25%) i el mal pronostic (mortalitat o severa focalitat a
l'alta) va estar present en 16 pacients (50%). La
disminucidé del nivell de consciencia (OR: 4,17; IC del
95%: 2,02-8,61), la presencia de nausees o vomits (OR:
3,65; IC del 95%: 1,40-8,49), i el tabaquisme de > 20
cigarretes/dia (OR: 2,62; 95 % IC: 1,03-6,64) varen ser
factors pronostics independents per a l'infart cerebral
maligne de l'artéria silviana en l'analisi multivariant.

CONCLUSIONS

L'Infart de l'arteria cerebral mitjana maligne és una
condicid clinica poc freqlent associada amb mal
pronostic i una alta taxa de mortalitat hospitalaria. En la
nostra mostra, la disminucié de la consciéncia, les
nausees o vomits, i el tabaquisme, foren els principals
factors clinics independents associats. '
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» CURRENT PERSPECTIVES ON CARDIOEMBOLIC ISCHEMIC STROKE IN VERY OLD

PATIENTS

Research Reports in Clinical Cardiology 2015:6: 1-10.

Arboix A*, Massons J* Ali6 J* i

Hospital Universitari del Sagrat Cor de Barcelona
RESUM

La poblacié d'edat molt avancada (85 anys o més)
representa el segment de mes rapid creixement en
els paisos desenvolupats. L' Infart cardioembolic (IC)
representa el 149% -30% de

tots els infarts cerebrals i és la més severa entitat
isqguémica cerebral amb la més alta mortalitat
hospitalaria. A més, els IC s'associen amb una baixa
freqUéncia. de pacients lliures de simptomes al
moment de l'alta hospitalaria i presenten un risc no
menyspreable de recurrencia embodlica precog.
D'altra banda, el cardioembolisme es precisament el
subtipus d’ictus isquémic més comu en aquests
pacients molt vells.

No obstant aix0, alguns aspectes clinics de I'evolucid
natural de la malaltia en els pacients d'edat molt
avancada son encara poc definits. El present estudi
presenta una revisié actualitzada dels aspectes
rellevants dels IC remarcant la seva clinica, les
caracteristiques  biologiques, les implicacions
pronostiques, i les estratégies de tractament, que
poden contribuir a millorar la qualitat en l'atencid i en
- l'assisténcia del pacients amb ictus cardioembolic

agut en pacients d'edat molt avangcada. Es
discuteixen els aspectes més rellevants sobre la base
de les dades publicades en la literatura i I'experiéncia
dels autors en el maneig de pacients amb accident
cerebrovascular, recollits de el registre dictus de
|'Hospital del Sagrat Cor de Barcelona. Es fa esment
principalment als seglUents aspectes: dades
epidemioldgiques i factors de risc, caracteristiques
cliniques,: diagnostic diferencial cardiac, entitats
cardioemboliques especials, la terapia trombolitica, el
tractament antitrombotic, i les indicacions de futures
linies d'investigacio.

L'lctus cardioembdlic és un tema important que es
troba en la frontera entre la cardiologia i neurologia
vascular. L'impacte dels IC en els pacients, la seva
salut i la seva qualitat de vida; i en els sistemes
d'atencio de salut i en la societat en general,
mereixen la realitzacié d'una revisié actualitzada dels
problemes actuals clinics, els avengos i les
controversies en el tema del cardioembolisme en el
pacient d'edat molt avangada.
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> DEFINITIONS FOR LACUNAR SYNDROMES, LACUNAR STROKES, LACUNAR INFARCTS
AND LACUNES: FROM CLINICAL TO NEUROIMAGING

Int. J. of Neurol. Res. 2015 June 1(2): 68-71
Arboix A*, Sdnchez MJ* e

Hospital Universitari del Sagrat Cor de Barcelona

RESUM

Un Us racional i l1dgic de la nomenclatura relativa al
maneig dels infarts lacunars encara ens cal. El terme
"sindrome lacunar" implica només un aspecte clinic i
semiologic; la definicié d"ictus lacunar" implica un
aspecte clinic semioldgic i de neuroimatge; el terme
"infart lacunar" ens relaciona amb un subtipus
particular d'ictus isquemic i la definicié de "llacuna”
es refereix nomeés a les troballes habitualment silents

en la neuroimatge. Seria convenient doncs utilitzar
una nomenclatura precisa quan parlem de la
malaltia de petit vas cerebral i, en concret, sobre els
ictus de tipus lacunar, ja que aixo donara lloc a una
definiciéd més precisa, adequada i prudent i millorara
la qualitat dels estudis i investigacions realitzats en
aguesta tematica.
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> LINKING ESSENTIAL TREMOR TO THE CEREBELLUM: NEUROCHEMICAL EVIDENCE

Cerebellum 2015 Oct 26. PMID: 26498765.

Marin-Lahoz J. *, Gironell A*

Unitat de Trastorns del Moviment. Servei de Néﬁro\ogia. Hospital de Sant Pau. Barcelona. (*Socis SCN)

RESUM

La fisiopatologia i I'anatomia exacta del tremolor
essencial (TE) continuen sense ser ben coneguts. Un
dels pilars que suporta que el cerebel és el principal
locus del TE es la neuroquimica. En aquesta revisio
sexamina la relacié entre les alteracions
neuroquimiques descrites en el TE i el cerebel. La
revisio esta basada en dades publicades sobre
alteracions neuroquimiques en el TE en estudis amb
humans i animals. :

El GABA es el principal neurotransmissor involucrat
en la fisiopatologia del TE. Hi ha varis estudis sobre el
CABA que clarament apUnten al rol principal del
cerebel. Hi ha pogues dades sobre altres alteracions
neuroquimiques en el TE. Aquestes inclouen estudis
amb noradrenalina, glutamat, adenosina, proteines y
canals de calci tipus T. Aixi, un Unic estudi mostra

nivells elevats de noradrenalina en el cortex
cerebell6s. Un altre estudi sobre la serotonina resulta
negatiu per a afectacié cerebellosa. Finalment,
estudis en canals de calci tipus T troben resultats
positius relacionant la ritmicitat del TE y el cerebel. En
resum, la neuroquimica recolza que el cerebel sigui
el principal locus anatomic en TE. El principal
neurotransmissor involucrat es el GABA i, avui en dia,
la hipotesi GABA continua sent la teoria
fisiopatologica mes robusta del TE. Ara be, aquesta
hipotesi no descarta altres mecanismes.. Es
necessiten mes estudis sobre neuroquimica i TE. Aixo
és fonamental per a poder desenvolupar terapies
farmacologiques més efectives per a aquesta entitat
tan prevalent.
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» AGOMELATINE FOR DEPRESSION IN PARKINSON DISEASE: ADDITIONAL EFFECT ON

SLEEP AND MOTOR DYSFUNCTION
J Clin Psychopharmacol 2015; 35: 719-723.

Avila A. 1%, Cardona X. 2, Martin-Baranera M. 3 Ledn L. 1, Caballol N. 1%, Millet P. 1%, Bello J. 1*
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RESUM

INTRODUCCIO

La depressid i els trastorns del son sén alguns dels
simptomes no motors amb major prevalenca a la
malaltia de Parkinson (MP). L'agomelatina és un
antidepressiu que actua com agonista MT1 i MT2, i
com antagonista SHT2c.

OBJECTIU *

Avaluar l'eficacia de I‘agorﬁelatina en pacients amb
MP i depressié, d'una banda sobre els simptomes
depressius , i d'altre banda, sobre la qualitat del son i
els simptomes parkinsonians. Métodes. Les
avaluacions es van realitzar abans del tractament i 6,
12 i 24 setmanes després, amb una varietat d'escales
psiquiatriques i neurologiques. També es va realitzar
una video-polisomnografia a l'inici de l'estudi i a la
setmana 12.

RESULTATS

Es van incloure 24 pacients (12 homes). La mitjana
- d’edat va ser de 75,2483 anys. La dosi diaria mitjana
d’agomelatina a les 24 setmanes va ser de 25,00+10,43
mg. No es van fer canvis en la terapia dopaminérgica.

En el transcurs de l'estudi hi va haver una disminucié
significativa en la puntuacié de l'escala de depressio
de Hamilton (p<0,0005). En I'escala SCOPA-sleep es
va demostrar una millora  estadisticament
significativa a cadascuna de les seves subescales: son
nocturn (p <0,005), son en el darrer mes (p <0,0005), i
somnoléncia ditrna (p<0.0005) . Sorprenentment en
el transcurs de lestudi, vam trobar millories
estadisticament significatives a la subescala motora
de Unified ' Parkinson  Disease Rating Scale (p
<0,0005). A més, lI'index de moviments periodics de
les cames i lindex de despertars mesurats per
polisomnografia ‘també van mostrar una milloria
estadisticament significativa (p <0,005 i p<0,05,
respectivament).

CONCLUSIONS

L'agomelatina en pacients deprimits amb MP pot tenir
un gran potencial terapeutic pel doble mecanisme
d'accid que la fa eficag per a tractar tant els simptomes
de depressid com als trastorns del son, essent també
beneficids per la simptomatologia extrapiramidal de la
MP.
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RESUM

ANTECEDENTS | OBJECTIUS

La malaltia de Parkinson (MP) i la demeéncia amlb cossos
de Lewy (DCL) es caracteritzen neuropatologicament
pels diposits intraneuronals d'a-sinucleina coneguts
com a cossos i neurites de Lewy, fet que fa que
agrupem aquestes entitats com a malalties amb cossos
de Lewy (MCL). La concurréncia de patologia per
a-sinucleina, tau i amiloide‘-B (AB) a nivell cortical (i
estriatal en el cas d’AB), s’ha relacionat amb la preséencia
de demeéncia en aquestes malalties. La interpretacio de
les técniques dimatge molecular (actuals i futures)
d'aquestes patologies in vivo, requerira dun
coneixement precis de la seva distribucio topografica,
que es pot caracteritzar neuropatoldogicament en
mostres post-mortem . El nostre objectiu amb aquest
treball ha estat avaluar la patologia de tipus
a-sinucleina, tau i AB en zones encefaliques meés
caudals (en-relacié a l'escorca i I'estriat) al llarg de
I'espectre de les MCL en comparacié a casos control,
d'una banda, i amb malaltia d’Alzheimer (MA), d'una
" altra.

METODES

Valoracié semi-quantitativa dels diposits d'a-sinucleina,
AB i tau hiperfosforilada en seccions de mesencefal (i
també de cerebel en el cas de I'AB, en representar
aquesta localitzacio I'estadi meés
d’amiloidosi-f) de casos representatius de I'espectre de
les MCL (10 casos amb MP sense demeéncia, 10 amb
MP+demencia, i 10 amb DCL) en comparacio a 10 casos
control i 10 casos amb MA confirmada neuropato-

logicament.
]

avangat’

RESULTATS

La presencia i les puntuacions d'a-sinucleina al
mesencefal augmentava gradualment des del grup
control al grup MA i finalment els 3 grups MCL
independentment de la presencia de deméncia. Les
patologies AB i tau foren meés prominents al
tectum/tegmentum, augmentant des dels casos
control fins als casos MCL (sobretot en aquells amb
demeéncia en el cas de I'AB), arribant al maxim grau a
la MA. Els diposits cerebel-losos d’AB foren marginals
a l'espectre de les MCL (en contraposicidé a la MA), tan
sols mostrant una tendéencia no significativa a una
major preséncia en els casos amb MCL amb
demeéncia.maligne de l'artéria silviana en l'analisi
multivariant.

CONCLUSIONS

La fregliéncia i gravetat de les patologies de tipus AB i
tau al mesencefal a través de l'espectre de les MCL és a
mig cami entre els controls i la MA, essent associats els
diposits d’AB al tectum/tegmentum amb la preséncia
de demeéncia. Aquestes troballes podrien tenir
implicacions potencials en la interpretacié de la
captacié regional de la imatge molecular in vivo
d’aquestes patologies. :
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RESUM

L'important solapament clinic i neuropatologic entre la
demeéncia amb cossos de Lewy (DCL) i les malalties de
Parkinson (MP) i Alzheimer (MA) fa dificil el diagndstic
de la DCL, fet que té implicacions en el maneig clinic, ja
" que farmacs emprats a la MP i la MA Eoden tenir
efectes diferents a la DCL. Després d’haver mostrat
recentment que DCL, MP i MA comparteixen en part el

risc genétic, ara hem quantificat aquest grau de
solapament genétic mitjancant estimacions de
correlacié genética. Aixi, mostrem que, des d'una
perspectiva merament genetica i excloent l'efecte
d’APOE, la DCL es correlaciona geneticament amb la
MP i amb la MA en la mateixa mesura.
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RESUM

Neuroligins (NLs) are cell-adhesion proteins that
regulate synapse formation and function. Neuroligin 1
(NL1) promotes the formation of glutamatergic
synapses and mediates long-term potentiation in
mouse models. Thus, altered NL1 function could
mediate the synaptic and memory deficits associated
with Alzheimer's disease (AD). Here, we describe. a
frameshift mutation, c.875_876insTT, in the neuroligin 1
gene (NLGNI) in a patient with AD and familial history
of AD. The insertion generates a premature stop codon
in" the extracellular domain of NL1 (p.Thr271fs).
Expression of mutant NL1 shows accumulation of

truncated NL1 proteins in the endoplasmic reticulum.
In hippocampal neurons, the p.Thr271fs mutation
abolishes the ability of NL1 to promote the formation of
glutamatergic synapses. Our data support a role for
inactivating mutations in NLGNT1 in AD. Previous studies
have reported rare mutations in X-linked NLGNL3 and
NLGNL4 genes in patients with autism, which result in
the inactivation of the mutant alleles. Therefore,
together with a role in nel.irodevelopmental disorders,
altered NL function could underlie the molecular
mechanisms associated with brain diseases in the
elderly.
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QUE HEM APRES AL DARRER
CONGRES INTERNACIONAL...?

31°T CONGRESS OF THE
EUROPEAN COMMITTEE FOR TREATMEN
RESEARCH IN

ECTRIMS

31t European Committee for Treatment and Research In Multiple Sclerosis

7-10 Octubre de 2015, Barcelona

El 31& Congrés ECTRIMS, celebrat entre el 7 i el 10
d’octubre de 2015 i que ha tingut lloc a Barcelona, ha
tingut xifres récord tant pel que fa a l'assisténcia com
a la produccio cientifica. Hi va haver un total de 9.022
participants de 95 paisos diferents i 1.394 resums
acceptats (amb un 26% de taxa de rebuig) . Es varen
dur a terme 14 cursets d'ensenyament “teaching
courses” (la majoria sobre temes clinicament
rellevants) amb un total de 3.987 participants, el que
indica que el paper docent de 'ECTRIMS ha assolit la
majoria d'edat; recordem que aquesta oferta docent
ja es veu complementada per les escoles d'estiu i els
tallers especialitzats. Les sessions plenaries van
incloure la Conferéncia ECTRIMS, que va correr a
carrec del  professor AJ. Thompson, i que va
proporcionar una visid general dels coneixements
~actuals sobre l'esclerosi multiple progressiva, tot
destacant els reptes terapeutics a quée ens enfrontem,
i també la Conferéncia Charcot (i el premi del mateix
nom) que va ser atorgat al professor G. Comi, qui va
aprofitar per delinear els conceptes basics i de futur
del tractament de I'EM. A banda d’'aquest premi
també es van atorgar dos premis a les millors

presentacions per part de joves investigadors i cinc,

~ premis per als posters més destacats.

Quant als aspectes més destacats de les
presentacions de tematica clinica voldriem destacar,
per comencar, un treball amb dades del registre
administratiu  suec que demostra I'important
impacte econdmic que té un diagnostic I’'EM i com
aguest impacte és pitjor en persones amb nivells

d'educaci® menors i amb ocupacions ‘menys
remunerades. Dins del programa de sessions es van
incloure dues sessions .de [IMSCOGS (Societat
Internacional de Cognicié en Esclerosi Multiple) que
van estar dedicades principalment als avengos en
l'avaluacié ‘cognitiva, amb - l'objectiu d'obtenir
avaluacions del rendiment cognitiu més precises i
eficients en temps i també més clinicament
rellevants d'una manera més estandarditzada; un
altre objectiu de moltes dels treballs presentats va ser
explorar més a fons la utilitat de la Ressonancia
Magnetica (RM) com - a  biomarcador del
deteriorament cognitiu relacionat amb I'EM. En
aquest sentit, un conjunt de comunicacions orals es
varen dedicar a presentar treballs que exploraven la
utilitat de la RM com a marcador d'eficacia de la
terapia rehabilitadora cognitiva. Dins del camp de la
rehabilitacié també voldriem destacar els resultats
positius d'un assaig aleatoritzat i controlat d'un
programa online per al tractament de la fatiga.

Es varen presentar un nombre creixent d'estudis
sobre grans cohorts multicéntriques o registres, i que
ens han d'ajudar a respondre preguntes clinicament:
rellevants perd que sera molt dificil o impossible que
es puguin realitzar en un format d’assaig clinic; sén
els estudis que en anglés s'anomenen de “real-world".
Volem destacar, entre d'altres, un estudi multicéntric
dels EUA sobre frequéncia de dosificacid del
natalizumab, i els estudis danés i francés sobre
I'eficacia comparativa-de fingolimod i natalizumab; a
destacar que el primer d’aquests dos estudis no
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mostra superioritat de cap dels farmacs, mentre que
el segon indicaria que natalizumab és superior a
fingolimod en els parametres valorats. Tot aixd posa
també de manifest les dificultats d'aquests tipus
d’estudis. També es varen presentar els resultats finals
d’'un bon nombre d'assaigs clinics, entre els que cal
. destacar sobretot els resultats positius d'ocrelizumab
tant en formes remitents-recurrents (assaig OPERA)
com en formes primaries progressives (assaig
ORATORIO); és important destacar que aquest és el
primer assaig fase Il positiu en aquesta forma de la
malaltia i suposaria, de ser aprovat, el primer farmac
disponible per al seu tractament. Altres farmacs sobre

els que es varen comunicar resultats positius sén: ~

amiselimod, anti-lingo-1, minociclina i biotina. També
destacar que es va presentar el disseny del primer
assaig clinic en les formes anomenades RIS
(radiologically isolated syndromes).

Un altre punt fort del congrés va ser la recerca en
ressonancia magnética on destaquen com a punts de
gran interes la investigacié del dany de substancia
grisa i particularment del gruix cortical, amb . la seva
validacio histologica, aixi com també en arees de la
medul-la espinal. La RM de 7T es consolida com a una
eina d'estudi de gran rellevancia i altres técniques
com l'espectroscopia de sodi també poden ser
prometedores de cara al futur. Tot i aixi la RM meés
convencional (que pot arribar a incloure valoracions
del volum cerebral) es consolida com a predictora de
resposta al tractament i de pronostic general de la
malaltia, en models composts i dinamics juntament a
d’altres variables cliniques i demografiques.

Quant a la' recerca basica de laboratori es varen
presentar nombrosos estudis que es centraven en els

AGRAIMENTS

fendmens fisiopatologics relatius al desencadenament
de la malaltia, a la determinacié fenotipica, a la
progressio del dany neurologic amb els fenomens de
regeneracid associats i al descobriment de
biomarcadors generals per a la malaltia, incloent
marcadors diagnostics, pronostics i de resposta
terapeéutica.

Altres aspectes a destacar inclouen les. sessions
purament dinfermeria amb un emfasi en
'apoderament del pacient i el maneig simptomatic,
aixi com en el disseny de noves maneres de dur a terme
I'atencié d'infermeria. També voldriem destacar la
important repercussié del congrés en les xarxes socials,
amb una audiéncia total de més de 2 milions
dimpactes del hashtag oficial #ECTRIMS2015. En
reconeixement d’aquest elevat interes i repercussio, les
xarxes socials en el mén de 'EM també varen disposar
de sessions oficials durant el programa del congrés.

La participacié catalana pensem que ha estat
destacada tant des del punt de vista cientific (amb una
nodrida representacio a les sessions de comunicacions
orals i també als posters) com organitzatiu. Per
nosaltres era una gran il-lusié poder portar lTECTRIMS a
casa nostra i haver-ho fet amb un congrés que ha batut
el récord d'assistents és dbviament un orgull.

Dr. Jaume Sastre-Garriga
i Dr. Xavier Montalban

Departament de Neurologia-Neuroimmunologia &
Unitat de Neurorehabilitacio

Centre d’Esclerosi Multiple de Catalunya (Cemcat)
Hospital Universitari Vall d’'Hebron, Barcelona

Els autors voldrien agrair la col-laboracié de la Dra. A. Vidal-Jordana i del Dr. C. Nos per la seva ajuda en la
seleccio i analisi critica dels continguts clinics del congrés. Voldriem agrair als autors que ens varen
proporcionar les diapositives necessaries per facilitar la produccié d'aquest resum. El Dr. H. WeindI va
realitzar el resum dels continguts d’investigacio basica de laboratori, amb I'ajut del Dr. Nicholas Schwab,
la Dra. Catharina Grof3, el Dr. Tobias Ruck, la Dra. Susann Pankratz i la Dra. Johanna Breuer. Una versio
‘més extensa en angles d'aquest succint resum es pot trobar a: Sastre-Garriga J, Wiend| H. nghllghts
from the 31st ECTRIMS congress - Barcelona 2015. Mult Scler. 2016 Jan;22(1):7-10.
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EL RACO DEL RESIDENT

FLAIR T2

Es tracta dun home de 50 anys d'edat amb

antecedents medics de diabetis mellitus tipus 2 en

tractament amb insulina. EI 2002, arrel de la deteccio
d'una alteracié del perfil hepatic a l'analitica, es va
diagnosticar de trombosi venosa portal secundaria a
deficiencia de proteina S, que va ser detectada
durant l'estudi etioldgic. Com a tractament de la
trombosi venosa es va collocar una derivacio
portosistéemica intrahepatica (TIPS) i va iniciar
anticoagulacié oral. Des de I'any 2014, el pacient va
presentar diversos episodis d’encefalopatia hepatica
manifestats clinicament amb canvis de conducta i
confusidé que es resolien amb terapia catartica.

Al maig de 2015, el pacient va ser ingressat al hospital
per presentar disminucié sobtada del nivell de
consciéncia de - recuperacid progressiva en les
segUents hores. Els signes vitals, incloent la pressio
arterial, la frequéncia cardiaca i la temperatura eren
normals i la glucémia era de 68 mg/dL. A I'exploracio
fisica tenia ascites i edema a extremitats inferiors.
Després de recuperar-se el nivell de consciencia, a
I'exploracié 'neuroldgica destacava un afasia mixta
amb predomini  d'expressi6 amb llenguatge
~ hipofluent i presencia de frequents parafasies, tant al
discurs espontani com a la repeticid, i dificultats en la
comprensid d'ordres simples. No hi havia déficit
visual, motor, sensitiu ni cap altre focalitat
neurologica. Destacava també flapping a ambdues
mans. : .

DWI ADC

L'analisi de sang va mostrar anémia cronica
(hemoglobina 71 mg / dl, hematocrit 23%), perfil
hepatic alterat (ASAT 58 Ul/l, bilirubina total de 33
mg/dl, bilirubina directa 1,9 mg/dl, indirecta bilirubina
1.4 mg/dl) i els nivells d'amoni moderadament alts (91
pumol/L). La funcié renal, ionograma i l'analisi del
liguid ascitic, inclosa la citologia van ser normals. Es
va realitzar un TC cranial urgent que no va mostrar
alteracions. Durant I'ingrés es va completar 'estudi
amb RM cerebral i aquesta va revelar arees
hiperintenses en les sequéncies FLAIR, T2 i DWI que
involucraven  principalment les arees frontal,
temporal i parasagital esquerres i en menor extensio,
el cortex temporal dret i la substancia blanca
subcortical, sense observar-se restriccio. de la difusid
en la sequéncia ADC (Figura 1). L'angioRM va mostrar
la permeabilitat de vasos intra i extracranials.

Dra. Neus Falgas Martinez
Servei de Neurologia
Hospital Clinic de Barcelona
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Dra. Monica
Povedano

Especialista en Neurofisiologia clinica.
Coordinadora de la UFELA i del laboratori
delectromiografia de I'Hospital Universitari de
Bellvitge. Metgessa especialista en neurofisiologia
clinica (EMG i malaltia de la motoneurona) de
I'Hospital Universitari de Bellvitge. Formada en
malaltia de la motoneurona al California Pacific
Medical Center (Dr Miller) i a la Columbia
University (Dr Mitsumoto)

Que el va fer decidir a dedicar-se a la Neurofisiologia -

i posteriorment dedicar-se a I'estudi de les malalties
de la motoneurona (ELA)?

Vaig dedicar-me a la neurofisiologia perque

m’agrada la neurologia i vaig adonar-me de la
capacitat que té I' exploracid complementaria
d'ampliar | exploracio fisica, donant respostes a

dubtes. De tota manera el primer any de residéencia,
després de rotar a la planta de neurologia, ja em vaig
focalitzar en electromiografia i neuromuscular.
M‘agrada molt la patologia del sistema nervids
periféric, com es planteja el diagnostic del malalt, i
'EMG com uha eina que empres tu mateix i et déna
respostes.

Quina caracteristica valora més en algu que es
dedica al camp de les neurociéncies?

Cal dir que penso que d'altres companys de diferents
especialitats ens veuen com a “RAROS”. Crec que
som persones que busquem respostes

constantment, el PER QUE | PER A QUE de les coses.

Durant la seva vida professional, quin descobriment
destacaria en el seu camp i perqué?

En el mdén de la ELA trobo una fita important el
descobriment de noves alteracions genetiques (c9
. orf), que dona lloc a pensar en el continuum
demencia -ELA, un espectre diferent probablement
de mateixes malalties. Aixd ha permeés englobar
malalties neurodegeneratives. Ajudant a genotiparia
la vegada fenotipar.

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

~ Els meus inicis .son a [|'Hospital Universitari de-

Bellvitge, asseguda , “‘chupando silla”, Al costat dels
Drs. Martinez-Matos i Montero. Recordo que si estava
amb un venia | ‘altre i em deia: el meu malalt es mes
interessant i te l'estas perdent. Un aprenentatge
constant.

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

Em va enganxar la passié del meu mentor, Dr.
Martinez-Matos. Veure | agressivitat de la malaltia, la -
necessitat de tractar aquests pacients, el que
qguedava per fer, la possibilitat de treballar amb grups
de recerca.

Quins considera que sén els reptes a assolir en el seu
camp?

El repte principal és coneixer realment que és la
malaltia d motoneurona.. Fenotipar i genotipar
malalts, establir biomarcadors que permetin
diferenciar pacients, i sera- aleshores quan realment
sabrem davant de quantes malalties diferents estem,
i que ara posem al mateix sac.

De quin dels projectes que ha participat esta més
satisfeta? Ens el podria explicar una mica?

Estic satisfeta de dos projectes que tenim en marxa:

1) Amb King's College, amb. Amar al chalabi, de
detecci6 de biomarcadors relacionats amb
lipidomica.

2) Amb el Dr. Isidre Ferrer, de | ‘Hospital Universitari de
Bellvitge, de creacié de model animal zebra fish amb

transfeccié de ADN amb mutacié de C9 procedent de
malalt.

| estic molt satisfeta del projecte d ‘atencié muilti-
disciplinaria en malalt amb ELA que es va aconseguir
posar en marxa a I'Hospital Universitari de Bellvitge,
implicant la creacié d ‘una unitat formada per
diferents  professionals medics amb atencid
psicosocial integrada.

Quina creu que ha de ser I'estratégia adequada per a
que les Neurociéncies tiri endavant en un moment’
de crisis com l'actual? Té alguna férmula magistral?

Tant de bo. Recursos economics, no ens donaran. La
Unica formula es tenir il-lusié, creure en el que fas i
|lavors tirara tot endavant. ; :

Es important que treballem de forma transversal, que
les nostres inquietuds les passem als basics i que
treballem conjuntameént. Enriquirem coneixements i
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fara que la neurociencia avanci.

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

Estrategia 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. :
S 2

Somia, com creu que sera la vida dels que ens
dediguem a la Neurologia/Neurofisiologia d’aqui 20
anys?

Crec que s'integraran sota el nom de neurociéncia les
dues especialitats, que també ajuntara a psicolegs,
psiquiatres, neurocirurgians. Que sera molt funcional,
que cada cop integrarem noves ciéncies d’analisi per
entendre que el cervell es un tot interconnectat, una
xarxa en constant canvi.

Si un fill/a seu, li digués que vol dedicar-se a les
neurociéncies, , el recolzaria, o li trauria del cap?

Recolzaria al meu fill en tot allo que vulgues fer
sempre que l'apassioni i il-lusioni, perqué llavors sera
felic amb el que fa.

Esculli un

lema o una frase feta amb la qué
s'identifiqui. :

“Viu la vida a cada instant;

disfruta dels petits
moments” :

(M’ho han ensenyat els meus pacients)

A quina ciutat li agradaria viure?
New York.

Recomani’ns una cango.

Aretha Franklin; “A natural woman”.

Un llibre?

Per riure una mica, Tom Sharpe ,” Wilt".

Per ultim, com veu el futur de les neurociéncies a
Catalunya?

El veig bé. Veig que s'integren societats, que es creen
grups de treball que cohesionen diferents hospitals.
Que els clinics treballen amb els basics, i que ens
integrem a projectes europeus.

Crec que avancem en bon cami.

Si a més tinguéssim diners seria genial.

Dr. Eveli Péral
Vocal SCN
Equip Editorial
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GRUP D’ESTUDI
CEFALEES

ACTIVITATS ORGANITZADES:

1- El 16 d’octubre va tenir lloc a Lleida, Hospital
Arnau de Vilanova, la V Jorhada de la_Migranya a
Catalunya, la qual es ve organitzant conjuntament
pels Grup de Cefalees de la Societat Catalana de
Neurologia i de la Societat Catalana de Medicina
Familiar i Comunitaria. Hem d’agrair |’excel-lent
coordinacié per part del Dr. Jordi Sanahuja i de la
Dra. Cristina Gonzalez.

El format d"aquest any va estar dividit en dos blocs:
pel mati hi va haver dos blocs, un destinat a
aspectes diagnostics i un altre a aspectes
terapeutics. Per la tarda van tenir lloc 4 tallers
simultanis i rotatoris: exploracié fisica especifica en
cefalees, exploracié del fons d ull, infiltracions amb
toxina botulinica, bloquejos anesteésics.

2- Després de la redaccié del “Consens Catala sobre
|I”’Atencid al Pacient amb Migranya” (SCN, CAMFIC),
s’han dut a terme una série de tallers per a

GRUP D’ESTUDI
NEUROMUSCULAR

El GNM s’ha reunit amb periodicitat mensual a
I'’Academia de Ciéncies Mediques. El format de les
sessions ha estat el d’'una presentacié d’interes pel
Grup i posteriorment la discussié de casos clinics
complexes. Les activitats del GNM per la propera
Reunié de I'SCN es dura a terme tal i com esta
exposat en el programa.

formacié de metges d’atencié primaria , que han
tingut lloc a les quatre provincies catalanes, i en els
quals s’ha format en migranya a més de 400
facultatius que a la vegada actuaran com a
formadors als seus respectius CAPs.

Aquest projecte ha estat objecte d'una presentacid
en format poster a la 5% Jornada del Pla de Salut de

Catalunya, que va tenir lloc a Sitges el 30 de

novembre del 2015.

ACTIVITATS PREVISTES:

1- Participacié en la reunié anual de la Societat
Catalana de Neurologia (taller i xerrada estel-lar)

2- Organitzacié de la VI Jornada de la Migranya a
Catalunya i del Curs de Residents. Actualment
s’esta treballant encara en el disseny de totes dues
i en breu difondrem data i programa.

La propera sessié del GNM, donades les dates de
Setmana Santa, sera el dijous 21 d’Abril. El tema de
la presentacié esta per decidir. Recordem a tots
aquells que esteu interessats en afegir-vos al grup i
participar activament en aquest projecte col-lectiu,
gue 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

Des de la darrera edicio del butlleti el GECC ha
continuat realitzant la. seva activitat amb dues
reunions ordinaries més. La primera va.tenir lloc a
I'Auditori de [I'Hospital Universitari Mutua de
Terrassa. En aquesta reunid es van tractar aspectes
meés relacionats amb I'ambit social de la malaltia.
Primer amb una xerrada dirigida per la Sra
Gemma Tomé sobre Com Podem Millorar els
Programes de Formacid per Malalts i Familiars de
Persones amb Demeéncia? i una segona on es van
presentar els resultats d’'un estudi sobre el perfil de
deteriorament cognitiu i conductual d’'un col-lectiu
de persones “sense sostre amb sostre” a carrec de
Laia Vila (Coordinadora d’ARRELS) i el Dr. Miquel
Aguilar.

El passat 16 de febrer va tenir lloc una altra reunid a
I'Auditori de la Corporacié Sanitaria del Parc Tauli
on es van tractar aspectes relacionats també amb
la formacié dels cuidadors amb els resultats d'un
estudi sobre la satisfaccié dels assistents després de
rebre educacio sanitaria d'infermeria en demeéncia
degenerativa a carrec de la infermera Vanessa
Gonzalez.

En ambdues reunions posteriorment es va fer
discussid de casos clinics.  Finalment també
comentar-vos que s'’ha acabat la traduccio de la
Guia clinica de PET d'amiloide en l'avaluacio del
deteriorament cognitiu a I'anglés i al castella de
manera que podeu trobar les versions en els tres
idiomes a la pagina web de la societat.

‘Les properes activitats del GECC seran dins del
context de la Reunié Anual de la Societat Catalana
de Neurologia del 2016 que es realitzara amb*
paral-lel amb el Barcelona-Pittsburg. Per tant, seran
uns dies intensos per poder gaudir de formacié de
primer nivell en 'ambit del deteriorament cognitiu
i us convidem a participar-hi. ;

Recordem a tots aquells que esteu interessats a
afegir-vos al grup i participar activament en agquest
projecte collectiu -podeu contactar amb la
secretaria técnica de I'SCN schn@suportserveis.com.
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ESPAI DELS GRUP D’ESTUDI

GRUP D’ESTUDI |
TRASTORNS DE MOVIMENT

El Grup d'Estudi de Trastorns del Moviment de
'SCN ha continuat impulsant i consolidat les
Sessions Cliniques Interhospitalaries.. trimestrals
d'Experts en Trastorns del moviment de I'SNC, en
les que la unitat de Trastorns del Moviment de
I'nospital amfitrid, presenta casos clinics complexes
i revisions actualitzades, donant peu a la discussid i
controvérsia entre els experts assistents. S'han dut a

terme amb éxit de participacié i d’interes cientific i

medic pels temes tractats les seglents sessions:
- 25 de juny a I'Hospital Universitari Vall d'Hebron
- 17 de setembre a la Clinica Teknon

-10 de desembre a I'Hospital Sant Joan de Déu

La propera sessid esta prevista pel dimecres 16 de
marc¢ a les 3 de la tarda, i sera I'Hospital Germans
Trias i Pujol. Les seguents seran:

- Juny. Hospital Ge_neral de Catalunya. Sant Cugat
del Vallés. -

- Setembre. Hospital de Sant Pau. Barcelona.

- Desembre. Hospital Moises Broggi. Sant Joan Despi.

Aixi mateix el Grup s’ha fet ressd de la reunié de
families i investigadors de 'TENACH els passats 13 i 14
de novembre, a I'Hospital Sant Joan de Déu.

Després de diversos anys, per fi disposem d'una
novetat terapeutica per la malaltia de Parkinson. El
Grup ha participat en la presentacié a Catalunya de
la Safinamida el passat dijous dia 18 de febrer a les
8 del vespre al Collegi de Metges de Barcelona.
Amb una presentacié i introduccid del
Coordinador i del Secretari del Grup, Drs. Alex
.Gironell i Oriol de Fabregues, respectivament, i
amb una excellent ponencia del Dr. Jaume
Kulisevsky sobre aquest farmac.

EL Grup esta ultimant l'actualitzacié de la Guia de
Diagnostic i Tractament de la malaltia de Parkinson
de I'SCN. La redaccio de l'esborrany ha estat feta
pels Drs. Alex Gironell, Oriol de Fabregues i Yaroslau
Compta, i el document ara s’ha estés a la totalitat
del Grup per a la seva supervisid i correccid
consensuada.

El Grup-ha participat en I'elaboracié del programa de
la propera Reunidé Anual de la Societat Catalana de
Neurologia, que se celebrara el proper mes de maig,
amb l'organitzacidé d'una conferéencia magistral, una
taula rodona i la presentacié de comunicacions orals
i posters, aixi com la presentacio de la ja esmentada
actualitzacio de la Guia de Malaltia de Parkinson de
I'SCN.
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HISTORIES DE LA HISTORIA

DE L'SCN

EL DR. FALPI PLANA (1873-1913)

Capdavanter en l'estudi de la malaltia vascular cerebral

Dr. Adria Arboix, Editor adjunt

El Dr. Falp i Plana va néixer a Barcelona el 31 de maig
de 1873 al si d'una familia acomodada. Tenia vuit
germans. Va ser un home culte, d'una cridanera
personalitat poliédrica (cientifica, literaria i civica).

En un primer moment el Dr. Falp i Plana es va dedicar
a I'hnomeopatia i la hidroterapia, i més tard a la
medicina naturista i vegetariana. Fundaria I'any 1908 i
en seria el seu primer president, la " Lliga Vegetariana
de Catalunya". :

En la seva practica clinica es va interessar particular-
ment per la "feridura" (ictus) que era una de les
principals causes de mort en el seu temps en la
poblacié anciana i fou precursor al nostre pais de
l'estudi de les malalties vasculars cerebrals, publicant la
seva experiéncia assistencial de Solsona i rodalies en
una monografia que guanyaria el primer premi

cientific de I'Académia de Ciéncies Médiques I'any 1901.

Arran del seu merescut prestigi assistencial, se li va
sol-licitar consulta i va ser el metge de capcalera del
poeta Jacint Verdaguer des de l'any 1896 , motiu que
va comportar una mutua i fructifera admiracio i
amistat, que duraria fins a la mort del poeta per
tuberculosi I'any 1902 . :

El Dr. Falp i Plana va morir prematurament el 4
d'octubre de 1913 a Tarragona, als quaranta anys
d'edat , en plena epoca de fecunditat intel-lectual i
professional, a consequiéncia d'una meningitis.

El Dr. Falp i Plana va ser contemporani a la Catalunya
de finals del segle XIX, de figures pioneres classiques
de la medicina y neurologia catalanes, com el Dr. Lluis
Barraquer Roviralta (1885-1928) , fundador de la
neurologia clinica i director del primer servei d'
neurologia a l'antic Hospital de |la Santa Creu de

Barcelona a l'any, 1882; del Dr. Robert (1842-1902 ),.

 metge internista que arribaria a ser alcalde de
Barcelona i que donaria suport a la revolta popular
catalana arran de l'augment desorbitat d'impostos
decretat pel govern de Madrid per compensar les
despeses de les guerres colonials i la pérdua de Cuba,
Puerto Rico i, Filipines -protesta coneguda com el
‘“Tancament de Caixes’- i d'Artur Galceran i Granés

(1850-1919) fundador i president de la Societat de
Psiquiatria i Neurologia de Barcelona I'any 1911, que va
constituir la primera societat neuroldgica catalana i
de l'estat espanyol.

Passa visita a I'hospital de Sant Joan, i sovint es
desplaga al pobles per a realitzar la "consulta" que
solliciten els capgaleres. 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 l'especialitat i publica nombrosos
articles médics sobre els temes que millor coneix, com
son les infeccions del sistema nervios.

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 virtués del piano.
Domina el catala, castella, angles, alemany i francés.
Practica sintonitzant emissores estrangeres, com les
d'Australia, que identifica pel tipic cant de la cucaburra.
Lector empedreit de viatges, de biografies, de novel-les,
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HISTORIES DE LA HISTORIA

DE L'SCN

de geografia i d’historia. Coneix amb detall les gestes
dels descobridors i exploradors, aixi com els exits 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 I'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 penicillina

encara no havia arribat, perd el Dr. Massot disposava
d'un remei millor: la seva simpatia, el seu bon humor i
bonhomia, la seva paciéncia i afecte”.

Mor als 75 anys, perod 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.

Gen Febr. Marg¢ Abr. Maig Juny Jul. . Ag. Set. Oct. Nov. Des. Totals Total
ANYS general

H| D H | D H D H D H:-|=D: H-|:D D iS5 4B H|D H D H | D H|D H D
1890 |1 1ol 1 1 rlslsd e
1891 1 1 1 1 1 1 1 1 4 | 4 8
1892 1 o |1 1
1893 1 1 2 4 o 4
1894 1 2 1 2 2 1 3 6 9
1895 2! 1 1 1 1 1 1 1 1 4 | 6 10
1896 1 v 1 1 1 1 124 1 1 1 5 6 9
1897 1 ¥ 1] 1 1 1 3 4
1898 1 3 1 1 1 1 1 1 6 4 10
1899 ] 1 1 2 1 3 3 6
TOTAL 285 72t 1 72 2:i+2 5 3 1 72 2 |4 720 [472 5|4 5.1 2 2 | 4 |33 |36 69

ESTADISTICA COMPARATIVA DE MORTALITAT

Moren d’apoplexia a I'any
de cada 1000 habitants

Madrid 1,70
Barcelona 2,71
: Tarragona 1,36
Girona 1,-48
Lleida 0,96
Terme mitja a Catalunya 1,96
Solsona S0/

De cada 1000 defuncions
corresponen a l'apoplexia

49,75
93,29
62,54
68,32
44,49
77,84

110,58

NOTA L'erudit escriptor Dr. Codina i Castellvi a la seva obra Apoplexia cerebral, 1900, dedueix dels seus estudis originals que la major mortalitat per apoplexia es
presenta com a llei g?neral a les comarques més laborioses i cultes, i la menor es déna en poblacions que com Madrid i Lleida arrosseguen una vida languida i poc
activa. En canvi, Solsona, d'escassissima activitat i cultura, dona la xifra maxima de mortalitat per apoplexia, la qual cosa només explica, sembla ser, per les raons

adduides, en el text d'aquest treball.- (N. del A)
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BUSTIA

AJUDANT A COMENCAR NOVES VIDES

INSTITUT GUTTMANN
el neppte d wn gran somwl!

Benvolgut Prof. Krupinski,

Es un gran honor que la Societat Catalana de Neurologia hagi considerat I'Institut Guttmann per a
ser receptor d'aquest reconeixement, que ens complau moltissim.

Estarem amatents a les seves noticies i ens plaura acompanyar-los durant el sopar del dia 26 de
maig per recollir aquesta distincio.

Reiterant de nou el nostre agraiment, rebi una cordial salutacié,

Josep M. Ramirez
Director gerent
Institut Guttmann
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BUSTIA

MAH SEN

Museo Archivo Histérico
de la Sociedad Espariola de NEul’GIlZl;iE

Barcelona, 11 de febrero de 2016

Estimado Dr. Jerzy Krupinski:

En fecha 1 de marzo, a las 12200 h., realizaremos la presentacion del libro Antonio Subirana
(1903-1992). El pragmatismo de la neurologia (Premio Bianual Dr. Grau Veciana 2014) en nuestro
Museo Archivo Histérico de la SEN (Via Laietana, 57, ppal. 2 08003 - Barcelona).

La investigacion del premiado se ha realizado a través de su archivo personal y cientifico, compuesto
por una amplia coleccién de separatas, revistas, monografias, colecciéon fotografica y su archivo
personal, en gran parte centrandonos en su epistolario de aproximadamente 4.250 cartas.

En espera de tu confirmacion, recibe mi mas cordial saludo.

Dr. Miquel Balcells

Director

Museo Archivo Histérico de la SEN

Archivo Histérico SEN | Casp, 172, 1A, 08013 - Barcelona
Museo SEN | Via Laietana, 57, ppal. 2%, 08003 - Barcelona
T. 933426233 (ext. 6) | F. 934125654

museo@sen.org.es | archivo@sen.org.es | http://mah.sen.es

ELECTROENCEFALDGRAR]

Presentacié del Llibre “Antoni Subirana (1903-1992)" a la seu de la SEN



NOTICIES

Reunio Anual SCN

XX REUMIO ANUAL SOCIETAT * Canterancia Sanc | Soroslona - Fttibugh
CATALANA DE NEURDLOGIA, "W &ermisl Cosfieence | Bnscaiona - A

F¥burgh
Ach Catalsn Saciety of Reurbogy Mesting Il : NPT
e

EEX TR R TUANLITIRERS -.". I
EH SEURLCGE .‘
surmnpssase  Fropdicic iy

Societat Catalana
de Neuralegia

XX Reuni6 Anual de la Societat
Catalana de Neurologia i X
Conferencia Biennal
Barcelona-Pittsburgh

Els propers dies 25 al 27 de maig us convoquem a
la XX Reunio de I'SCN i la X Conferencia Barcelona-
Pittsburgh, que aquest any es faran conjuntament
al World Trade Center de Barcelona.

Aquestes dues activitats ja son sens dubte un
referent en el mén de les Neurociéncies.

Podeu trobar més informacid i inscriure-us a través
de www.scn.cat

Marato TV3

Marato6 de TV3.
“Catalunya Migdia”
Font: “TN Catalunya Migdia”

La Marato

Jornades

HJ23

Hospital Universitari Joan XXIII
ICS Camp de Tarragona

IV Jornada d’Actualitzacio en el

Tractament i Diagnostic de les
Malaltes Neurologiques més

Prevalents

L'Hospital Universitari Joan XXIIl de Tarragona, sera
aquest any qui es fara carrec d'organitzar la
Jornada Biennal de ISCN el mes d'octubre.
Aguesta quarta edicio ve precedida per les fetes a
'Hospital General de Catalunya, I'Hospital Arnau
de Vilanova de Lleida i I'Hospital Santa Caterina de
Girona.

Properament rebreu- més informacié i podreu
consultar-la també a www.scn.cat

El proper 18 de desembre se celebrara La Maratd
TV3 dedicada a llctus i les Lesions Medul-lars
Traumatiques. La Maraté TV3 esta pensada per a
impulsar projectes de recerca.

“‘Catalunya compta amb ‘una xarxa puntera
d’equips de recerca en ictus i amb uns protocols
d’actuacié que funcionen amb gran eficiéncia,
com el “codi ictus”. Tot i aixo, cal seguir
investigant per detectar i evitar les causes
d’aquestes lesions, minimitzar o, fins i tot, curar
les discapacitats que se'n deriven i avancar en les
terapies de rehabilitacié fisica, psicologica i
cognitiva per a totes les persones afectades per
les malalties d'aquesta edicié. Els. fons que
recapti La Maratd 2016 suposaran una injeccid
significativa en el camp de la recerca del cervell i
la medulla espinal, un ambit complex de la
biomedicina que s'aborda des de més de 15
especialitats professionals.” :
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RACO LITERARI

2016: “ANY LLULL"

RAMON LLULL (1232-1316) '

-Digues, foll: si et demanava el teu Amat, qué faries?-.

Respongué, i digué que amaria per tal que no moris,
puix que desamor és mort, i amor és vida.
(Llibre d’Amic e Amat)

El filosof, tedleg i escriptor Ramon Llull va néixer a
Mallorca I'any 1232, tres anys després que Jaume |
arrabassés l'illa als musulmans. Es el nostre primer
‘catala universal”, una ment prodigiosa i audag quée
va viure en el context historic de I'expansidé maxima
de la Corona Catalano-aragonesa.

Fou un viatger infatigable. Es recullen viatges seus
de Barcelona a Armenia, de Tunis a Xipre, de Viena a
Napols. Va ensenyar filosofia a les universitats de
Montpeller, de la Sorbona de Paris -la meés
prestigiosa del seu temps- on pels volts de 1288-1289
va llegir-hi la seva tesi i també a la universitat de
Bolonya. '

Va escriure més de 300 llibres de teologia,
d'astrologia, de fisica, de dret, de matematiques, de
retorica, de psicologia. | també va escriure poesies i
faules. |1 va fundar un llenguatge filosofic propi
anomenat “I'Art” que va acompanyar amb recursos
diagramatics.

Ramon Llull escrivia en llati, en occita, en catala i
també en arab. Va utilitzar per primera vegada el

catala, perqué volia arribar a tothom. Es considerat
unanimement com el pare fundador de la prosa
catalana medieval, i per tant de la llengua catalana
com a vehicle literari, al mateix nivell de Cervantes,
Dant o Goethe. Es el primer autor de la historia que
va atrevir-se a escriure en una llengua vernacle llibres
de matéries fins aleshores reservades al llati.

Ramon Llull va tenir una influéncia cabdal en els
pensadors de I'Europa medieval que van liderar la
transicié de l'edat mitjana'al Renaixement i també
a figures posteriors com el fisic Isaac Newton o el
pensador alemany Leibniz, grans admiradors seus.

Ramon Llull mori a Tunis I'any 1316, a I'edat de 83 o
84 anys, o potser durant el viatge de retorn, o a
Mallorca mateix una vegada arribat, ara fa 700 anys,
un aniversari adient per recordar la seva immensa
figura i obra. Les despulles de Ramon Llull, el primer
catala universal, descansen a la basilica de Sant
Francesc de Palma.
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EL CATALA NEUROLOGIC

ES FACIL

TIPUS DE MARXA :

Marxa: manera o estil de caminar, normal o patologic.

o

1. Anserina (d’anec), basculant o miopatica.
2. Ataxica, cerebellosa, d'embriac o oscil-lant.
Alteracio de la coordinacié dels moviments sense

debilitat o paralisi. Del grec a, sense, taxia, ordre.

3. Coreica

4. Equina o de l'estepa (del frances estepage, propi -

de 'estepa). El pacient no pot aixecar la punta del
peu i aixeca el genoll exageradament per no
entrebancar-se amb el terra després de cada pas.
Tradueix I'afectacié muscular inervada pel ciatic
popliti extern (tibial anterior, peroneals i pedi). Es
diu aixi, perqué recorda la marxa dels cavalls de
I'estepa. La va descriure per primera vegada JM
Charcot (1825-1893).

5. Espastica

6. D'estel

7. Hemiplégica, de segador, de dalla o amb
circumduccid.

. 8. Parkinsoniana, festinada o propulsiva.

Caracteritzada per la tendéncia involuntaria a
augmentar la celeritat o velocitat, per evitar la
caiguda cap endavant. Del llati “festinare”

9. Apresurar, celeritat.

10. De passos curts

11. De puntetes

12. Tabetica

13. De tisores

49



BORSA DE TREBALL

MAX-PLANCK-GESELLSCGHAFT

PROSICIO DE POSTDOCTORAT

Lloc: Max-Planck Institute of Experimenatl
Medicine in Gottingen :

Informacio:
Michael W. Sereda, MD
Professor of Neurology

Groupleader "Molecular and Translational
Neurology"

Dept. of Neurogenetics

Max-Planck Institute of Experimental Medicine
Hermann-Rein Str. 3

37075 Gottingen

Germany

DESCRIPCIO

Dear Colleaugues,

we are offering Postdoc position (PhD or MD/PhD) in
neuroscience starting 07/2016 at the Max-Planck
Institute of Experimenatl Medicine in Géttingen,
Germany.

If you know any candidate that would be interested
to work on Charcot-Marie-Tooth Disease with us,
please let me know:

https://www.academics.de/jobs/postdoctoral_resea
rcher_f m_in_neuroscience 124438.html

Thank you for your help and best regards,

CLINICAL RESEARCH ASSOCIATE

Lloc: UCL Institute of Neurology in London

Informacioé:
Henry Houlden

Professor of Neurology and Neurogenetics, Head of
Neurogenetics Laboratory, The National Hospital for
Neurology and Neurosurgery, Institute of
Neurology, Queen Square, London WCIN 3BG.

Tel: +44 (0)20 3448 4068
h.houlden@ucl.ac.uk

Dr. med. Michael W. Sereda
Oberarzt

Abteilung fur klinische Neurophysiologie
Universitatsmedizin Gottingen (UMG)
Robert-Koch-Str. 40

D-37075 Gottingen

Tel.: +49 (551) 3899-764/745"
mobil: +49 (151) 151-91-363
FAX: +49 (551) 3899-753
mail: sereda@em.mpg.de
www.em.mpg.de

DESCRIPCIO
Dear Colleagues,

If you know any SpR's, SHO's or other junior doctors
that may be interested in a movement disorders or
episodic disorders fellowship (clinical training and
laboratory PhD thesis as below and attached) based
at Queen Square in London please pass this email
on or email me a CV, best wishes Henry

http:/Mww jobs.ac.uk/job/ANC963/clinical-research-
associate-2-posts/

View details for this Clinical Research Associate (2
posts) job vacancy at UCL Institute of Neurology in
London. Apply now on jobs.ac.uk
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REPTE EN NEUROIMATGE

Dra. Yolanda Blanco

Centre de Neuroimmunologia, Servei de Neurologia,

Hospital Clinic i Institut d’Investigacié Biomeédica August Pi i Sunyer (IDIBAPS),
Universitat de Barcelona, Barcelona

Home de 40 anys que arran d’'un accident de transit de caracter lleu presenta inestabilitat de la marxa, trastorn
sensitiu al brag ‘esquerra, incontinéncia d'orina i disfuncio erectil de 3 mesos d'evolucié. Com antecedents
familiars destacava una germana afecta d'esclerosi multiple que mor als 50 anys d'edat.

A l'exploracié destaca una parésia lleu a\I’extremitat superior esquerra (4/5), una hiperrefléxia generalitzada,
amb un reflex cutani plantar indiferent dret i flexor esquerre, una hipostésia tactil, i una disminucié de la
sensibilitat vibratoria (5segons) als dits de la ma esquerre i als dits dels peus (14”), amb una maniobra talé-genoll
alterada de forma bilateral. N'hi ha un lleuger augment de la base de sustentacid, el Romberg és negatiu, i la
marxa en tandem esta alterada.

Respecte a les proves complementaries un estudi de la conduccié motora central mostra una alteracié de la
conduccié a les extremitats esquerres compatible amb una lesié a nivell cervical. Els PESS evidencien una
alteracio de fibra grossa bilateral entre el plexe braquial i el complex talem -cortical amb I'estimulacié del nervi
mitja. Les imatges de RM cerebral i medul-lar es mostren a continuacié.

g — " FIGURA

A Tall sagital en sequéncia T1 on s'aprecia
important atrofia bulbo-medul-lar.

B Hipersenyal dels nuclis dentats en
sequéncia FLAIR.

C Hipersenyal subpial a tronc, en aquest
cas mesencefal (fletxes), pero també
present a protuberancia i bulb.

D Captacio puntiforme de gadolini a la
part posterior de bulb en seqléencia T1
(fletxa).

0 Properament, la resolucié d'aquest cas...
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REPTE EN NEUROIMATGE

SOLUCIO AL REPTE EN NEUROIMATGE DEL BUTLLETI 27

Dr. Javier Pagonabarraga Mora

Unitat de Trastorns del Moviment

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

El pacient tenia un net amb retard mental, amb diagnostic de sindrome de I'X fragil, la segona causa més
frequent de retard mental hereditari. Se li va practicar el test genetic de I'X fragil al pacient i va resultar ser
portador de la pre-mutacio, amb 72 repeticions del triplet CGG en el gen FMR], confirmant doncs el diagnostic
de FXTAS (de l'anglés “Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome”).

Tot i que la hiperintensitat del peduncle cerebel-l6s mig (PCM) en sequéncies T2 i FLAIR de RM és l'alteracio
d’'imatge més tipica i coneguda del FXTAS, I'any passat es va publicar un interessant estudi en el que es proposa
la hiperintensitat de I'espleni del cés callés (ECC) com un criteri diagnostic radiologic addicional pel diagnostic
de FXTAS, ja que el 23% dels pacients amb hiperintensitat a 'lECC no presentaven hiperintensitat del PCM.

En la figura també mostrem l'atrofia cortical posterior marcada del pacient. Tot i que aquestes atrofies corticals
meés focals no han estat descrites en estudis previs, hem pogut observar-les en els nostres pacients a nivell
posterior (com aquest cas) o anterior (sobretot a cortex prefrontal medial bilateral), i semblen associar-se amb
la presencia de déficits cognitius i conductuals, molt freqUents en el curs evolutiu de I'FXTAS.

REFERENCIA

Renaud M, Perriard J; Coudray S, Sévin-Allouet M, Marcel C, Meissner WG, et al. Relevance of
corpus callosum splenium versus middle cerebellar peduncle hyperintensity for FXTAS diagnosis
in clinical practice. J Neurol. 2015; 262: 435-42.
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