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EDITORIAL

Dr. Jerzy Krupinski
Expresident SCN

Benvolguts,

Un breu moltes gracies a tots els que heu treballat
aquests Ultims anys per fer créixer la nostra Societat, la
Societat Catalana de Neurologia. En especial, als
companys de la junta amb els que he passat molts
vespres xerrant, discutint, perd sobretot gaudint
treballant tots plegats. Ha sigut una experiencia
inoblidable i absolutament gratificant. Tinc
I'esperanca d’haver afegit una pedreta més a la nostra
societat per tal que la seva estructura sigui ben forta.
Hem intentat treballar amb tots vosaltres: neurolegs,
residents, amics de la neurologia o de les
neurociencies; no importa d’on veniu, si d’un hospital
gran o petit, public o privat. Tots sou igualment
importants per una societat que us vol representar.
Ens hem esforcat de valent per intentar que la nostra
societat guanyi pes dins de la societat general. Estic
convencut que en diferents llocs ens coneixen una
mica més, que any rere any ens estem guanyant el
respecte i que d’aqui en endavant ens tindran més en
compte en molts ambits de la neurologia i la vida
assistencial al nostre pais.

També és un gran plaer poder escriure en les pagines
d’aguesta revista que és la nostra veu. Espero que
gaudiu llegint-la i us convido a participar-hi de forma
activa per fer-la créixer i que sigui una publicacié de
referencia pels residents i neurdlegs del nostre pais.
Moltes gracies també al suport continu de I'equip de la
Rosa Roda:; la seva contribucié és essencial per al bon
funcionament i la independéncia de la nostra societat
en futurs anys.

Una societat que vol ser puntera ha d'evolucionar i
canviar, ajustant-se als temps, i estic segur amb el nou
equip aixo sera facil. Per molts anys.

Dr. Yaroslau Compta
Hospital Clinic
de Barcelona

Benvolgudes socies i socis,

Us fem a mans un ndmero meés, i seguim reforcant
continguts cientifics entorn als temes de la més
rabiosa actualitat, signats per experts de casa nostra i
internacionals (no us perdeu la classica “Neurologia
Catalana al Moén” i les ja consolidades “En el punt de
mira” i “La Controversia”). Pero també, i com és obligat,
us proporcionem un resum de la darrera Reunid Anual
de la nostra Societat (organitzada conjuntament amb
la Biennal Conference Barcelona-Pittsburgh), aixi com
una cronica del proppassat congrés de I'Organitzacio
Europea d’Ictus, que va tenir lloc a Barcelona el mateix
mes de maig.

Igualment retem un merescut homenatge a
companys i mestres que ens han deixat recentment:
els Drs. Joan Obach i Josep Maria Olivé. Descansin en
pau.

| seguim afegint noves seccions, inaugurant en aquest
cas una per a informar-nos i apropar-nos a la tasca dels
Plans Directors del Departament de Salut,
concretament aquells que tenen impacte o relacid
directa amb la nostra especialitat. Aixi, en aquesta
edicié trobareu un article relatiu al programa de
rehabilitacié del Pla Director de la Malaltia Vascular
Cerebral que esperem sigui del vostre interés. Aixo
sense oblidar les seccions més humanistiques,
historiques i linguistiques, ja habituals (‘ElI Racd
Literari”, “Histories de la Historia de la SCN”, “El Catala
Neurologic és Facil”).

Un cop més, agrair la generositat i contribucié d'autors
i membres del comite editorial, i també a la Junta de
la SNC (tant la sortint com I'entrant), per fer-me
confianga per seguir al capdavant del Butlleti. Amb el
vostre ajut confiem que seguirem millorant, nimero
rere numero.

Una abracgada,




IN MEMORIAM

Dr. Joan Obach Tuca

1930-2016

Llicenciat en medicina i cirurgia i premi extraordinari
de llicenciatura per la Universitat de Barcelona l'any
1953, va entrar a la catedra del Professor Gibert
Queraltd a I'Hospital Clinic i ja als 23 anys destacava pel
seu interés i coneixements en el camp de la
Neurologia.

El seu mestre va ser el Dr. Oliveras de la Riba. El Dr. Ley
, cap de neurocirurgia, va ser qui el va impulsar a fer
electromiografia. Per aquest motiu, va realitzar varies
estades a Estrasburg amb Mr. Isch. Finalment, va
tornar a Barcelona amb un equip d” EMG, essent el
pioner d’aquesta tecnica a Espanya. Va fer un apartat
sobre aquesta exploracio complementaria,
imprescindible en Neurologia, al llibre classic de
medicina interna del Professor Pedro Pons.

La seva tesi doctoral va ser el fruit del domini de
I'electromiografia amb el titol: Valor prondstico del
tiempo de latencia en la pardlisis facial idiopatica
(1973).

Va destacar en el camp de les cefalees i de la
neuropatia periférica, essent no obstant un Neurdleg
clinic  pluripotencial i un referent en les
malformacions vasculars cerebrals i medullars.
Després de 42 anys al Clinic, es va jubilar 'any 1995.

Va compartir quasi tota la seva vida professional tant
en el Clinic com en la consulta privada amb el Dr.
Josep M. Aragonés, i per aixd eren coneguts amb el
sobrenom “El duo dinamico”, afavorit també per la
seva semblanga fisica amb la parella de cantants.

Neuroleg incombustible i alhora  cagador,
compaginava la medicina amb els negocis i les seves
dots culinaries (va guanyar més d’'un concurs de paella,
i els Neurolegs séniors del Clinic han tastat els seus
estofats de porc senglar cagats i cuinats per ell mateix).
Assessorava tant a pacients com a col-legues en totes
aquestes vessants de manera desinteressada i amb
gran empatia i implicacié emocional.

Vocal de la Junta de I'SCN els anys 1968-1970,
sota presidencia del Dr. Lluis Barragquer i Bordas

Va “penjar les botes” de la neurologia amb la venda del
consultori privat al mes de juliol del 2007, pero va
seguir debatent diagnostics i tractaments com a
“hobby” fins al darrer dia de la seva vida.

Va ser un gran mestre per a molts de nosaltres i jo he
tingut la sort de tenir-lo com a professor particular
durant 50 anys.

El trobarem a faltar.

Victor Obach Baurier (Dr. Obach “Jr.”)




IN MEMORIAM

Dr. Josep M. Olivé
1953-2015

Recordar al Dr. Josep Maria Olivé i Plana, o el Tato com
de fet li agradava sentir-se davant els amics, és evocar
emocions. Perque tots els que ens va acollir, ensenyar,
provocar, i estimar, el que recordem d'ell és, davant tot,
la seva capacitat per emocionar-se. El vaig coneixer
guan encara estava descobrint la neurologia, i ja em
sentia molt atret per ella; perd no tinc cap dubte que
va ser la seva preséncia imponent -i em refereixo a
'aspecte tant técnic com personal- el que em va
arrossegar deliciosament al coneixement de la nostra
especialitat. Ell es deia, i estava orgullés en dir-ho,
neurobioleg, es negava metge. Era un apassionat de la
neurologia, del coneixement, i era molt facil trobar-se'l
amb aquella cara de sorpresa que cada dia li generava
un nou coneixement, una nova fita que acabava de
descobrir i que li obria nous camins inexplorats. Aixi,
Tato era la passid per la neurologia, pel descobriment,
pel coneixement, i de tot aixo.. de I'ensenyament.
Perqué aquest altre aspecte era alldo que el completava
des del punt de vista professional: la seva il-limitada
capacitat per ensenyar d'una forma diferent, d’'una
manera que cada vegada es perd més, perd que va
marcar tantes generacions d'estudiants, als que
portava com flautista d’'Hamelin cap el plaer de
I'aprenentatge: quants alumnes encara ara el recorden
amb emocié, amb aquell regust d'unes classes
irrepetibles. Pocs saben, perd, que quan ja portava més
de 20 anys impartint aquelles classes, si parlaves amb
ell just abans d’'una d'elles, el trobaves inquiet, insegur,
preocupat per si ho sabria fer bé. Si, com sona, quan
sabem perfectament que no calia plantejar-se altra
opciod, i que per malament que ell pogués pensar que
ho havia fet, sempre era millor que moltes exposicions
formals que tant abunden avui a les facultats. Tato era
un irreverent de I'ensenyament perqueé sabia en el fons
gue la docencia és provocacio, és possar una metxa als
cors dels estudiants i jugar a encendre-la, és
imaginacio, és encendre el llum, sense saber que
veurem quan aquesta arribi.

Tot aix0 el consumia, tant I'exercici amb els pacients
com amb els seus familiars, perqué estava en el pla
personal fins a cert punt amoinat, dificultat d’'alguna
manera, perque ell no suportava en realitat el dolor, no
suportava veure, coneéixer el patiment huma. Per aixo
als darrers anys el varem veure apartar-se fins a cert
punt dels aspectes més practics de la nostra professid
i va procurar aferrar-se a l'estudi i als estudiants, pero
I'entorn no sempre el va ajudar, o no el va ajudar com
ell desitjava, i els que varem ser al seu costat, o varem
intentar-ho, malauradament no varem poder donar-li
forces per més.

Tato, company, cap, mestre, amic; encara que ja no
estas entre nosaltres, continuem vivint de tu la passio,
la intriga, linterés, la sorpresa de ser cada dia
aprenents de la neurologia.

Com tu volies.

Dr. Jordi Gonzalez-Menacho
Unitat de Neurologia. Hospital St. Joan de Reus




RESUM XX REUNIO ANUAL

DE L'SCN 2016

La XX Reunié anual de la Societat Catalana de
Neurologia es va celebrar enguany a Barcelona, els
dies 25,26 i 27 de maig, en un nou escenari: el World
Trade Center, conjuntament amb la X Conferéncia
Bienal Barcelona-Pittsburgh amb la col-laboracié de
la Fundacié ACE, amb la idea de crear sinergies i
xarxa amb altres societats cientifiques del nostre pais
i d'arreu del mon, internacionalitzant cada any una
mica més la Neurologia Catalana.

La reunié va comptar amb una xifra de 233 inscrits,
dels quals més de la meitat assistiren a ambdues
reunions.

Es va mantenir el format de la reunid prévia, jugant
un paper primordial els Grups d’Estudi de la societat
(Vascular, Trastorns del moviment, Neuromuscular,
Cefalees, Epilépsia, Cognicié-Conducta i Esclerosi
Mdultiple), gque van definir el contingut de la jornada
assignada, ponents i format de les presentacions;
cada grup va tenir una seccié de comunicacions orals
(entre 6 i 8) i els posters es presentaren en format
electronic en els espais assignats, amb gran
participacié dels moderadors i assistents.

En total, es van presentar 90 comunicacions, de les
quals el 45% foren en format de comunicacid oral i la
resta de posters; per arees, els grups de vascular i
cognicié- conducta van ser els més actius, seguits
molt de prop pel grup de cefalees i també la seccid
de neurologia general; des de la junta creiem
fermament que la nostra reunid ha de seguir sent la

oportunitat pels nostres residents i joves
investigadors per presentar els seus treballs, inicar-se
i afiancar-se a la tasca de divulgacio.

Dins aquest redisseny de la reunid es van fer
ponéncies convidades d'altres paisos, seguint amb
I'esperit d'internacionalitzar progressivament aquest
congrés: en el camp de I'Esclerosi Multiple, el Prof
Ralf Gold (Universitat de Bockum, Alemanya) va
parlar sobre la influcéncia dels habits de vida i la dieta
en aquesta malaltia, els Prof Oscar Lopez i James T
Backer ( Universitat de Pittsburgh,EUA) dissertaren
sobre els trastorns conductuals i els avencos de la
neuroimatge en l'envelliment, el Prof Teus van Laar,
(University of  Groningen,Holanda) sobre la
controversia de |'us dels agonistes dopamineérgics a la
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Malaltia de Parkinson i la Prof Nens Van Alfen (
Medical Centre Nijmegen, Holanda) sobre les
aplicacions dels ultrasons a les malalties de
motoneurona i miopaties.

Com a novetat, i amb la idea que la Societat Catalana
s‘apropi cada vegada més als pacients i les
associacions,el primer dia de la reunié va tenir lloc
una Taula rodona per Associacions de Familiars, en
queé es va parlar sobre l'abordatge integral de la
disfagia a les malalties neuroldgiques, coordinadada
pel Dr Esnest Palomeras, de 'Hospital de Matardé.

En aquesta vintena edicié de la nostra reunié anual
també es va presentar I'Actualitzacié de la Guia de
Trastorns del moviment i es va dedicar un moment
molt especial a I' Acte d" homenatge al Dr Josep LI.
Marti-Vilalta, a carrec dels doctors Alex Gironell i Adria
Arboix, que van fer un excel.lent i emotiu resum de la
seva trajectoria professional i personal dins la
neurologia catalana.

El dia 26 de maig, en el marc del Sopar del congrés, la
Societat Catalana va premiar com cada any els
projectes més ambiciosos i a aquelles institucions en
reconeixement de la seva tasca realitzada amb
pacients neurologics de Catalunya. Va ser un honor
poder otorgar reconeixement:

Premi “Agusti Codina” al millor article
publicat el 2015 al Dr. Antoni Davalos, de
I'Hospital Germans Trias i Pujol (Badalona) pel
treball “Thrombectomy within 8 hours after
symptom onset in ischemic stroke”, que ha
contribuit al canvi de maneig dels pacients
amb patologia vascular cerebral aguda.

Premi social “A. Galceran i Granés” a |'Institut
Guttmann, que va recollir el seu gerent el Sr
Josep M. Ramirez, en nom de la institucio.

Premi “E. Beltran i Rubié” a la millor trajectoria
professional i academica, que compartiren els
Drs Jordi Pascual (Hospital del Mar) i Juan A
Martinez-Matos (Hospital de Bellvitge) per la
seva tasca assistencial, investigadora i
divulgadora a la patologia de neuromuscular i
molt especialment a I'ELA.
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Durant la reunié també tingueren lloc renovacions de
coordinacié de diferents grups d'estudi: els Drs Lluis
Brieva i Laura Gubieras pel grup d’Esclerosi Multiple,
els Drs Yaroslau Compta i Dra Nuria Caballol , pel
Grup de Trastorns del moviment i les Dres Natalia Mas
i Dra Neus Fabregat, al capdavant del Grup de
Cefalees.

Per tancar la reunid es va realitzar I'Assemblea
general on el Dr Krupinski, president sortint, va fer un
resum de la tasca realitzada per la junta els darrers
dos anys; posteriorment es van renovar tres carrecs
de la junta: vicepresident (Dr Joan Marti Fabregas),
vocal (Judith Navarro) i secretari (Dr Raul Pelayo). A
continuacio, el Dr Francesc Purroy, nou president de
la SCN va perfilar el projecte de la junta entrant i va fer
agraiments als Drs Yaroslau Compta, que es
mantindra com a Editor en Cap del Butlleti, i als Drs
Jerzy Kuprinski i Olga Carmona, com a membres
sortints de la junta.

Finalment volem agrair a tots els assistents, ponents,
moderadors i col.laboradors (associacions de malalts,
industria farmaceéutica) la il.lusi6 compartida i la
percepcid conjunta, que estem aconseguint una nova
Societat Catalana de Neurologia, que encara el futur
del pais amb gran ambicid.




LA CONTROVERSIA

ESCALADA TERAPEUTICA VS TERAPIA D'INDUCCIO
A I’ESCLEROSI MULTIPLE REMITENT I RECIDIVANT

Escalgda.
terapeéutica

L'escalada terapéutica es recolza en el fet intuitiu
d’'assignar a cada pacient el tractament més adient
en funcié de les seves necessitats i valorant el balang
benefici-risc'. Segons aquesta estrategia hi ha farmacs
de primera i de segona o tercera linia. Aixi, mentre
que l'interferd beta i el glatiramer, juntament amb els
nous farmacs orals dimetil fumarat i teriflunomida,
formen part dels tractaments de primera linia, la
segona linia la composen principalment el
fingolimod oral i el natalizumab intravends, encara
gue aqguests farmacs, també incloent I'alemtuzumab
intravends, poden ser utilitzats com a primera linia en
determinats malalts actius i amb mal pronostic.

Linterferé6 beta, l'acetat de glatiramer i Ia
teriflunomida, que han demostrat la seva eficacia tant
en primers episodis inflamatori-desmielinitzants del
SNC*¢® com en lesclerosi multiple remitent i
recidivant (EMRR) establerta’”, tenen un perfil de
seguretat molt acceptable i redueixen la taxa anual
de brots entre un 30 i un 40%. El dimetil fumarat ha
mostrat també eficacia en 'EMRR, reduint la taxa
anual de brots al voltant d'un 50%, com mostraren els
estudis DEFINE™ i CONFIRM®, No obstant, aquests
percentatges corresponen a les mitjanes observades
als assajos clinics i la realitat és que la resposta
terapéutica pot variar molt d’'un pacient a un altre.
Diverses investigacions mostren que al voltant d'un
30% dels pacients que inicien un tractament amb
interferd o glatiramer tindran una resposta no optima
i necessitaran farmacs d’'eficacia superior en un temps
relativament curt™ . Per altra banda, donat que els
criteris per decidir si un farmac és eficag es defineixen
sempre en funcid d'un temps determinat, 'estrategia
d’escalada terapéutica pot implicar demores en

Carmen Tur 2 i Xavier Montalban'

' Centre d’Esclerosi Multiple de Catalunya
(Cemcat). Servei de Neurologia/Neuroimmuno-
logia, Hospital Universitari de la Vall d’'Hebron.
Barcelona

2 Queen Square MS Centre. Neuroinflammation
Department, UCL Institute of Neurology. London,
UK

'administracié de tractaments més eficacos,
incrementant aixi el risc de dany tissular irreversible i
sequeles cliniques permanents.

L'estrateégia d’induccid terapeutica, on els pacients
rebrien d’entrada un tractament altament eficag, més
agressiu que els classics de primera linia, es proposa
com a alternativa a l'escalada terapeutica, en un
intent de reduir les consequéncies nocives de
romandre en un régim terapeutic suboptim i evitar la
pérdua d'un temps que pot ser molt valuds'. Avui dia,
perd, a pesar de latractiu que pot tenir aguesta
estratégia des d'un punt de vista teodric, hi ha dues
poderoses raons en contra de la seva implementacio
que fan que 'escalada terapéutica sigui encara l'opcid
meés utilitzada, tot i no ser, potser, la més desitjable.

La primera d’'aquestes raons resideix en la manca de
necessitat: un nombre gens menyspreable de
pacients tenen formes relativament benignes d’EM i
és possible que mai no necessitin escalar a terapies
més agressives.

Tal com mostren nombrosos estudis observacionals,
un percentatge no menyspreable de pacients mai no
necessitara escalar a terapies més agressives i, si ho
necessita, és probable que aixd0 no ocorri fins anys
després d’haver comengat una terapia de primera
linia'™. La majoria de les escales utilitzades per avaluar
el risc de fallada terapéutica a la primera linia es basen
en parametres d'activitat de la malaltia durant el
primer any de tractament’® . Tot i que parametres
d’activitat durant els primers sis mesos de tractament
permetrien tedricament una deteccié mes precog
dels pacients amb respostes terapéutiques no
satisfactories, probablement també suposarien una

10
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caiguda de la precisid amb la qual aquests pacients
sén detectats actualment, al voltant del 80%".

A més a més, els efectes adversos dels farmacs de
primera linia sén significativament menors que els
dels farmacs de segona o tercera linia. Per tant,
I'escalada terapéutica minimitza I'exposicid
innecessaria a riscs relacionats amb farmacs
immunomoduladors. A tot aixd se suma que el preu
dels farmacs de primera linia és més baix que el dels
de segona linia, el que implica que una estrategia
d’'escalada pot evitar, en molts casos, una despesa
innecessaria de recursos que poden ser emprats per
altres aspectes de la malaltia.

La segona de les raons es basa en la falta d'evidencia
clinica: no hi ha assajos clinics o estudis
observacionals que demostrin la superioritat de la
terapia d'induccié en comparacié a la terapia
escalada en I'EM.

La majoria d'assajos clinics en primers episodis
desmielinitzants i en EMRR establertes s’han dut a
terme amb farmacs que formen part de la primera
linia de tractament segons els algoritmes d'escalada
terapéeutica®™ 8, A més, molts dels farmacs utilitzats
com a segona o tercera linia s’han avaluat a assajos
clinics on els pacients previament havien rebut
farmacs de primera linia. Per tant, no sabem quins
resultats s’haurien obtingut si el perfil dels pacients
d'aquests assajos hagués estat diferent’®?. Per
exemple, als dos estudis fase 3 TRANSFORMS i
FREEDOMS, estudis randomitzats i doble cecs que
mostraren superioritat del fingolimod en comparacid
a linterferé beta-la intramuscular o al placebo,
respectivament, al voltant del 60% de pacients havia
ja rebut algun tipus de terapia de primera linia abans
de comengar I'estudi?® 2.,

Es veritat, perd, que no tots els assajos amb farmacs
de segona o tercera linia s’han dut a terme en

poblacions préeviament exposades a
immunomoduladors. En  aquest sentit, sén
especialment  interessants els assajos amb

alemtuzumab. Quan aquest farmac es compara amb
I'interferd beta-1a subcutani en pacients amb i sense
historia previa d'immunomodulacié? %, el benefici
meés important quant a la reduccié del risc de brots es
va veure en aquells pacients sense historia
immunomoduladora previa, és a dir, en aquells que
havien rebut l'alemtuzumab com a tractament
d’'induccié o de primera linia®. No obstant, no es pot
dir el mateix de la reduccié del risc de discapacitat,

que fou de fet menor entre els que reberen
alemtuzumab com a primera linia. En qualsevol cas,
la comparacié de resultats -especialment dels de
caire relatiu, com ara la reduccié dels risc- entre dos
assajos clinics diferents, amb grups placebo diferents,
és inapropiada i caldrien estudis comparatius directes
per saber en quina poblacié de pacients
'alemtuzumab és més eficag.

Finalment, no tenim evidéncia a través d'assajos
clinics que la terapia d'induccié sigui millor que la
terapia d'escalada. Es cert que portar a terme un
assaig clinic amb l'objectiu de comparar agquestes
dues estrategies pot resultar practicament
impossible: el temps de seguiment i el volum de
pacients requerits per poder detectar diferencies
entre els grups de tractament fan l'estudi molt
complex. Pero, per altra banda, només els assajos
clinics randomitzats poden aportar el grau
d’evidencia necessari per decidir quina és la millor
opcid. Com a possible solucié a aquest conflicte
aparentment irresoluble trobem els estudis
observacionals que utilitzen técniques estadistiques
d'aparellament com els indexs de propensid (o
propensity scores, en angles) per superar la manca de
randomitzacié a les diferents opcions terapéutiques
dels estudis observacionals. Pero, malauradament, de
nou ens trobem amb una manca d'estudis
observacionals d’aquest tipus que recolzin la terapia
d’'induccid: ni esta demostrat que la induccié retardi
'aparicid de discapacitat irreversible ni sabem que
previngui l'aparici6 de les formes progressives
secundaries a llarg termini.

En conclusié, la decisid de seguir una escalada
terapéutica en comptes d'una estratégia d'induccio es
basa essencialment en la idea de ‘'no necessitat’, que
es podria aplicar a un gran percentatge de pacients
amb EM. Aquesta recull la filosofia de dos grans
principis de la Medicina, com la ‘navalla d'Ockham’,
on algoritmes complexes amb exposicid a
tractaments innecessaris serien solucions pitjors que
daltres més simples i igualment eficaces, i
linglestionable ‘primum non nocere. A més, la
decisié de terapia d'escalada es basa en I'abundant
evidencia cientifica que la recolza. Aixdo no vol dir,
pero, que I'algoritme d'escalada sigui el millor a seguir
ni que sigui I'Unic. De fet és possible que n’hi hagi
tants com pacients amb EM. El millor coneixement
dels factors pronostics clinics, d'imatge i biologics es
permetra arribar a la medicina de precisié i emprar la
induccio en els malalts adients.
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ESCALADA TERAPEUTICA VS TERAPIA D’INDUCCIO
A L’ESCLEROSI MULTIPLE REMITENT I RECIDIVANT

Terapia
d'induccio

L'esclerosi multiple (EM) és una malaltia greu que
escurca l'esperanca de vida i és la causa més
important de discapacitat neuroldgica en adults
joves. Com exemple de la seva repercussid la
probabilitat de romandre actiu laboralment passats
10 anys és la meitat respecte la resta de la poblacié i
disminueix la probabilitat de romandre en parella .
Des de la sindrome clinica aillada es detecta
deteriorament cognitiu en el 57% dels pacients .
L'esclerosi multiple benigna (EDSS < 3 en 15 anys)
amb el pas del temps deixa de ser-ne i quant
sestudia als pacients que compleixen aquesta
definicié el 45% presenta deteriorament cognitiu, el
49% fatiga i el 54% depressio .

L'objectiu principal de la terapia a I'EM és modificar la
historia natural de la malaltia. Amb la disponibilitat
de tractaments més potents han augmentat les
expectatives del control de la inflamacié originant el
concepte de NEDA (“no evidence of disease activity”’)
basat en 3 variables: abséncia de brots, de progressid
de la discapacitat i de l'activitat radioldgica entesa
com a lesions noves o augmentades en T2. S’ha
definit inclus la “curacié” de I'EM com a la persistencia
de NEDA passats 15 anys .

Un estudi longitudinal recent va mostrar que tot i que
el 46% dels pacients tenien NEDA després del primer
any, tan sols el 8% el mantenien després de 7 anys . Si
'objectiu és assolir aquest criteri la majoria de
pacients precisarien, per tant, un escalat terapéutic.
Amb criteris més laxos de resposta suboptima el
percentatge de no responedors varia . Si considerem
tots els pacients que canvien de 1° a 2° linia de
tractament per ineficacia i li sumem els que precisen
tractament de 2° linia des de l'inici per EM agressiva
(al voltant del 12 % segons la definicid ), gairebé la
meitat dels pacients utilitzaran al llarg de la malaltia
farmacs de 27 linia susceptibles d’haver estat utilitzats
al principi com a tractament d’'induccié. Mentrestant

Dr. Luis Brieva
Servei de Neurologia, Hospital Arnau de
Vilanova- Lleida

hi ha hagut un cost econdmic alt, una exposicié a
possibles efectes secundaris i la perdua d'un temps
valuds en termes de finestra terapéutica.

El tractament és menys eficac en l'esclerosi multiple
secundariament progressiva (EMSP) , , situacié en la
que el pacient esta més disposat a assumir el risc
d'una terapia de 2 linia pero és quan el procés
neurodegeneratiu és de fet determinant en la
progressio de la discapacitat. L'estrategia de l'escalat
terapéutic ha dut a utilitzar farmacs agressius en fases
tardanes on el balang risc benefici és dolent. A més, la
gran part del cost atribuit a 'EM es degut a costos
indirectes associats a la discapacitat i el veritable
estalvi és prevenir-la.

Els tractaments utilitzats en |'estratégia d'escalat no
han estat avaluats rigorosament en aquest escenari.
Les dades procedeixen en molts casos de I'extensio
dels assajos clinics contra placebo.

L'Us adequat dels factors pronostics demografics,
clinics, radiologics i biologics que anticipen 'aparicid
de discapacitat en fases precoces permet
anticipar-nos en I'Us de tractaments d’'alta eficacia .
Els pacients amb EM que presenten brots frequents i
una acumulacié important de lesions en T2 durant
els primers anys de la malaltia presenten discapacitat
amb meés rapidesa, en comparacié amb els pacients
que no ho fan . En aquest grup de pacients amb EM
especialment activa, ha de ser considerada una
terapia d'alta eficacia des de I inici.

Si lainduccié de la remissié al llarg termini o NEDA és
'objectiu del tractament de I'artritis reumatoide , la
malaltia inflamatoria intestinal i altres malalties
autoimmunes organoespecifiques, perque insistim a
tractar 'EM de manera diferent a com es fa en altres
malalties inflamatories autoimmunitaries? No és per
conviccid. El 63% dels neurdlegs britanics entrevistats
utilitzarien terapies “agressives” des de l'inici si fos per
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a tractar-se ells mateixos, el 25% ho consideraria i
només |I' 11% no ho faria. No obstant, caldria
diferenciar entre terapia d'induccié i tractaments
d'alta eficacia utilitzats precogment.

TERAPIES D'INDUCCIO

Comparteixen la capacitat d'eliminar les cellules
potencialment nocives. Aquests farmacs estan
associats amb una major probabilitat d'efectes
secundaris greus i alguns irreversibles. L'estrategia
d’'induccidé per tant generalment es reserva a pacients
amb malaltia molt agressiva. De fet, en aquest grup
de pacients, el risc de discapacitat rapidament
progressiva i definitiva és més gran que la dels
esdeveniments adversos associats amb la més
intensa immunosupressié. Un cop que el control de
la malaltia s’ha aconseguit, es realitza un tractament
de manteniment amb un farmac més segur.

Els protocols d’'induccid utilitzen dosis limitades de
mitoxantrona, cladribina o ciclofosfamida durant un
curt periode de temps, seguit d'un farmac de
manteniment que no estigui associat amb la
leucoencefalopatia multifocal progressiva, com un
tractament de linia. Alternativament, es podria passar
dimmediat a una terapia més definitiva com
alemtuzumab, i mantenir el control amb tractaments
repetits segons sigui necessari. Per ultim, un altre
enfoc podria ser el transplantament autdleg de
progenitors hematopoétics que seria una terapia
definitiva sense la necessitat de manteniment. La
durada del tractament d'induccid sovint esta limitat
per les toxicitats especifiques, les dosis acumulades i
la seleccid d'una estratégia de sortida.

TRACTAMENTS D’ALTA EFICACIA DES DE L'INICI

Fingolimod i natalizumab només exerceixen control
de la malaltia mentre s'utilitzen. La detencio
d'aquests farmacs s'associa amb un retorn de
I'activitat de la malaltia.

EVIDENCIA DEL TRACTAMENT D’INDUCCIO EN EM

En el tractament dinduccié en EM s’han estudiat
diferents farmacs. Els més ampliament utilitzats son:
mitoxantrone, natalizumab, alemtuzumab i
fingolimod.

MITOXANTRONA

Un assaig clinic aleatoritzat publicat I'any 2011, va
comparar una inducci6 de 6 mesos amb
mitoxantrona seguit d'un tractament de
manteniment amb IFNb-1b enfront d'un tractament

tan sols amb IFNb-1b en un grup de pacients amb EM
remitent recidivant (EMRR) activa. El risc de
progressio de la discapacitat en 3 anys es va reduir en
un 65% en el grup de mitoxantrona i la taxa
annualitzada de brots (TAB) i 'acumulacio de lesions
T2 es van reduir també significativament .

L'estratégia d'induccié per mitoxantrona seguit
d'acetat de glatiramer (AG) va resultar segura i eficag
amb una disminucio sostinguda de l'activitat per RM

NATALIZUMAB (NTZ)

Els estudis AFFIRM i SENTINEL han demostrat que
NTZ es eficag tant en monoterapia com en
combinacid amb IFNb en pacients amb EMRR. Es va
realitzar una analisi post-hoc per a determinar
I'eficacia de NTZ en pacients que presentaven una
malaltia altament activa (2 2 brots en I'any anterior a
I'inici de lI'estudio i >1 Gd + en la RM) . NTZ va reduir
significativament el risc de progressié de la
discapacitat en un 64% i la taxa de brots en un 81% en
pacients sense tractament previ amb malaltia molt
activa i de 58% i 76%, respectivament, en els pacients
amb malaltia molt activa malgrat el tractament
IFNb-1a Aquests resultats apunten a [I'eficacia
important de NTZ en 'EMRR altament activa.

FINGOLIMOD

En I'estudi FREEDOMS es van dur a terme analisis de
subgrups més enlla de 24 mesos. En pacients sense
tractament previ i amb malaltia greu que van
evolucionar rapidament, la TAB es va reduir
significativament en el brag terapéutic de fingolimod
en un 67% enfront a placebo als 24 mesos . No
obstant, el risc de progressié de la discapacitat no va
ser significativament inferior en el grup de fingolimod
en comparacié amb placebo.

ALEMTUZUMAB

L'estudi de fase Il CARE MS | amb pacients no
tractats previament i amb alta activitat (dos o més
brots en I'any previ, amb almenys una lesié captant
de gadolini) va revelar una  superioritat
d'alemtuzumab en comparacié amb IFNb-1a en 2
anys respecte la TAB (disminucié del 55%) i en els
resultats de RM . Pero, tot i que el risc de discapacitat
confirmada als 6 mesos va ser menor en el grup
d'alemtuzumab en comparacié amb linterferd
beta-1a, la diferencia no va ser estadisticament
significativa. La incidencia d'esdeveniments
adversos greus i persistents amb alemtuzumab
limita el seu Us com a agent d’induccid a una
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poblacié seleccionada de pacients que es
presenten amb un curs de la malaltia especialment
agressiu, i només després d'una acurada
consideracié dels riscos i beneficis d’alemtuzumab
en comparacié amb altres TME.

TRACTAMENT DESPRES DE LA INDUCCIO

tractament de manteniment segueix sent un
problema important. En dos assajos diferents, ha
estat avaluada leficacia de Ila terapia de
manteniment amb IFNb6 o AG , després de la
induccié amb mitoxantrona. En ambdds estudis
s’ha mantingut 'eficacia després de 3 anys en el cas
de terapia de manteniment amb IFNb i 15 mesos en

. . . - . I d’AG.
Després de la terapia d’'induccid, la questid del el cas
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Comentari sobre...

Cortical atrophy in patients with cerebral amyloid
angiopathy: a case-control study

P. Fotiadis i colllaboradors
Lancet Neurol. 2016; 15 : 811-9

Dra. Pilar Delgado

Laboratori de Recerca Neurovascular
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Hospital Vall d'Hebron. Barcelona

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 genétiques de la mort
sobtada inesperada en epilepsia (@amb les sigles
SUDEP en anglés) 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 evidéncia
d’haver patit una crisi i excloent I'estat de mal epileptic
de forma documentada i on l'autdpsia no reveli una
causa de mort, en gent amb epilépsia.! Es la causa més
freqlent de mort prematura relacionada amb
I'epilépsia, amb una incidéncia crua anual estimada
d1.6 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 cardiagues, sobre tot les
associades a lallargament del QT (LQT), i les
alteracions respiratories, com les apnees post crisi. A
meés, s'ha descrit un augment de les morts per SUDEP
en determinades epilepsies genétiques, com la
sindrome de Dravet. En el present estudi, a través de
I'analisi de 61 casos i 2936 controls amb “whole exome
sequencing” no es troben ni variants genétiques rares
(mutacions) ni gens concrets (per gene collapsing

L'atrofia cortical es una de les troballes radiologiques
caracteristiques de les malalties de petit vas cerebral’,
juntament amb les lesions tipiques de dany
subcortical com ara les hiperintensitats de la
substancia blanca cerebral o els infarts lacunars. No
obstant, es desconeix si l'atrofia cortical en agquestes
malalties es correspon amb una veritable pérdua de la
substancia gris del cortex, com en altres malalties
neurodegeneratives o bé es secundaria al dany
subcortical.

L'objectiu de lestudi publicat per Fotiadis i
col-laboradors a Lancet Neurol es el d’establir si existeix
una associacié entre la angiopatia amiloide cerebral o
AAC (que es una forma de malaltia de petit vas
cerebral caracteritzada pel dipdsit de peptid beta
amiloide a la paret dels petits vasos leptomeningis i
corticals) i la péerdua de teixit cortical, de manera
independent als canvis patoldgics propis de la
malaltia d'Alzheimer.

L'AAC esporadica apareix de forma freqlent en els
individus d’'edat avangada i és molt mes frequent en
aquells que pateixen una malaltia d’Alzheimer. També
existeixen formes familiars relacionades amb la
mutacio de la proteina precursora de la beta amiloide,
entre daltres?. Clinicament produeix hemorragies
cerebrals lobars i deteriorament cognitiu progressiu.
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Tot i tractar-se duna patologia que afecta
primariament als vasos corticals, I'associacié de la AAC
amb latrofia cortical no ha estat estudiada,
possiblement per la dificultat de establir quina
contribucio es propia de la AAC i quina de la malaltia
d’Alzheimer, tenint en compte que ambdues
coexisteixen freqUentment.

Per tal de donar resposta a aquesta pregunta, en
agquest estudi s'avaluen sis grups diferents de pacients,
entre ells pacients afectats d'una forma familiar
d’amiloidosi cerebral (amb la mutacié holandesa del
gen de la proteina precursora de I'amiloide) que es
compara amb un grup de controls sans aparellats per
edat. Els resultats indiquen que el gruix cortical dels
pacients amb amiloidosis familiar (caracteritzats per
presentar una amiloidosi severa perd sense patologia
d’Alzheimer concomitant) es mes prim que en els
controls sans. Aquests resultats es repliquen
comparant una poblacié d’AAC esporadica amb
controls sans i com a control positiu, els autors utilitzen
un grup de pacients amb malaltia d’Alzheimer, en els

quals la disminucié del gruix cortical es mes marcada.

A més, aquest estudi estableix també una relacié
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entre el gruix cortical i un parametre de disfuncid
vascular obtingut per RM funcional
(blood-oxygen-level-dependent  time-to-peak o
BOLD-TTP), només en els grups d° AAC familiar i
esporadica perd no en els controls, suggerint que la
relacié entre AAC i la disminucioé del gruix cortical, esta
mediada per la disfuncid vascular produida pel diposit
de beta amiloide.

Finalment, descarten que la disminucié del gruix
cortical sigui una consequiéncia directa de la presencia
de lesions subcorticals com ara els microsagnats o les
lesions de la substancia blanca. Aquest fet ja s’havia
descrit préviament en una altra forma monogénica de
malaltia de petit vas com es el CADASILS.

Tot i els merits d’aquest estudi, que podrien ajudar a
entendre els mecanismes pels quals les malalties de
petit vas contribueixen al deteriorament cognitiu i
ajudar a dirigir el tractament, no es va tenir en compte
I'existéncia d'altres lesions emergents com ara els
microinfarts corticals, visibles en RM d'alt camp, que
pel seu numero i amplia distribucidé podrien tenir una
importancia clinica cabdal*>.
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Comentari sobre...

Assessment of a-synuclein in submandibular glands
of patients with idiopathic rapid-eye-movement sleep
behaviour disorder: a case-control study

D. Vilas i collaboradors

Lancet Neurol. 2016; 15 : 708-18

Laura Parkkinen

PhD, Group leader and Senior research fellow,

Oxford Parkinson'’s Disease Centre (OPDC) and
Nuffield Department of Clinical Neurosciences,
University of Oxford, UK

There is a critical unmet need to develop an early,
definite biomarker for Parkinson's disease (PD) and
related synucleinopathies. Intracellular aggregation of
a-synuclein (aSyn) in the brain is a key pathological
hallmark of PD and dementia with Lewy bodies (DLB)
but finding aSyn accumulation also in more accessible
tissues such as cerebrospinal fluid, submandibular
glands? and colonic mucosa® has made this an
attractive potential biomarker.

Vilas et al* has examined unilateral transcutaneous
needle biopsies of submandibular glands in 21 patients
with polysomnographic-confirmed idiopathic
rapid-eye-movement sleep behaviour disorder (IRBD)
as well as in age-matched patients with clinically
diagnosed PD (n=24) and controls (n=26). Using
antibody against phosphorylated aSyn (pSyn#64,
Wako), the pathological deposition of aSyn in nerve cell
processes was encountered in 89% of patients with
IRBD (8 of 9 biopsies available) and in 67% of PD
patients (8/12 biopsies), but in none of controls (0/26
biopsies). Antibody against total aSYN (KM5I,
Novocastra) only detected 44% of the 16 biopsies that
were found positive with phosphorylated antibody.
Double immunofluorescence  showed partial
co-distribution of tyrosine hydroxylase and aSyn in the

same sympathetic nerve fibres. Although, the
deposition of submandibular aSyn has been reported
by higher sensitivity in autopsy-based series in PD' as
well as in early PD (duration < 5 years)?, Vilas et al. are
first to report the accumulation in IRBD patients.
Interestingly, these patients show 80% risk of
developing a synucleinopathy over time®, and therefore
submandibular aSyn detection was suggested to be
potentially used as an early diagnostic test for
prodromal PD. Colonic biopsies have been examined in
IRBD patients showing 24% sensitivity compared to 5%
sensitivity in PD with 100% specificity®. Thus, Vilas et al.
concluded that submandibular gland biopsy could
identify aSyn pathology in individuals with IRBD more
safely and efficiently than colonic biopsy. This may be
due to reported rostral-caudal gradient of gastro-
intestinal tract’, whereby aSyn burden is higher in
rostral than in caudal structures (i.e. colon and rectum).
Authors also concluded that the fact that they
detected aSyn aggregation in higher prevalence in
‘at-risk’ IRBD rather than PD group could be explained
by distal-to-proximal axonal transport of aSyn in the
autonomic nervous system ie. in early disease,
accumulation of aSyn could be seen in the distal axons,
and as the disease progresses this disappears moving
to the neuronal soma.
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These results by Vilas et al. are very promising, but
need to be interpreted with caution as many of the
IRBD patients with a positive biopsy already had
motor features on neurological examination and / or
a positive dopamine transporter imaging, raising the
question as to whether they were actually idiopathic
or not. Hence, long-term clinical follow-up of larger
series of strictly idiopathic cases will be necessary to
finely assess the usefulness of submandibular gland
biopsy in the assessment of risk of progression to PD
and the evaluation of effectiveness of future
disease-modifying or neuroprotective therapies.
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Furthermore, although no major complications
occurred in  the 52 individuals who had
ultrasonography-guided biopsy leaving authors to
emphasize its safety and feasibility compared to
colonoscopy, it still appears rather invasive
procedure. There may be other regions and
techniques such as aSyn real-time quaking induced
conversion assay (RT-QulC) in more accessible
samples as olfactory epithelium?” that may prove to
be more ideal approach as biomarker for PD and
other synucleinopathies.
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Comentari sobre...

PET de tau, quina utilitat pot tenir a la practica

clinica?

Scholl et al. PET Imaging of Tau Deposition in the Aging Human Brain

Neuron 2016; 89, 971—982

Alberto Lled

Memory Unit Director. Neurology Department.
Hospital de Sant Pau. Barcelona. Spain

Several clinicopathological studies indicate that
normal aging is associated with accumulation of tau
pathology in the form of neurofibrillary tangles (NFTs),
particularly in the entorhinal cortex and other areas of
the medial temporal lobe (Braak et al, 2011). This
condition was recently termed primary age-related
tauopathy (PART; Crary et al., 2014; Jellinger et al,, 2015)
and has been shown to occur in up to 98% of
non-demented individuals (Elobeid et al, 2016). In
turn, tau pathology is a core neuropathological trait of
Alzheimer's disease (AD) together with amyloid
plagues (Hyman et al., 2012). Whether PART is part of
the AD spectrum (Duyckaerts et al,, 2015) or represents
a separate entity related to normal aging is the subject
of considerable controversy (Braak et al., 2014).

In the last recent years, the development of positron
emission tomography (PET) tau ligands enables
examination of the presence of tau pathology in living
humans as well as its relation to cognitive function and
other topographical and pathophysiological
biomarkers. In a recent manuscript in the journal
Neuron, Schéll et al applied the tau PET ligand
18F-AV-1451 (or 18F-T807) and the AB PET ligand 11C-PiB
to a cohort of cognitively healthy adults and patients
with AD. The aim of the study was to interrogate the
patterns of tau accumulation and its relation with
amyloid pathology and cognitive performance. The

Martin Ingelsson

Professor Uppsala University. Department of Public
Health / Geriatrics. Uppsala. Sweden

authors included five healthy young adults, 33
cognitively healthy older adults, and 15 patients with a
diagnosis of probable atypical AD dementia. Most
cognitively unimpaired adults without brain amyloid
pathology (as measured with 11C-PiB) were found to
have some 18F-T807 binding that was limited to
medial temporal lobe regions. On the other hand,
healthy adults with brain amyloid pathology displayed
18F-T807 binding extending also to lateral and inferior
temporal regions and, for some individuals, also into
parietal regions (including the precuneus). As
expected, the AD patients had a more widespread 18F
-T807 binding with extension to parietal and frontal
regions. The authors then used FreeSurfer-derived
regions of interests (ROIs) of different brain regions to
estimate the anatomical definitions of the different
Braak stages (transentorhinal- stages I/Il; limbic -stages
I1/1V, and isocortical - stages V/VI). When classifying
subjects according to this scheme, they observed that
with increasing in vivo Braak stages, there was also a
pattern of increasing amyloid deposition, in parallel
with a decline in cognition and hippocampal volumes.
A total of 76 % of healthy adults were found to be in
Braak stages I-ll and 18% in Braak IlI-1V, whereas most
AD patients were in Braak stage V-VI, results consistent
with previous neuropathological data (Braak et al.,
2011). Another interesting piece of data is that higher
18F-T807 binding in medial temporal lobe regions was
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associated with worse cross-sectional and longitudinal
cognitive decline. Finally, the authors dissected the
effects of age on 18F-T807 binding and found that
advancing age predicted 18F-T807 and 11C-PiB
binding but that the respective correlations
between age and PET binding were independent of
one another and spatially distinct. In fact,
association between advancing age and greater
18F-T807 binding reached significance in the
entorhinal cortex and parahippocampus but
diminished in strength in lateral areas. Conversely,
associations between 18F-T807 binding and 11C-PiB
binding were significant only in the lateral and
inferior temporal regions.

Together with other recent ones on the same topic
(Johnson et al, 2016), this paper sheds light on
important aspects of normal aging and the
pathophysiology of AD. Taken together, these
investigations confirm observations from
neuropathological studies on living subjects. Aging
is associated with tau pathology in the medial
temporal lobe and AD dementia is characterized by
tau pathology - together with AR pathology - in
larger regions of temporal, parietal and frontal lobe
regions. Thus, the limit between normal aging and
disease seems to depend on the spread of tau
outside of the medial temporal lobe and the
co-occurrence of amyloid plagues in the same
regions. Based on these observations, Schéll et al
suggest a model, in which tau accumulates in the
medial temporal lobe as part of aging leading to
minimal cognitive symptoms. When amyloid
emerges, as part of an independent process, the
interaction between tau and AP leads to an
acceleration of tau spread to other cortical regions
outside of the medial temporal lobe and a more
pronounced generalized cognitive decline.
Therefore, PART is conceptualized as part of the
continuum of normal aging and not a condition
within the AD spectrum.

The proposed model has implications for disease
prevention. If accumulation of tau in the medial
temporal lobe is an inevitable consequence of aging,
then we should focus on avoiding the co-occurrence
of amyloid deposits. This is good news, since
anti-amyloid therapies are much more advanced in
clinical development than anti-tau therapies are.
Moreover, it emphasizes the importance of also
seeking non-pharmacological strategies to prevent
amyloid accumulation during aging. A constellation
of risk factors, such as obesity, vascular risk factors,
systemic inflammation, sedentary life, and
unfavourable microbiota might all influence
amyloid deposition and are potentially treatable.

Alternative interpretations to the current data could
be also considered. For example, it is possible that the
occurrence of tau outside of the medial temporal lobe
may trigger amyloid accumulation. However, this
should be viewed as less likely, since tau deposition
has been shown to precede AB accumulation by
decades (Braak et al.,, 2011) and since the patterns of A
B and tau are spatially distinct.

What are the clinical implications of this study? For
most AD patients (either at the MCI or dementia state)
it is unlikely that tau PET can offer any added value to
AB PET at this point. However, this technique may be
valuable to monitor disease progression. If one or more
anti-amyloid drugs are approved, tau PET may
become a valuable tool to assess treatment effects
and to aid in the decision of whether further
treatment is needed or not. Finally, tau PET might play
a role as a surrogate marker of progression in clinical
trials with any disease-modifying strategy and as a
measure of target engagement in trials with anti-tau
therapies. In any case, the development of new
diagnostic and prognostic tools is highly needed in an
area where we hope to soon have effective
disease-modifying therapies.
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APROXIMACIO CLINICA A LA DISAUTONOMIA
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La disautonomia és un concepte molt ampli que es
refereix tant a la hiper- com a la hipofuncié del
sistema nervids autbnom a nivell central i/o periféric.
El terme integra malalties congenites i adquirides,
incloent causes neurodegeneratives, autoimmunes,
paraneoplastiques etc. Practicament malalties de
totes les subespecialitats de la Neurologia poden
presentar disautonomia, i aquesta pot formar part
daltres  processos sistemics com  malalties
metaboliques, toxiques, etc™.

El sistema nervidos autonom (SNA) o sistema nervids
vegetatiu regulen les funcions corporals involuntaries.
Es parla d'una branca simpatica i una branca
parasimpatica encara que alguns autors descriuen
una tercera divisio, el sistema nervids enteric, en
disposar el tub digestiu d'un complex entramat
neuronal amb certa autoregulacié. La disautonomia
pot afectar a qualsevol d'aquestes tres branques o a

les tres alhora, de manera aguda, subaguda o cronica.

L'estudi del SNA ha estat oblidat durant molts anys i

és dificil trobar neurdlegs que shi dediquin
especificament No obstant aixd, hi ha proves
objectives per documentar les alteracions que

presenta el pacient i tractaments efectius. En aquesta
revisié tractarem d'explicar de manera practica i
resumida I'abordatge clinic d'un pacient amb sospita
de disautonomia, les proves a utilitzar per mesurar la
disfuncid i es presentaran les principals causes de
disautonomia (també vegeu Taula1).

1. HISTORIA CLIiNICA

La historia clinica és una part essencial en el
diagnostic de qualsevol pacient i també en el pacient
amb sospita de disautonomia. Podem diferenciar
entre disautonomia aillada, progressiva associada a
un procés neurodegeneratiu i en el context de
neuropatia periférica.

Tot i que infreqlients, existeixen patologies heredita-
ries tant autosomiques dominants com recessives,

gue cursen amb disautonomia, per la qual cosa
sempre caldra preguntar per la historia familiar®”.

La historia prévia del pacient sera essencial per
sospitar  disautonomia en el context de
polineuropatia (diabetica, toxica per etanol, toxica per
guimioterapics...)

Es poden presentar els seglents simptomes:

1.1. HISTORIA CLIiNICA
1.1.1. Hipotensio ortostatica

Un dels principals simptomes de la fallada simpatica
adrenergica és la hipotensid ortostatica (HO). La HO
es defineix com una caiguda de pressié arterial
sistolica de més de 20mmHg o de pressié arterial
diastolica de més de 1I0mmHg durant els tres primers
minuts d'ortostatisme o d’inclinacié minima de 60°
en una taula basculant®. El SNA és l'encarregat de
mantenir el flux sanguini cerebral quan adoptem la
bipedestacid i és per tant un dels maxims
responsables que I'ésser huma, a diferéncia de
qualsevol altre ser viu, sigui capag¢ de mantenir-se
sobre dues extremitats durant llargs periodes de
temps®. Amb el canvi ortostatic, hi ha un augment de
sang a les venes de les extremitats inferiors que
podria comprometre el flux sanguini cerebral. El SNA
per mitja dels receptors localitzats en els vasos
sanguinis és capag¢ de contrarestar aquesta perdua
relativa de volum en la meitat superior del cos
mitjangant la vasoconstriccid periférica, l'augment de
la frequéncia cardiaca i 'augment de la contractilitat
cardiaca. Quan aquests mecanismes no es poden
activar o s'activen lentament, apareix la hipotensid
ortostatica.

Els simptomes d'hipotensidé ortostatica estan
relacionats principalment amb la hipoperfusid
cerebral i muscular?’®. Els simptomes més frequients,
gue apareixen amb lortostatisme i desapareixen
amb la sedestacid o el decubit, son alteracions visuals
(visid borrosa, escotomes...), mareig, sensacié de
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‘embotiment mental” i si el subjecte roman en
ortostatisme, presincope i sincope. Quant a la
hipoperfusid muscular, és més frequent a nivell de
musculatura paracervical i suboccipital amb un patré
‘en penja-robes” (coat hanger pain), perd en alguns
casos es descriu dolor toracic per isquémia muscular
transitoria.

Encara que en ocasions aquests simptomes son
motiu de consulta al neuroleg , cal tenir en compte
gue en processos cronics com la fallada autondmica
pura (FAP)o la disautonomia associada a la malaltia
de Parkinson, el pacient pot desenvolupar tolerancia
a la hipotensid i no referir cap simptoma.

1.1.2. Sincope vasovagal o neuromediada

Es defineix la sincope com la disminucid brusca del
nivell de consciéncia amb pérdua de to postural a
causa d'una hipoperfusié cerebral transitoria amb
inici i recuperacié espontanis i rapids2 Es una
patologia molt frequent, ja que es calcula que als 60
anys el 42% de les dones i el 32% dels homes ha
tingut almenys un episodi de  sincope.
Aproximadament la meitat dels  episodis
corresponen a sincope neuromediada, mentre que la
resta es presenten principalment en subjectes amb
cardiomiopaties hipertrofiques, aritmies o en el
context de drogues, alcohol o farmacs. En la sincope
vasovagal s'observa una caiguda de pressid arterial
per disminucié del to simpatic que es combina en
grau variable amb bradicardia deguda a un augment
del to parasimpatic?.

La historia clinica pot orientar cap a l'origen de la
sincope. Per exemple una sincope amb clar
vegetatisme previ i/o un desencadenant tipic
(venopuncio) indicaria un possible origen vasovagal
mentre que un sincope que apareix en decubit i
sense simptomes previs obligaria a descartar un
origen cardiac®.

L'anamnesi dirigida en una sospita de sincope és
similar a la que realitzariem davant la sospita de crisi
epileptica. Aqui també necessitem l'ajuda d'un
testimoni, ja que s'ha descrit amneésia posterior a
I'episodi que pot fer que el subjecte no recordi els
prodroms. Es important conéixer I'edat de la primera
sincope, la preséncia i durada dels prodroms,
l'activitat i postura al moment de comengar els
simptomes i la preséncia de periode post critic. El
testimoni ens informara sobre prodroms (pal-lidesa,
sudoracid.), durada de l'episodi i preséncia de
moviments involuntaris.

1.2. SIMPTOMES RELACIONATS AMB LA SUDORACIO

Tant la falta de sudoracié (anhidrosi) com l'excés de
sudoracid (hiperhidrosi) poden deure's a causes
disautonomiques. La sudoracié esta regulada per via
simpatica i té la peculiaritat d'utilitzar acetilcolina
tant en la sinapsi preganglionar com en la
postganglionar (mentre que a nivell postganglionar
el neurotransmissor utilitzat en la resta de sinapsis
simpatiques és l'adrenalina).

La anhidrosi pot ser asimptomatica, presentar-se com
a “cop de calor” o amb hiperhidrosi compensatoria a
les arees sanes. Aixi, potser d'estranyar que la
hiperhidrosi reflecteixi, en realitat, anhidrosi, com
succeeix per exemple en els pacients amb
neuropatia diabética“.

1.3. SIMPTOMES GASTROINTESTINALS

La disautonomia pot afectar a qualsevol nivell del tub
digestiu. En la seva porcié més proximal simptomes
de xerostomia poden dificultar el pas de la bol
alimentari cap a l'esofag. Disfagia i regurgitacio
poden reflectir la preséncia de dismotilitat esofagica,
principalment innervat pel nervi vague (SNA
parasimpatic).

A nivell gastric, 'anamnesi hauria de dirigir-se cap a
simptomes de sacietat precog, regurgitacio, vomits
postprandials i inflor que poden estar relacionats
amb gastroparesia'.

Més distalment, hem de preguntar per la presencia
de restrenyiment o diarrea que poden ser deguts a
alteracions en la motilitat colonica, sobrecreixement
bacteria etc. En I'anamnesi ens basarem en els criteris
de restrenyiment Roma Il i preguntarem per
exemple per la frequéencia de les evacuacions,
necessitat d'utilitzar la premsa abdominal o sensacid
d'evacuacié incompleta®™.

1.4. SIMPTOMES GENITO-URINARIS

El control de la miccid i les ereccions en I'ésser huma
precisa de la coordinacié de fibres somatiques
(sensitives i motores) i del SNA tant simpatic com
parasimpatic (Figura1). A nivell vesical, I'alteracié de la
coordinacié del cicle miccional en qualsevol dels seus
punts déna lloc al que es coneix com a bufeta
neurdgena, que no és més que una alteracié de la
funcié vesical en la que sabem que hi ha una causa
d’origen neurogénic que la provoca.

L'objectiu de l'estudi dels simptomes del tracte
urinari inferior (STUI) és doble. Per una banda hem
d’intentar resoldre la simptomatologia que causa una
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alteracid¢ en la qualitat de vida del pacient
(incontinencia, dificultat a la miccid, ...), pero per l'altra
s’ha de protegir la funcié renal evitant una alteracio
de la mateixa secundaria a un mal buidament de
tracte urinari inferior. A part d'una anamnesi dirigida
a aquests simptomes en que diferenciarem els de la
fase d'ompliment (urgéncia, frequéncia, nicturia,
incontinéncia) i de buidament (raig miccional fi,
dificultat a iniciar la miccid, goteig postmiccional, ...),
també hem de preguntar sobre simptomes dins
'esfera sexual (disfuncid erectil, alteracions en
I'ejaculacid, ...).

2. EXPLORACIO FiSICA

L'exploracid fisica se centra a determinar si la sincope
es deguda a fallada autondmica pura (on no hi haura
cap altra manifestacié neurologica), esta associada a
una malaltia neurodegenerativa o és d'origen
sistemica.

A més d'una exploracié neurologica amb especial
cura a buscar signes de parkinsonisme, ataxia,
demeéncia i polineuropatia, revisarem les pupil-les per
valorar la miosis (sistema nervids parasimpatic) i
midriasis (SNA simpatic)®.

3. PROVES COMPLEMENTARIES

La utilitzacié6 de proves especifiques ens permet
avaluar de manera objectiva la presencia i extensio de
la disautonomia. Comptem amb metodes objectius
per valorar el SNA simpatic adrenergic (bipedestacio,
maniobra de Valsalva, taula basculant, exercicis
presors, MIBG-SPECT..), SNA simpatic colinérgic
(resposta sudomotora mesurada mitjancant el reflex
simpatic cutani-SSR, quantitative sudomotor axon
reflex test-QSART, Sudoscan®..) i SNA parasimpatic
(variabilitat cardiaca durant la respiracié profunda i
maniobra de Valsalva..). S'ha desenvolupat també de
manera comercial programes informatics que
faciliten el calcul de la variabilitat de la freqUencia
cardiaca en diferents dominis (temps, frequiéncia, no
linear) aixi com dispositius que permeten el
monitoratge ambulatori de pressié arterial. En
aquesta revisié ens limitarem a descriure breument
alguns d'ells per motius d'espai.

3.1. PROVA DE BIPEDESTACIO

La prova més simple que podem realitzar si sospitem
disautonomia és la valoracié de la variacié en la
pressié arterial (PA) i la freqUéncia cardiaca (FC) amb
la bipedestacio.

Primer hem d'assegurar que el subjecte es troba en
repos, per la qual cosa hauria de romandre un minim
de 5 minuts en decubit en un ambient tranquil.
Després d'aquests cinc minuts es determinara la PA i
FC en repds i se li demanara que es posi dempeus i
mantingui aquesta posicidé per un minim de 3 minuts.
Com s'ha explicat, una caiguda de PA sistolica més
gran de 20mmHg o de PA diastolica de T0mmHg
seria diagnostica d'hipotensid ortostatica®. Si als 3
minuts no han aparegut simptomes, es recomana
perllongar la bipedestacid 5 o 10 minuts si es té un
entorn segur en el qual el subjecte no pugui
lesionar-se en cas de presentar una sincope.

3.2. MANIOBRA DE VALSALVA (Figures 2 i 3)

Aquesta prova (desenvolupada pel metge italia
Antonio Maria Valsalva el segle XVIII) permet I'estudi
d'ambdues branques del SNA. Els canvis de PA que es
produeixen durant les fases actives de la maniobra
reflecteixen la funcié del SN simpatic adrenergic
mentre que els canvis en la freqlUéncia cardiaca
permeten calcular el Valsalva ratio, marcador de la
funcio del SN parasimpatic”.

La maniobra comenga amb el subjecte en repods en
decubit fins que les constants siguin estables,
moment en el qual se li demana que realitzi espiracio
forcada amb glotis tancada a una pressid minima de
40mmHg durant 15 segons. En aquest moment
veurem un primer increment de pressio arterial (fase
1, mecanica, augment de precarrega brusc) seguit per
un rapid descens també mecanic de pressié arterial
(fase 2 precog, disminucid de precarrega). Aquests
canvis provoguen l'activacié del SNA que ddna lloc a
vasoconstriccid periférica i taquicardia que permet
recuperar pressions (fase 2 tardana). En interrompre
I'espiracico forcada apareix una nova caiguda de
pressio arterial (fase 3, mecanica) que provoc de nou
I'activacié del SNA per augmentar la pressid arterial
contra una resisténcia periférica encara augmentada
(fase 4 o de sobre estimulacid), que s'acompanya de
bradicardia reflexa.

3.3. VARIACIO DE FREQUENCIA CARDIACA AMB
RESPIRACIO PROFUNDA (Figures 4 i 5)

Aquesta maniobra valora la integritat del SNA
parasimpatic cardiac. Mitjancant la respiracio
controlada a 6 cicles per segon podem calcular la
diferéncia entre els valors maxim i minim i
comparar-ho amb taules de normalitat propies o
tretes de la literatura.
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3.4. ESTUDIS D'IMATGE D’'INNERVACIO CARDIACA

La meta-iodobenzylguanidina (MIBG) es processa de
manera similar a la noradrenalina. S'emmagatzema
en vesicules post-ganglionars presinaptiques i
s'allibera en la sinapsi. A nivell cardiac és utilitzada
després del seu marcatge amb iode radioactiu com
un marcador de SNA simpatic.

3.5. ESTUDIS DE FUNCIO URINARIA

Dins de les exploracions diagnostiques per a 'estudi
dels STUI disposem del diari miccional, l'estudi
urodinamic (determinacid de la pressid intravesical i
el volum dorina durant el cicle miccional),
I'electromiografia i les proves d'imatge (cistoscopia,
ecografia principalment). Totes aquestes eines ens
han de servir per avaluar la gravetat de lalteracio
vesical i per a assegurar que la bufeta no té pressions
elevades durant la fase d'ompliment i es buida
correctament durant la miccid. Lobjectiu ultim
d'aquests estudis és assegurar un correcte
buidament vesical (avaluar la necessitat de sondatge
o cateterisme intermitent) i una correcta proteccio de
la funcié renal.

4. DISAUTONOMIA EN SINUCLEINOPATIES

4.1. DISAUTONOMIA AiLLADA: FALLADA
AUTONOMICA PURA

La fallada autondmica pura és una malaltia rara. Es
una alfasinucleinopatia idiopatica  esporadica
caracteritzada per la preséncia de disautonomia
generalitzada afectant a tots els sistemes descrits
amb anterioritat: cardiovascular (hipotensié ortos-
tatica, hipertensid supina), digestiu (restrenyiment),
génito-urinari (disfuncié eréctil, retencid urinaria,
rarament incontinéncia) i cutani (anhidrosi)?°? Es
tracta d'una malaltia lentament progressiva? encara
que hi ha casos descrits de transformacié a altres
formes de sinucleinopatia amb aparicié de
parkinsonisme i demeéncia?2. Actualment per consens
es diagnostica fallada autonomica pura només quant
el subjecte ha estat durant un minim de 5 anys sense
cap altre simptoma neurologic'.

4.2, DISAUTONOMIA ASSOCIADA A LA MALALTIA
DE PARKINSON

La malaltia de Parkinson idiopatica es caracteritza per
la presencia de simptomes motors i no motors. Entre
els no motors i que poden precedir a la malaltia per
diversos anys es troba l'alteracié del SNA com s'ha
demostrat en estudis epidemiologics®?4 i suggerit en
estudis anatomopatologics?>?°,

A la malaltia de Parkinson podem trobar afectacié a
diferents nivells del SNA, amb disfuncié tant
d'estructural centrals com a periferiques. Des del

punt de vista clinic pot aparéixer hipotensio
ortostatica, sincopes, restrenyiment, buidament
gastric alentit, urgéncia, nictdria, impoténcia,

retencié urinaria i hiperhidrosi?’=*. Recentment s'ha
descrit una menor supervivencia en aquells subjectes
amb malaltia de Parkinson i hipotensié ortostatica?.

El diagnostic de disautonomia en la malaltia de
Parkinson pot ser dificil de realitzar. Encara que
moltes vegades en consulta es pot tenir una bona
sospita clinica, en ocasions pot ser complicat saber si
estem enfront d'hipotensid ortostatica, hipotensid
induida per la medicacid, hipotensioé postprandial o si
els episodis de “inestabilitat” que descriu el subjecte
en realitat responen a altres causes®. En aquest
escenari, a part de la prova de bipedestacié que
podem realitzar en consulta, podria ser d'interes
completar l'estudi amb poves de funcié autondmica i
un monitoratge ambulatori de pressid arterial
demanant al subjecte que apunti les hores a les quals
presenta els simptomes.

4.3. DISAUTONOMIA ASSOCIADA A L'ATROFIA
MULTISISTEMICA

La preséncia de disautonomia en un dels pilars del
diagnostic de l'atrofia multisistémica, tant de la seva
variant parkinsoniana com la cerebel-losa®. Segons
els criteris actuals, el diagnostic de probable atrofia
multisistémica requereix de la presencia d'inconti-
nencia urinaria (juntament amb disfuncid erectil en
els homes) i hipotensid ortostatica amb caiguda de
PA sistolica més gran de 30mmHg o PA diastolica
meés gran de 15mmHg.

Des del punt de vista clinic la disautonomia en
I'atrofia multisistemica sol ser més precog i més greu
que en la malaltia de Parkinson destacant la
presencia de anhidrosi %637,

4.4. DIAGNOSTIC DIFERENCIAL ENTRE
SINUCLEINOPATIES

El diagnostic diferencial entre fallada autondmica
pura, malaltia de Parkinson i atrofia multisistémica
pot ser dificil de realitzar els primers anys. En aquest
cas, la determinacié del valor de catecolamines
(noradrenalina) en repds i en bipedestacié pot ser util.
Aixi, la noradrenalina basal es troba molt baixa en la
fallada autonomica pura i no augmenta amb la
bipedestacio, esta en el limit inferior en la malaltia de
Parkinson amb un augment normal amb la
bipedestacid i obtindrem valors basals normals pero
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sense augment amb la bipedestacid en l'atrofia
multisistemica.

Una altra prova que pot ajudar en el diagnodstic
diferencial és el SPECT dinnervacidé simpatica
cardiaca. EI MIBG-SPECT sera normal en els casos
d'atrofia multisistéemica (en ser una malaltia central) i
alterat amb una innervacié disminuida en els
subjectes amb fallada autondmica pura i malaltia de
Parkinson.

Un estudi recent recolza que I'analisi de la sudoracid
termoreguladora (TST) és la prova que discrimina
millor entre subjects sans malalts de Parkinson i
malalts amb atrofia multisistémica, encara que es
tracta d'un estudi relativament petit®®.

5. DISAUTONOMIA ASSOCIADA A
NEUROPATIA DIABETICA

La diabetis és la causa més freqUent de disautonomia
en el nostre entorn. Segons dades de la Generalitat
de Catalunya, la prevalenca de DM és d'un 7.4% de la
poblacid major de 15 anys, percentatge que esta
augmentant clarament els ultims anys (per exemple
5.7% l'any 2010). Fins a 16.8% dels pacients amb DM
tipus 1 i 34.4% d'aquells amb DM tipus 2 presenten
alteracions en proves objectives de disautonomia38.
Els neurolegs hem d'estar preparats pel repte que
suposa I'augment d’'aquesta malaltia metabolica.

Els pacients presenten taquicardia en repos i
intolerancia a l'exercici per alteracié parasimpatica
cardiaca. Els simptomes més comuns sén hipotensid
ortostatica, gastroparesia, restrenyiment, disfuncié
erectil i frequentment anhidrosi parcejada amb
hiperhidrosi compensatoria#*®, en la malaltia de
Parkinson, la preséncia de disautonomia
cardiovascular també es relaciona amb un pitjor
pronostic en els pacients amb diabetis**4. Amb la
progressié de la disautonomia cardiaca els subjectes
amb diabetis poden presentar una frequéncia
cardiaca fixa.

Encara que la disautonomia associada a la diabetis és
generalment un procés lentament progressiu, s'han
descrit casos de neuropatia sensitiva (dolorosa) i
autondmica agudes després d'inici de tractament
amb hipoglucemiants (tant orals com amb insulina).
En aguests casos I'nemoglobina glicada
pretractament sol ser alta i la correccié de la glicemia
s'aconsegueix de manera molt rapida*?“4,

6. DISAUTONOMIA EN D’ALTRES
PROCESSOS

Altres entitats que cursen amb disautonomia es
troben enumerades en la taula. Cal destacar la
ganglionopatia autoinmune per ser un procés agut
que precisa de tractament inmunomodulador 44546 j
la disautonomia associada a malalties prioniques 474,
com a fenomen paraneoplastic per la seva
gravetat*4950,
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Taula 1. Principals causes de disautonomia

ALFASINUCLEINOPATIA

- Sense una altra clinica associada: Fallada autonomica - Atrofia multisistémica variant parkinsoniana

pura - Amb ataxia: Atrofia multisistémica variant cerebel-losa

« Amb parkinsonisme: - Amb demencia i parkinsonisme: Deméncia amb cossos
- Malaltia de Parkinson de Lewy

NEUROPATIA PERIFERICA

+ Hereditaria: - Amiloidosi AL
- Neuropatia hereditaria sensitiva i autonomica (HSAN) - Toxica:
- Amiloidosi familiar - Etanol
- Malaltia de Fabry - Quimioterapics
+ Metabolica: - Infecciosa: VIH
- Diabetis - Pridnica: Mutacié PRNP Y163X
- Urémica

INMUNOMEDIADA

- Ganglionopatia autoinmune - Guillain-Barre
- Paraneoplasia - Esclerosis multiple
MISCEL-LANIA
« Lesié columna cervical o toracica « Sindrome de Holmes-Adie-Ross
« Malalties prioniques: Insomni familiar fatal « Disfuncid intermitent:
« Sindrome de ataxia cerebel-losa amb neuropatia i - Sincope vasovagal
arefléxia vestibular bilateral (CANVAS) - Sindrome de taquicardia postural (PoTS)
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Shmesbiic [TH0 - L7)
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Figural

Diagrama del control neural de la miccid (per a una revisid, vegeu: Autonomic
control of bladder function. From: Autonomic Regulation of the Bladder Cover of
Neuroscience. 2nd edition. Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, et al., editors.
Sunderland (MA): Sinauer Associates; 2001.).

Figura 3

Maniobra de Valsalva alterada en la qual només s'identifiquen les fases
mecaniques de canvi en la pressio arterial (a dalt) sense observar-se canvis en la
freqUéncia cardiaca (a baix).

Ctd
K

Figura 5
Variabilitat cardiaca durant la respiracié profunda en un subjecte amb
disautonomia.

SNPS | |

Figura 2
Exemple de maniobra de Valsalva normal on s'identifiquen les fases mecaniques i
actives de canvis de pressio arterial (a baix) i els canvis dinamics de frequéncia
cardiaca (a dalt). Abreviacions: 1= Fase 1; 2e= Fase 2 precog; 2|=Fase 2 tardana; 3=
Fase 3; 4= Fase 4; SNPS= sistema nervids parasimpatic; SNS= sistema nervios
simpatic.

Figura 4
Variabilitat cardiaca durant la respiracié profunda en un subjecte control.
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LA REHABILITACIO PER ALS PACIENTS AMB

ICTUS

C. Closa, I. Bori, M. Cerda, E. Duarte.

Comite d’'experts de rehabilitacié: PDMVC

Lictus és la tercera causa de morbimorbilitat en
I"adult, la primera causa medica de discapacitat i la
segona de demeéncia'. En els darrers anys 'augment
de la longevitat de la poblacié i la implementacié de
sistemes d'atencid especialitzada i urgent de les
malalties vasculars cerebrals han contribuit a
'augment de la supervivencia de persones que han
sofert un ictus perdo sovint amb sequeles de diversos
tipus i graus?

La lesid cerebral ocasionada per l'ictus pot provocar
en aquests pacients una serie de deéficits motors,
cognitius, neuropsicologics /o sensorials, que
finalment determinen una situacié de discapacitat
gue repercuteix en la qualitat de vida relacionada
amb la salut i en la participacid en la vida familiar i
social tant dels pacients com de les families® i
cuidadors*.

Es considera que el 50% de supervivents a un ictus
quedaran amb déficits residuals i requeriran
assistencia en les activitats de vida diaria® (Wolfe
2000) i un 30% de pacients quedaran amb sequeles
significatives. Al voltant d'un 75% requerira
actuacions de RHB en els 6 primers mesos de | ictus.
El sistema sanitari catala disposa d'un ample ventall
de recursos en aquest ambit perod, a la practica, la
edat avancada d'un gran nombre d'aquests i els
problemes medics i socials sovint associats, fan que el
pacient no sigui adrecat al recurs més eficient.

La rehabilitacio, per tant, després d'un ictus és un
procés complex que requereix una estructura
organitzada i un abordatge muiltidisciplinari. Els seus
objectius principals sén aconseguir la maxima
autonomia del pacient, facilitar la independéncia i la
reintegracié a I'entorn familiar, social i laboral, reduint
el risc d'institucionalitzacié i 'alta taxa de mortalitat
secundaria. Des del punt de vista social, el retornar a
domicili no sempre és possible ja que diferents

factors poden condicionar la capacitat d’'atendre els
pacients al seu domicili. En sén els principals
condicionants: els déficit residuals, |'adaptacio
emocional del pacient i les families a aquests, la
situacié socioecondmica i la capacitat de donar
suport en termes de cures i de suport en les activitats
de la vida diaria.

Les guies de practica clinica recomanen iniciar la
rehabilitacid el més aviat possible després de lictus,
aixi com decidir 'ambit més adequat on el pacient
ha de prosseguir el programa rehabilitador abans de
'alta meédica de la unitat hospitalaria d'atencid
aguda®®.

Independentment de I'ambit d’atencid, l'equip
muiltidisciplinari basic de rehabilitacié ha d'incloure
professionals per atendre les diferents arees
funcionals afectades: fisioterapia, terapia ocupacional
i logopeédia, coordinats per un metge expert en
Medicina Fisica i Rehabilitacio.

L'eficacia de la rehabilitacié després del ictus depen
en gran mesura de linici precog i de la intensitat
adequada de les terapies®". Hi ha estudis que
demostren que augmentant el temps de terapia en
els 6 primers mesos post-ictus millora la
independéncia en les AVD amb una reduccié de
I'estada hospitalaria™.

En quant al temps de tractament destinat a la
rehabilitaciod, hi ha cert consens en que s'ha de poder
garantir un minim tres hores de terapia en programes
de rehabilitacié intensiva i una hora en els serveis que
ofereixin programes de mitjana intensitat™ . (Perry J
1995, Conroy 2009).

Als EEUU les unitats de rehabilitacid intensiva
destinen 3 hores diaries a la rehabilitacid, pero els
estandards europeus son més variables: Suissa
destina també tres hores de terapia diaria en els
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serveis hospitalaris de rehabilitacié, mentre que
Belgica i Alemanya hi dediquen dues hores i el
Regne Unit una hora al dia® Aquesta variabilitat
s'explica per la diferent organitzacidé i disponibilitat
de recursos, i podria justificar part de les diferéncies
entre paisos en els resultats finals després de
I'ictus'™.

Hi ha referencies a la literatura de que determinats
pacients amb ictus i discapacitat poden obtenir
millor funcid si es realitza una RHB intensiva (PRI)
en el periode immediat a I'aparicio de l'ictus . Hi ha
certa evidéncia de la relacié dosis/resposta
respecte a la intensitat de la terapia”, perd en
gualsevol cas, aquest aspecte no s'ha estudiat en
condicions de practica habitual en el nostre entorn
i tampoc s’ha tingut en compte la relacid
cost-efectivitat en estudis previs.

D'altra banda, els programes de suport a lalta

la probabilitat de ser independent a llarg termini'.
L'eficiencia d'aquests programes domiciliaris també
depen de la correcta seleccié dels pacients i de la
coordinacié amb els serveis comunitaris que faciliten
I'alta hospitalaria. S’ha demostrat que els programes
de suport a I'alta precog permeten als pacients tornar
abans al seu domicili i obtenir millors resultats a llarg
termini perd aquests serveis de suport a lalta
requereixen la intervencié d'equips experts en
rehabilitacid i tenen millors resultats en ictus
moderats®.

Per tant, la xarxa assistencial hauria de facilitar 'accés
dels pacients que requereixin rehabilitacié després
de lictus als ambits assistencials més adequats que
proporcionin la intensitat, I'especificitat i el suport
necessari per a garantir els millors resultats possibles.
No obstant, la distribucié dels diferents recursos i
ambits d’atencio no acostuma a ser uniforme dins els
territoris, i en la practica clinica no sempre és possible
I'accés a tots els ambits d'atencid, el que finalment
determina que alguns pacients s'ubiquin en ambits
on no es pot administrar ni la intensitat ni I'especifi-
citat adequada a les seves necessitats.

Per abordar millor I'atencid als pacients amb una
patologia de tan alta incidéncia con és lictus, el
Departament de Salut va crear, a I'any 2004, el Pla
Director de la Malaltia Vascular Cerebral (PDMVC),
enfocat com un pla de base territorial que abordés
totes les fases de la malaltia, amb la participacio dels
diferents professionals que intervenen en cada
moment del procés assistencial (prevencid, fase
aguda, rehabilitaciod i reintegracidé social)

Tots els pacients amb ictus ingressen a un hospital
d'aguts, i la rehabilitacid s’ha de comencgar des de
I'inici de la malaltia. Abans de l'alta medica de la
unitat hospitalaria d'atencié aguda s'ha de decidir
quin ambit és el més adequat per a que el pacient
segueixi el tractament rehabilitador. El Grup Assessor
de Rehabilitaci6 del PDMVC, en base a les
recomanacions de la Guia Clinica , de la evidencia
clinica disponible i de la seva experiéncia
professional, va definir uns criteris de decisid per
adequar i derivar el perfil de pacient a cada ambit, tal
com s'il-lustra en la taula adjunta (annex 1) en la que
es diferencien tres tipus d'intervencid; alta, mitjana o
baixa intensitat.

La decisi6 denviar el pacient a una u altra
complexitat ho determinen factors socio demo-
grafics, la gravetat dels deficits neurologics, factors
clinics, la capacitat de participar en les terapies de
rehabilitacid i la presencia o no de cuidador. Aquests
criteris s'apliquen en aquest moment als hospitals de
Barcelona:

- Alta intensitat: inclou aquells pacients en que una
actuacid intensiva podria millorar el pronostic (PRI)

- Mitjana intensitat: inclou pacients que indepen-
dentment de l'edat, amb prondstic favorable de
recuperacio i segons l'existéencia o no de cuidador
permet seguir la rehabilitacié en unitats de estada
mitjana o a domicili.

- Baixa complexitat: inclou pacients del perfil de
Illarga estada on l'existéncia o no de cuidador
determinara la necessitat d'institucionalitzacio.

Per el grup d'expertes del PDMVC és cabdal la
integracié transversal de les actuacions en
rehabilitacid, ubicant al pacient al recurs mes
adequat en cada moment, tenint cura d'aconseguir
un continuum assistencial sota la supervisido del
professionals experts en rehabilitacio, i tenint present
gue la majoria de pacients amb discapacitat retornen
al seu domicili a on la rehabilitacié, domiciliaria o
ambulatoria, ha de continuar per aconseguir una
reinsercié comunitaria el millor possible.

‘ Pla director
de la malaltia vascular cerebral
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ANNEX1

Projecte ictus Barcelona - Protocol derivacio ictus agut i discapacitat

PDMVC - PROJECTE ICTUS BARCELONA 2013
PROTOCOL DE DERIVACIO EN L'ICTUS AGUT I DISCAPACITAT (afectacié = 2 AVD)
Criteris elaborats pel grup d’expertes en RHB del PDMVC (C. Closa, E. Duarte, I. Bori, M. Cerda)

, RHB DE BAIXA
RHB DALTA INTENSITAT

e e D LSS RHB DE MITJANA INTENSITAT Programes de manteniment

DERIVACIO EN Programa A . : o
LICTUS AGUT e el e Programa multidisciplinari de 1h/dia (pauents’ amb Okla!ectlljls‘ -
funcionals d’educacio sanitaria,

de 3h/dia o .
adaptacié entorn, manteniment...)

PROGRAMA DE

RHB INTENSIVA
HOSPITALIT- PROGRAMA
PROGRAMES i . LLARGA
MODALITATS G (PRI) ZACIO DHOSPITALITZACIO ~ DOMICI-  AMBULA- e~y DOMICILIARIA
DE RHB ety INTERMEDIA DOMICILIARIA LIARIA TORIA RESIDENGIA
P (Convalescéncia) INTEGRAL (HDI)

Hospi-  Ambu-
talaria latoria

CRITERIS DE SELECCIO

INDIFERENT

Si 275 es precisa
<60 anys afebrtr i FEm INDIFERENT INDIFERENT

previ O-1

2. NECESSITAT

Hospitalitzacio

D’HOSPITALIT- sI NO s T i NO ] NO
ZACIO
3. SITUACIO
FUNCIONAL Rankin previ <2 Rankin previ <3
E € itat de vid ! = ; -
PREVIA aigz(:paendee:t a e Rankin previ indiferent
4. SITUACIO
CLI’N ICA Pot |qc|oure Estqblllltat Estabilitat clinica
pacients médica N itat
inicialment suficient per . m(n?mae(c;:istlr;aue
amb déficit de participar en Necessitat a domicili (nutricio - Necessitat
la cognicié terapia diatencio nafres, depressio,..) Estabilitat de cures
severa: intensiva. SEITLEIE) Participacié Gl sanitaries Estabilitat médica
resposta Comorbiditat 0 supervisio Itidi b i Suficient capacitat o supervisié
confosa BEfes continuada muttdisciplinar i voluntat de continuada
R . (equivalent participacié
propiada moderada a hospitalitzacié
domiciliaria)
NIHSS 214 NIHSS (6-13) INDIFERENT INDIFERENT
5. SITUACIO AELEReE: Preséncia de SO Preséncia de
SOCIAL INDIFERENT CUIDADOR INDIFERENT CUIDADOR CUIDADOR socio-familiar CUIDADOR
EFECTIU NO SUFICIENT
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RESUM

Les encefalitis son malalties inflamatories greus del
cervell d'etiologia variada que comporta sovint un
diagnostic diferencial dificil. Els avencos en la recerca
sobre les encefalitis autoimmunitaries els darrers deu
anys han donat com a fruit la identificacié de noves
sindromes i biomarcadors que han transformat
l'abordatge  diagnostic d'agquestes malalties.
Tanmateix, els criteris diagnostics existents per les
encefalitis autoimmunes estan basats en la
determinacié d'anticossos i de la resposta a la
immunoterapia, la qual cosa pot endarrerir el
diagnostic. Es per aquest motiu que mitjancant la
revisié de la bibliografia a carrec d’'un grup d'experts
s’ha desenvolupat una proposta d'aproximacio
practica i sindromica de les encefalitis autoimmunes,
per proporcionar una guia clinica de referéncia per tal
de facilitar-ne el diagnostic diferencial. Com els
resultats de la determinacid d'autoanticossos i la
resposta al tractament no sén disponibles des de
l'inici de la malaltia, la proposta presenta un
diagnostic inicial basat en examens i proves
neuroldgiques que siguin accessibles a la majoria de
clinics. Mitjangant un esquema logic de diagnostic
diferencial, es proporcionen tres nivells d'evidéncia
per encefalitis autoimmunitaria (possible, probable,
definida), orientats a afavorir la implementacid
d'immunoterapia precog.

Una proporcié important de malalts amb encefalitis
autoimmune no es presenten amb un quadre clinic
ben definit. En agquest casos les dades demografiques
i algunes comorbiditats (diarrea, teratoma ovaric,
crisis distoniques faciobraquials) poden suggerir la
malaltia subjacent. En aquest casos, el diagnostic del
tipus concret d'encefalitis autoimmunitaria depén
dels resultats dels tests d'anticossos. En altres, la
sindrome clinica i les troballes de ressonancia
magneética permeten la classificacid com a probable
o definida abans de coneixer el resultat dels
anticossos.

No és realista incloure la positivitat o no dels
anticossos com a part dels criteris diagnostics inicials
d’encefalitis autoimmunitaria, atés que els resultats
poden trigar setmanes en determinats entorns. A
meés, la negativitat dels mateixos no exclou el
diagnostic i la resposta a la immunoterapia i per tant

no constitueix una mesura practica com part
d'aquests criteris. L'abordatge descrit hauria de
permetre la instauracié de tractament inicial mentre
altres estudis, incloent els d'anticossos pertinents,
arriben i son utilitzats per a definir millor el diagnostic
i el tractament.

Estudiar primer el serum i si aquest és negatiu
després examinar el liquid cefaloraquidi (LCR)
endarrereix el diagnostic. Pe exemple, a I'encefalitis
per anticossos anti-NMDAR fins el 14% de pacients
tenen anticossos negatius en serum i positius en LCR.
Les proves d'anticossos antineuronals utilitzant serum
i assaigs cel-lulars poden donar falsos positius o falsos
negatius, problema gque no sol donar-se amb l'analisi
de LCR. En consequéncia, mentre es roman a l'espera
d’estudis més amplis amb es recomana incloure tant
serum com LCR a I'analisi de anticossos antineuronals
en pacients amb sospita de encefalitis autoimmine.

Les decisions de tractament durant el curs de la
malaltia haurien de basar-se més en l'analisi clinica
que no pas en el titol d'anticossos. Encara que els
titols es poden correlacionar amb [l'estat clinic,
aquesta associacié no és perfecta i els anticossos
poden romandre detectables desprées de la
recuperacio clinica.

L'absencia de pleocitosi al LCR no descarta
I'encefalitis autoimmunitaria (el 60% de pacients
amb LGI1 no la tenen). La normalitat en l'estudi de
rutina del LCR no implica que no hi hagi sintesi
intratecal d'immunoglobulines o que hi hagi
absencia d'anticossos.

Drs. Francesc Graus i Domingo Escudero
Programa de Neuroimmunologia. Servei de
Neurologia

Hospital Clinic / IDIBAPS
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RESUM

El dany estructural microscopic del teixit cerebral és
un tret patologic important a I'esclerosi multiple. La
comprensié d'aquests mecanismes és crucial per al
desenvolupament de noves estratégies
neuroprotectores. La via visual representa un model
clau per I'estudi dels processos de dany i recuperacid
que ocorren a la malaltia desmielinitzant. La
degeneracid trans-sinapica anterograda a través dels
nuclis geniculats laterals s’ha proposat com a
mecanisme de dany tissular que podria explicar les
anomalies a les radiacions Optiques observades en el
context de la malaltia desmielinitzant i la neuritis
optica. Fins ara, no obstant, I'evidéncia que suportava
aguest mecanisme es basava tan sols en estudis
transversals.

En aquest estudi ens plantejarem investigar:

(i) els canvis longitudinals en els parametres de
difusié a les radiacions oOptiques que suggerissin
degeneracid trans-sinaptica

(i) I'nabilitat dels canvis estructurals ocorreguts al
nervi optic en el moment de la neuritis Optica per
predir els canvis posteriors a les radiacions Optiques

(iii) I'impacte dels canvis al nervi Optic i a les
radiacions oOptiques en la funcid visual a l'any de
seguiment

Vint-i-vuit pacients consecutius amb una neuritis
Optica aguda i vuit controls sans foren avaluats
visualment i mitjangant ressonancia magnética en el
moment basal i als 3, 6 i 12 mesos. Les sequéencies de
ressonancia magneética realitzades (i les variables
obtingudes) foren: (i) FLAIR del nervi Optic (area
transversal del nervi optic); (ii) densitat protonica del
nervi optic (llargaria de la lesié en densitat protonica
al nervi optic); (iii) sequencia potenciada en TI
després de I'administracié de gadolini del nervi Optic
(llargaria de la lesio realgada amb gadolini al nervi
optic); (iv) sequencia de difusié (anisotropia fraccional,
difusivitat radial i difusivitat axial a les radiacions
optiques). Es van utilitzar models d'efectes mixtos i
models multivariats ajustats per edat, génere i
carrega lesional a les radiacions oOptiques per
identificar canvis al llarg de l'any de seguiment i
associacions entre els canvis precogos al nervi optic i
les mesures tant globals de les radiacions optiques
com visuals del nervi Optic a I'any de seguiment.
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Durant I'any de seguiment, I'anisotropia fraccional
de les radiacions oOptiques es redui (p=0.018)
mentre que la difusivitat radial sincrementa
(p=0.002), en el grup de pacients, mentre que el
grup de controls no mostra cap canvi en les
mesures de difusid de les radiacions oOptiques.
Arees més petites del nervi optic als 3 mesos
després de la neuritis Optica van predir una
disminucié de [lanisotropia fraccional i un
increment de la difusivitat radial a les radiacions
optiques més marcades a l'any de seguiment
(p=0.007). En canvi, cap de les mesures
inflamatories del nervi optic va predir canvis a les
radiacions optiques. Finalment, una major llargaria
de la lesid al nervi optic, tant en el moment de la
neuritis optica (lesidé realcada amb gadolini) com a
I'any de seguiment (lesi¢ a la sequéncia de densitat
protonica) s'associaren a una pitjor funcié visual a
I'any de seguiment (p=0.034 per ambdues mesures
del nervi optic).

El nostre estudi longitudinal mostra que després
d’una neuritis Optica hi ha un dany progressiu a les
radiacions Optiques que és més important en
aquells pacients amb una atrofia residual del nervi
optic, inclus després d'ajustar per la carrega de
lesions a les radiacions optiques. Aquestes troballes
sén altament suggestives de degeneracio
trans-sinaptica anterograda.

Dra. Carmen Tur Gémez

Queen Square Multiple Sclerosis Centre.
University College London.

UCL Institute of Neurology. London. UK
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Organisation Conference 2016

10-12 May, 2016 [ Barcelona, Spain

ESOC 2016

The 2" European Stroke Organisation Conference

Barcelona, 10-12 de Maig de 2016t

El mes de Maig de 2016 es va celebrar a Barcelona, el
2n Congrés de la European Stroke Organisation
(ESOC). Malgrat la seva curta trajectoria, s'ha convertit
en el congrés més rellevant sobre patologia vascular
cerebral a Europa. Aquest any ha obtingut xifres
record d'assistents i comunicacions, amb 3.800
assistents de 98 paisos i 1400 resums presentats.

La participacidé catalana ha estat molt nombrosa,
amb treballs centrats en epidemiologia, imatge,
tractament en fase aguda i organitzacio territorial del
tractament endovascular del ictus.

El congrés comencga el dimarts dia 10 amb teaching
courses, comunicacions orals i la sessio plenaria. El Dr.
Chamorro membre del comité organitzador, realitza
la presentacié oficial del congrés. Destaquem en
aguesta sessid la presentacid d'estudis molt
rellevants que malgrat obtenir resultats negatius es
van publicar de forma simultania a revistes de gran
prestigi com ara New England Journal of Medicine i
Lancet.

Destaquem l'estudi ARUBA (A Randomized trial of
Unruptured Brain Arteriovenous malformations), en
el que el tractament endovascular o quirdrgic en
pacients amb MAVs sense hemorragia prévia seguits
durant 5 anys no demostra superioritat sobre el
tractament conservador. D'altra banda, el Dr.
Johnston, investigador principal de [l'estudi
SOCRATES (Ticagrelor versus AAS), comunica que el
ticagrelor no és superior a l'aspirina en la prevencid

d’ictus recurrents, infart de miocardi o mort al cap de
3 mesos de patir un ictus minor. Tampoc el control
intensiu de la pressié arterial (PA sistolica 110-139
mmHg) a 'hemorragia cerebral produeix una menor
mortalitat o discapacitat que la reduccié estandard
(estudi ATACH-IlI). Ambdds darrers treballs es van
publicar al New England durant el transcurs del
congrés.

Es presenten resultats de lestudi ENCHANTED
també publicats a la revista New England, que
demostren que dosis més baixes de alteplase (0.6
mg/kg) no son inferiors a les dosis estandards de rtPA
en ictus de menys de 4.5 hores de evolucid, amb
menys hemorragies intracranials. S’han de confirmar
aquests resultats en poblacié caucasica, ja que els
pacients inclosos a I'estudi sén d’'origen asiatic, pero
sembla raonable I'administracié d’aquesta pauta en
ictus amb més risc de sagnat.

Dins d'aquesta primera jornada, el tractament
endovascular va centrar la sessié central de la tarda: el
Dr. Goyal, autor principal del metanalisi HERMES dels
5 principals estudis de tractament endovascular,
confirma la necessitat de que el temps entre
I'arribada a I'hospital i la recanalitzacié arterial ha de
ser menor de 90 minuts. Aixd homés possible amb
sistemes de atencid a lictus agut amb perspectiva
territorial. Un aspecte que s’ha d'aclarir, per evitar
retards en el temps de recanalitzacio arterial, és si el
trasllat de pacients candidats a rebre tractament
endovascular és millor fer-ho directament a centres

40



QUE HEM APRES AL DARRER
CONGRES INTERNACIONAL...?

terciaris (mother ship) versus centres primaris (drip &
ship). Limpacte d’'aquests models de trasllat no s’ha
analitzat en estudis randomitzats. El Dr. Davalos
comenta la necessitat d’avaluar aquesta perspectiva.
Els estudis de neuroimatge multimodal també van
ser revisats pel Dr. Marc Ribd, com a eines de seleccid
de pacients que reben tractament endovascular

Els anticoagulants d'accié directa centraren la
tematica dels simposiums un cop publicats els
primers estudis de l'eficacia i la seguretat de aquests
farmacs a lactivitat clinica habitual, fora de la
poblacié d'assaigs clinics. A més, la propera aprovacid
del primer antidot (ldarucizumab) fa que sigui
possible la reversid dels efectes quan hi ha una
hemorragia o sigui necessari realitzar técniques o
cirurgia urgents va ser font d’interées.

A l'inici de la jornada de dimecres 11 de Maig es revisa
la necessitat de I'administracié previa de rtPA a la
trombectomia mecanica. L'analisi del HERMES en
diferents poblacions evidencia que pacients no
candidats a rebre tractament amb trombolisi
endovenosa tenen un pronostic semblant al pacients
pretractats amb rtPA. Per tant, com a conclusié s’ha
d’avaluar la necessitat de tractament previ, en estudis
randomitzats.

Es va revisar l'etiologia i pronostic de I'ictus isquemic i
hemorragic en pacients joves, fonamentalment la
disseccid arterial i el tractament a la fase aguda. A
més, el paper de la disfagia a la unitat d'ictus: la
incidéncia, els métodes diagnostics i el tractament.

Volem destacar l'estudi negatiu PATCH (platelet
transfusion in intracerebral hemorrhage) que es va
publicar de forma parallela a la revista Lancet.
Sorprenentment, la transfusid de plaquetes en
pacients que pateixen una hemorragia s'associa a
pitjor pronostic. Pel que fa als pacients amb
hemorragia intraventricular, segons I'estudi CLEAR Il
(Evaluating Accelerated Resolution of Intraventricular
Hemorrhage Phase lll) I'Us d'alteplase s'associa a
menor mortalitat perdo no a millor evolucié funcional.

L'estudi CABACS (A Randomised Comparison of
Synchronous CABG and Carotid Endarterectomy Vs.
Isolated CABG in Patients with High-Grade Carotid
Stenosis) també aixeca interes. Aquest estudi
presentat pel professor Christian Weimar evidencia
més complicacions vascular greus en aquells
pacients amb estenosis carotidies asimptomatiques

gue requereixen un bypass coronari a qui se’ls hi
practica una revascularitzacioé carotidia prévia que en
aquells pacients que només es realitza el bypass.

Finalment, el darrer dia de congrés el professor Yvo
Roos va comunicar els resultats exitosos del
seguiment a dos anys dels pacients de l'assaig de
trombectomia mecanica MR CLEAN. També es van
presentar els primers indicis del possible efecte
beneficids dels tractaments immunologics
monoclonals que redueixen els  processos
d’inflamacié aguda i s'utilitzen en el tractament
habitual de I'esclerosi multiple. Aixi, el Natalizumab
en un estudi fase Il sembla millorar el prondstic dels
pacients amb ictus agut. Pel que fa a linici del
tractament anticoagulant en la fase subaguda de
I'ictus (els primers 5 dies després de lictus), el Dr
Hong de Corea presenta un estudi que demostra la
mateixa eficacia i seguretat de Rivaroxaban comparat
amb warfarina. Un assaig amb 142 pacients per cada
bra¢ que compara el tractament habitual amb el
tancament percutani de l'orelleta auricular esquerra
demostra el benefici clinic d'aquesta técnica mesurat
per la reduccidé significativa en la mortalitat i risc de
sagnat major. Per acabar, destaquem que
'administracié de complex protrombinic concentrat
sembla ser millor que I'administracié de plasma fresc
en els casos d’hemorragies intracranials
parenquimatoses associades al tractament amb
antagonistes de vitamina K.

Dr. Francesc Purroy
Unitat d’lctus. Hospital Arnau de Vilanova. Lleida.

Dra. Ana Rodriguez-Campello
Unitat d’lctus. Servei de Neurologia. Hospital del
Mar. Barcelona
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SCN

Nova junta a I'SCN

Junta sortint SCN maig 2015 - maig 2016: Dr. Compta, Dr. Purroy,
Dra. Rodriguez-Campello, Dr. Krupinski, Dra. Carmona, Dr. Peral

El 27 de maig, es va celebrar 'assemblea de socis de
la Societat Catalana de Neurologia on es van
renovar el carrecs de vicepresident, secretari i un
vocal.

La nova junta queda formada per:

Dr. Francesc Purroy. President.
Hospital Arnau de Vilanova. Lleida

Dr. Joan Marti-Fabregas. Vicepresident
Hospital de la Santa Creu i de Sant Pau. Barcelona

Dr. Raul Pelayo. Secretari.
Institut Guttmann. Badalona

Dra. Ana Rodriguez-Campello. Tresorera
Hospital del Mar. Barcelona

Dr. Eveli Peral. Vocal
Hospital Moisés Broggi. Sant Joan Despi

Dra. Judith Navarro. Vocal
Hospital Clinic. Barcelona

Publicacions

¢ Collegi de Metges
% de Barcelona

El Col:legi de Metges de Barcelona
ha publicat la biografia del Dr.
Agusti Codina Puiggros,
expresident de I'SCN.

Amb una vocacié medica precog, Agusti Codina
estudia a la Facultat de Medicina de Barcelona on
es llicencia el 1957. Estudiant brillant, de la seva
carrera valora especialment la influencia que rep
de dos professors: Joaquim Nadal, responsable de
la Catedra de Patologia General i d” Agusti Pedro i
Pons, catedratic de Patologia Meédica, tot i que
també recorda les llicons del Dr. Pere Farreras
Valenti.

Dr. Agusti Codina
http://www.galeriametges.cat/recull_premsa.php

http://www.scn.cat/detall _noticia.php?idn=20878&sf
=S&c=0328&cx=none&h=http://www.academia.cat

Twitter

La Societat
Catalana de
Neurologia ja
té compte de
Twitter

@SCatalanaNeuro

Agrairiem la vostra col-laboracié en difondre totes
aquelles activitats, noticies que creieu interessants
per a la Neurologia Catalana
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Guardons

Conferéncia George C. Cotzias

e

El Prof. Dalmau rebent el guardé de la conferéncia Cotzias a mans del
president (Terrence L. Cascino) de I'AAN

L'Academia Americana de Neurologia (AAN) va
convidar al Prof. Josep Dalmau (IDIBAPS) a
presentar la conferencia George C. Cotzias per la
seva important contribucié a l'ambit de les
encefalitis autoimmumitaries. Va tenir lloc al Centre
de convencions de Vancouver (Canada) a la sessio
plenaria presidencial de la 68a Reunié Anual de
I'’AAN, el passat 17 d'aboril.

Conferencia Romberg

D'esquerra a dreta, Mads Henrik Ravnborg (president de la
Societat Danesa de Neurologia), Eduard Tolosa (conferencia
Romberg), Thomas Brandt (conferéncia Brown-Séquard),
Giacomo Rizzolatti (conferéncia Golgi) i GUnther Deuschl
(president de 'Académia Europea de Neurologia [EAN])

La Dra. Merce Boada premiada amb
la Creu de Sant Jordi

El Govern de Catalunya ha concedit la Creu de Sant
Jordi a la Dra. Mercé Boada per "contribuir a la
sensibilitzacié i la recerca en el camp de les
demencies, singularment de la malaltia
d'Alzheimer, de la qual és un dels referents a
Catalunya, amb projeccié internacional”.

La Dra. Boada va rebre el guardé de mans del
President de la Generalitat, Molt Hble. Sr. Carles
Puigdemont, el passat 26 d’abril de 2016.

Els passat dia 29 de maig durant el Simposi
Presidencial del segon congrés de la European
Academy of Neurology, celebrat a Copenhaguen, es
va lliurar per primera vegada la distincié Moritz
Romberg al Prof. Eduard Tolosa que va impartir la
conferéncia magistral homonima, aixi anomenada
en honor a la historica figura dels inicis de la
Neurologia el segle XIX. La conferencia del Dr.
Tolosa es va centrar en I'espectre de simptomes no
motors en la fase de prediagnodstica de la malaltia
de Parkinson.



NOTICIES

Exposicio

La neurologia a través
del fons del CRAI
Biblioteca de Medicina

Lloc

vestibul de la Facultat de Medicina
de la Universitat de Barcelona

Data
Del 22 d’abril al 30 de juliol de 2016

Exposicio virtual permanent:

http://crai.ub.edu/ca/coneix-el-crai/biblioteques/
biblioteca-medicina/exposicio-virtual-neurologia

El CRAI Biblioteca de Medicina de la Universitat de
Barcelona organitza aquests dies una exposicié
que pretén donar a coneixer el seu extensissim fons
bibliografic dedicat a la neurologia. La mostra
presenta una seixantena d'obres, d'entre 1822 i
I'actualitat, acompanyades d'un breu apunt historic
de cada una d'elles.

Exposades en ordre cronologic, permeten al
visitant fer un recorregut per la historia d'aquesta
disciplina i d'alguns dels representants o escoles
més notables com la de Charcot a la Salpétriere de
Paris, la de Santiago Ramodn y Cajal a Barcelona o la
de Kuffler a la Harvard Medical School.

L'exposicid dedica un espai especial a aquelles
personalitats de la medicina i la neurologia que
han desenvolupat la seva tasca docent, de recerca i
investigacid a la Universitat de Barcelona i a
I'Hospital Clinic.

La colleccid es completa amb 13 posters que
reprodueixen dibuixos, pintures, litografies o
fotografies que il-lustren aquesta disciplina al llarg
dels anys i la seva corresponent Illegenda
(descripcid.

Es podra visitar fins el dia 30 al vestibul de la
Facultat.

La neurologia a través del fons del

CRAI Biblioteca de Medicina
Exposicid al vestibul de la Facultat de Medicina

de la Universitat de Barcelona
cfCasanova 143, Barcelona
Del 22 d'abril al 30 de juliol de 2016
Exposicid virtual al web del CRAI
N M 1]
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EL RACO DEL RESIDENT

DISCUSSIO DEL CAS

Es presenta el cas d'un pacient de mitjana edat
diabétic i hepatopata de llarga evolucié a causa d'una
trombosi venosa portal, tractat amb una derivacid
portosistemica, que durant el darrer any presenta
episodis d’encefalopatia hepatica autolimitats. Ingressa
per un quadre de disminucié sobtada del nivell de
consciéncia amb recuperacio progressiva i alteracio del
llenguatge posterior, observant-se a I'exploracié
semiologia compatible amb  descompensacid
ascitico-edematosa i flapping, sense identificar-se cap
factor = desencadenant.  Analiticament  destaca
hiperbilirrubinémia amb lleu hipertransaminasemia i
hiperamoniemia. La RM cerebral revela multiples
lesions hiperintenses en FLAIR, T2 i DWI situades a
nivell cortical i subcortical d'ambdds hemisferis de
forma assimétrica amb predomini esquerre, les quals
no provoquen restriccié de senyal a 'ADC.

Donada la historia d’hepatopatia, l'actual
descompensacio ascitico-edematosa amb
hiperamoniemia significativa i la presencia de lesions
parenquimatoses amb edema vasogénic es planteja
com una opcid  diagnostica I'encefalopatia
hiperamoniemica. Caracteristicament en aquesta
entitat safecta el cortex insular i gir cingulat,
normalment de forma simétrica, aixi com altres
territoris corticals en diferent grau; tal i com s'observa a
la RM del pacient'.

Una altra entitat clinica que cursa amb lesions per
edema vasogeénic és la sindrome d'encefalopatia
posterior reversible. L'afectacié parenquimatosa pot
mostrar un patréd de distribucié molt variable, sent el
classic el parietooccipital perd no I'Unic, ja que es pot
veure tant afectacié holocraneal com de solcs frontals;
aquesta ultima compatible amb el cas del pacient que
es discuteix. Malgrat que el context clinic no és el tipic
d'aquesta sindrome, que sol cursar en relacid a
hipertensio, nefropatia o presa de determinats farmacs,
també es descriuen casos desencadenats per trastorns
metabolics com per exemple la hiperamonieémia?.

Altres possibilitats diagnostiques de presentacid més
infreqUent pero relacionades amb trastorns metabolics
com la diabetis mellitus o I'hepatopatia serien
'encefalopatia de causa immunologica per anticossos
anti GAD i la mielinolisis de localitzacid extrapontina.

Respecte la primera, malgrat que habitualment els
anticossos anti GAD es descriuen en diabétics tipus 1
relacionats amb malalties neurologiques com son la
sindrome de Stiff-person, I'encefalitis limbica, I'ataxia
cerebellosa o l'epilepsia refractaria entre d'altres, de
forma més excepcional poden trobar-se en diabétics
tipus 2, reportant-se a la literatura casos d’encefalopatia
amb lesions parenquimatoses extenses®. D'altra banda,
la mielinolisis extrapontina, a més d'estar descrita en
correccions rapides de la natremia, també pot
apareixer en diabetics o hepatopates. No obstant, les
lesions cerebrals a la RM solen respectar el cortex
frontal i la insula, afectant tipicament els ganglis basals,
talems i mesencefal“.

En definitiva, atesa la historia d’hepatopatia amb
descompensacions previes i les troballes tant cliniques,
analitiques com radiologiques es considera com a
diagnostic més probable I'encefalopatia
hiperamoniémica. L'amoni es produeix al tracte
gastrointestinal fruit de la digestid proteica i la
degradacid bacteriana i es metabolitza al fetge donant
urea com a producte. Per tant, en situacions de
disfuncié hepatica o shunt porto-sisttmic augmenta
'amoni circulant, el qual travessa la barrera
hematoencefalica i entra al cervell produint canvis
osmolars com l'edematitzacié dels astroctis,
comportant la perdua de l'autoregulacié cerebral. En
els casos d'encefalopatia hiperamoniémica és molt
comu trobar afectacié del cortex insular i gir cingulat,
tot i que es desconeix a que és deguda la susceptibilitat
d’'aquestes arees. Altres localitzacions corticals, ganglis
basals, talems o mesencefal sén més variables. Un
patrd radioldgic similar pot trobar-se en altres causes
d’hiperamoniémia com ara la induida per valproat o la
secundaria a citrulinémia d'inici a I'edat adulta. D'acord
amb diferents treballs pot existir una relacié entre els
nivells plasmatics d’amoni, la severitat de la clinica i
I'extensid de les lesions parenquimatoses, les quals
podrien remetre si es tracta de forma precog i
agressiva®.

Dra. Tamara Canento
Resident de Neurologia
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona

1IM. U-King-Im, E.Yu, E.Barlett, R.Soobrah, W.Kucharczyk. Acute Hyperammonemic Encephalopathy in Adults: Imaging Findings. AINR Am J Neuroradiol. 2011

Feb;32(2):413-8

2WS. Bartynsky. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, Part 1: Fundamental Imaging and Clinical Features. AINR Am J Neuroradiol. 2008 Jun;29(6):1036-42
3 A.Boronat, L.Sabater, A.Saiz, J.Dalmau, F.Graus. GABAB receptor antibodies in limbic encephalitis and anti-GAD-associated neurologic disorders. Neurology. 2011

Mar 1;76(9):795-800

“TD. Singh, JE.Fugate, AA Rabinstein. Central pontine and extrapontine myelinolysis: review. Eur J Neurol. 2014 Dec;21(12):1443-50
SP.Sharma, M.Eesa, IN.Scott. Toxic and Acquired Metabolic Encephalopathies:MRI Appearance. American Journal of Roentgenology. 2009;193: 879-886
¢ A Rovira, J.Alonso, J.Cérdoba. MR Imaging Findings in Hepatic Encephalopathy. AJNR October 2008 29: 1612-1621
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RESOLUCIO DEL CAS CLINIC DEL BUTLLETI N28 DE L'SCN

FLAIR T2

Després d'observar les lesions a la RM cerebral es va
completar l'estudi etiologic amb un EEG que va
objectivar la presencia d’'un ritme delta amb ones bi i
trifasiques suggestives de disfuncio
toxico-metabolica, sense evidéncia d'activitat
epileptiforme. Finalment, es va concloure que el
pacient presentava un quadre d’'afasia aguda com a
manifestacié d'una encefalopatia hepatica (EH)
aguda associada a lesions corticals cerebrals
multifocals, de predomini a nivell insular i temporal
esquerres, i en el context duna derivacid
porto-sistémica (TIPS). El pacient va ser sotmeés a
terapia catartica i I'afasia va millorar progressivament
fins a la seva resolucid en poques setmanes. Dos
mesos més tard, una nova RM va mostrar que les
lesiones corticals havien desaparegut completament
(Fig. 2).

El TIPS és un tractament efectiu per prevenir el
resagnat de varius i l'ascitis refractaria, fins i tot en
etapes precoces de la malaltia hepatica, augmentant
la supervivencia dels pacients. No obstant aixo, com
laclariment hepatic d'amoniac disminueix, la
principal complicacié en els primers mesos després
del procediment és el risc de desenvolupar EH (13-36
% dels casos). Diferents factors com ara l'envelliment
cerebral, episodis previs d'EH, major grau en el
Child-Pugh Score, hipoalbuminémia i pitjor funcid
hepatica i renal, semblen estar associats a I'augment
del risc de I'EH en pacients amb TIPS.

Classicament, les alteracions en RM en pacients amb
EH cronica inclouen la hiperintensitat en el globus
pallidum en les sequéncies T1 relacionades amb altes
concentracions de manganes, i també alteracions a
substancia blanca a FLAIR i DWI en relaci6 a l'efecte
toxic de I'hiperammoniémia al cervell. Perd més

DWI ADC

recentment, també s'ha descrit que els pacients amb
EH aguda poden presentar anomalies a nivell
talamic, capsula interna, substancia blanca
periventricular, tronc cerebral dorsal i escorca
cerebral en relacié a edema vasogenic i citotoxic
secundari a I'efecte toxic de I'amoni en el cervell, que
pot desapareixer després de la resolucié de la
encefalopatia o que pot evolucionar a necrosi laminar
cortical en els casos amb evolucioé desfavorable.

S’han descrit pocs casos de pacients amb TIPS que,
en el context d'una encefalopatia hepatica aguda,
hagin desenvolupat manifestacions focals cerebrals
associades a la presencia de lesions corticals a la
neuroimage. Dels pacients descrits a la literatura, hi
ha dos casos en que va tenir lloc una pérdua sobtada
del nivell de consciencia amb afasia posterior i la RM
cerebral va mostrar lesions corticals de localitzacio
similar a les descrites en aquest pacient.

El diagnostic de EH per quadres focals aguts d’'aquest
tipus en pacients amb patologia hepatica o portadors
de TIPS és important perque pot tenir consequiencies
pronostiques donat que el els pacients sotmesos a
tractament preco¢ agressiu presenten millor
pronostic de cara a la recuperacid dels déficits
neurologics i resolucié de lesions cerebrals. El resultat
en canvi, pot ser desfavorable, arribant inclus a la mort
si I'etiologia es desconeix i s'instaura el tractament
tardanament.

Dra. Neus Falgas Martinez
Servei de Neurologia
Hospital Clinic de Barcelona
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Dr. Rafael Blesa

Neuroleg i Cap de Servei de 'Hospital de la Santa Creu i
de Sant Pau. Barcelona

Breu biografia.

Vaig realitzar els estudis de Medicina a la Universitat
Autonoma de Barcelona (UAB) i la residéncia de
Neurologia a I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Després vaig passar a treballar durant 21 anys a
I'Hospital Clinic i Provincial de Barcelona. Durant 3
anys vaig ser adjunt d’investigacié a la Experimental
Therapeutic Branch dels National Institutes of Health,
NINDS, Bethesda (Maryland). S6c Doctor en Medicina
per la Universitat de Barcelona. Des del 2003 séc
Director del Servei de Neurologia de I'Hospital de la
Santa Creu i de Sant Pau i Professor Associat de
Neurologia de la Facultat de Medicina de la
Universitat Autbonoma de Barcelona. Estic acreditat
com a Professor Titular d'Universitat (Agencia
Nacional de Evaluaciéon de la Calidad y Acreditacion
-ANECA, 2014), i com a Catedratic (Recerca Avangada,
Agéncia per a la Qualitat del Sistema Universitari de
Catalunya, 2015). Académic Numerari de la Reial
Acadéemia Europea de Doctors (2010). Altres carrecs:
Delegat espanyol de la World Federation of Neurology
i de I'European Board of Neurology (1996-2001).
President de la Societat Catalana de Neurologia
(2003-2004) i President del Comité Assessor del
tractament farmacologic de la malaltia d’Alzheimer
de la Generalitat de Catalunya (2002-2006).

Que el va fer decidir a fer Neurologia?

El fet decisiu va ser conéixer al Dr. Lluis Barraquer
Bordas (LBB) quan jo era estudiant de tercer de
Medicina i ajudar-lo en la seva activitat privada. Ell era
la Neurologia Fonamental del pais i d’Espanya, el
veritable pal de paller de la Neurologia d'aquells
temps. De fet vaig comencar a fer histories cliniques
de malalts neuroldogics molt complexos abans
d'estudiar Patologia General. EI meu entrenament
neuroldgic amb en LBB, i amb el Dr. Jaume Peres
Serra en el servei de Neurologia de St. Pau abans de
llicenciar-me, va ser la clau en la meva decisié de ser
neuroleg.

Quina caracteristica valora més en un Neuroleg?
Tenir capacitat de comunicacié i la voluntat de

coneixer que és el que li passa al malalt. Valoro
l'interes per la interpretacio dels simptomes, I'esforg

de comprendre els mecanismes fisiopatologics, i la
recerca de la causa de la malaltia per assolir el millor
tractament. Estar vinculat a un dels camps de la
recerca més apassionants de la Medicina. | tenir la
capacitat de compartir aguests coneixements, ser
docent. Docéncia i recerca és inherent a l'activitat
d’'un bon neuroleg. Ha de ser-hi i manifestar-se de
forma natural.

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

La Neuroimatge. Vaig poder ser testimoni de les
primeres neuroimatges que es van veure a Espanya
tant en la TAC que es va instal-lar a Sant Pau al 1975,
com de RM cerebral al Centre de Pedralbes al 1985.
Vam veure les primeres imatges de siringomiélies,
Esclerosi Mdultiple.. A més, en la meva estada als INH a
Bethesda vaig estudiar la rellevancia de la PET-FDGC a
I'envelliment normal, i a la malaltia d’Alzheimer, i més
recentment vaig aconseguir que el Ministeri aprovés
I'estudi amb PET-PIB al 2010 per estudiar el dipdsit
d’amiloide cerebral. La Neuroimatge ha canviat la
Neurologia i la comprensié del malalt.

També destacaria els avencos en Neurogenetica en el
camp de les malalties neurodegeneratives i com hem
passat del concepte patologic “neurodegeneratiu’, al
de malalties per diposit de proteines intra i
extraneuronal.

En el camp de la terapéutica vaig poder avaluar
I'efecte de la Levodopa (Sinemet) a Espanya al 1973. Al
gener del 1974 es va fer la presentacid d'aquest
producte a la Reial Academia de Medicina i amb el
Dr. Barraquer varem presentar la nostra experiencia
en el tractament i seguiment de 20 malalts
parkinsonians tractats (treball publicat a Medicina
Clinica el 1975). Recordo que aquella nit, en una
passarel-la installada als jardins de I'Hospital de la
Santa Creu, el locutor Joaquin Soler Serrano va
presentar una colleccié de vestits d'’en Pertegaz. A
partir de mitjans del anys 90, juntament amb el Drs.
Jordi Pena-Casanova i Miquel Aguilar Barbera, varem
validar les diferents escales utilitzades pels assaigs
clinics per I'Alzheimer. La consequencia va ser la
immediata entrada del nostre pais en la roda dels
estudis farmacologics internacionals. Durant la
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decada del 1993 al 2003 vam viure el
desenvolupament dels primers farmacs per a la
Malaltia d'Alzheimer formant part de tots els
International Adviser Boards (memantina,
galantamina, rivastigmina, tacrina, donepezilo) i ara,
ultimament, del Souvenaid.

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

Els meus inicis a I'etapa d’estudiant de Medicina van
ser al servei de Neurologia de St. Pau amb Jaume
Peres Serra, i a la consulta privada d’en LBB. A partir
del 1982, ja com adjunt de Neurologia de I'Hospital
Clinic, vaig tenir el privilegi d’aprendre d'un dels grans
mestres de la Neurologia del nostre pais, el Dr. Eduard
Tolosa Sarrd, especialment en el camp dels trastorns
del moviment. Al tornar dels USA al 1992, i amb
formacidé sobre PET, vaig passar al camp de les
deméncies.

Quins considera que sén els reptes a assolir en el
camp de les malalties Neurodegeneratives?

Sobre tot crec que cal entendre les Malalties
Neurodegeneratives com la gran epidemia del nostre
segle i prioritzar la seva prevencid i curacié. El gran
repte dels nostres temps es assumir I'atencié médica
i social del ancians. | més en el nostre pais on la
inversié de la piramide poblacional amenagca amb el
collapse del sistema. La recerca centrada en el
coneixement de les funciones de les proteines com
I'amiloide, tau, TDP-43, etc, en el seu dipdsit cerebral,
la propagacié sinaptica, el mecanismes involucrats
entre I'acumulacié d’aquestes proteines i les arees
cerebrals de major activitat metabodlica poden
aportar noves possibilitats d'un futur abordatge
terapéutic realment efectiu.

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

Sempre del darrer. L'Hospital de Sant Pau ha decidit
com a projecte estratégic potenciar l'area de
Neuromuscular (Dra. Isabel Illa) que ja ha obtingut la
declaracié de CSUR, com a centre de referéncia en
malalties neuromusculars a nivell espanyol, i amb
potencial de referéncia europeu. També hi ha I'aposta
per les malalties Neurodegeneratives, i en especial
per la malaltia d’Alzheimer i altres demencies (Dr.
Alberto Lled). El 14 d'abril d’enguany es va inaugurar
en el pavell6 de Santa Victoria de St. Pau la primera
unitat Alzheimer/Down (coordinada pel Dr. Juan
Fortea) a nivell d’Espanya i Europa, fruit de la
col-laboracié pionera entre la Fundacié Catalana de la
sindrome de Down (Sra Katy Trias) i la Fundacié de
Cestié de St. Pau (Dr. Albert Salazar).

Quina creu que ha de ser I'estratégia adequada per a
que la neurologia tiri endavant en un moment de
crisis com l'actual? Té alguna féormula magistral?

Crisi son temporades curtes a la vida d'un neuroleg i
cal saber-les entomar. El primer que vaig aprendre als
USA es que la frase tant nostrada: “si jo ho hagués
pogut fer..” implica una renudncia en lactitud. Si

alguna cosa no funciona cal veure com es pot
arreglar. La mateixa Unitat de Memoria del nostre
centre implica a 3 neurdlegs contractats per I'Hospital
i 25 persones més pagades amb beques lligades a
projectes de recerca d'excelléncia. | tot aix0 en una
epoca de crisi!

Somia, com creu que sera la vida del Neurodleg d’aqui
20 anys?

Sera una especialitat que guanyara en prestigi. Serem
I'especialitat que millor entengui el maneig de les
xarxes, dels estudis multimodals. Passarem de ser els
grans diagnosticadors del segle XX a ser capacos de
curar i prevenir les malalties neurologiques.
L'exemple dels Ultims anys és el progrés en el
tractament de les malalties neurologiques
immunomediades, o I'atencid a la patologia vascular
cerebral.

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

Cap dels fills quan van haver de triar ara fa uns 20 anys
van voler estudiar Medicina. Si algun net o neta vol
estudiar aquesta carrera en el futur, no dubto que
triarien la Neurologia com l'especialitat intel-lectual-
ment més engrescadora.

Esculli un
s'identifiqui.

lema o una frase feta amb la qué

No en tinc cap de particular, pero li diré dos refranys
qgue eren el lema de les pliques en els dos primers
premis de recerca que vaig guanyar:“La locura, no
tiene cura; y si la tiene, poco le dura” i “a quien Dios
quiere bien, la perra le pare lechones”. | en el fons vol
dir confiar en la sort i buscar-la activament.

A quina ciutat li agradaria viure?

A Barcelona i a I'Alt Emporda.

Recomani’ns una cango.

Un nuvol blanc d’en Lluis Llach

Un llibre?
La pell freda. D’'Albert Sanchez Pinol

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

Bé. Actualment molts dels neurdlegs i neurologues
catalans ja son referents internacionals en cadascuna
de les seves tematiques, des de la patologia
immunologica, neuromuscular, ictus, trastorns del
moviment, demeéncies, a lesclerosi multiple i
'epiléepsia. Amb aquest professionals i amb
institucions publiques que prioritzin la salut de forma
integral, seguint el cami que va de la prevencié al
tractament més sofisticat, i apostant per la recerca
com a Unic objectiu estratégic per aconseguir
I'eradicacié de les malalties, tant les més prevalents,
com les molt rares, la neurologia catalana seguira sent
capdavantera a nivell europeu.
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GRUP D’ESTUDI
CEFALEES

El grup de Cefalees de la SCN hem tingut la nostra
reunié administrativa coincidint amb la Reunid
Anual de la SCN el 25/06/16. Els punts tractats sén
els seguents:

1-Es confirma |‘organitzacié conjunta entre el
nostre grup i la CAMFIC de la VI Jornada de la
Migranya a Catalunya, que tindra lloc el 7 d octubre
2016 a |'Hospital Universitari Quirdon-Dexeus. Els
coordinadors de la mateixa sén Dr. Robert Bellvis
(SCN) i Dra. Anna Aymami (CAMFIC). Aquesta
activitat del nostre grup manté en el seu sisé any
consecutiu els objectius inicials: formatiu-docent,
difusio a la poblacié de la malaltia, establir aliances
entre la SCN i la CAMFIC per a optimitzar el maneig
d’aquesta patologia al territori.

2- Respecte al Curs de Cefalees del Grup d’Estudi
de Cefalees de la Societat Catalana de Neurologia,
estem treballant en el seu disseny. La nostra
voluntat és que sigui engrescador tan per a
estudiants, residents com neurdlegs, de manera
que tingui continuitat en el temps. En breu
presentarem el projecte al President de la Societat

Catalana de Neurologia i a la Junta Directiva per a
coneixer la seva valoracié i opinié.

3- Es dia 22/06/16, es van presentar, en la Reunid del
Grup, les seglents ponéncies.

“Analgesies i deshabituacid en la cefalea per abus
de medicacid’, Dra. Marta Torres.

“Predictors of early response to Botox”, Dra. Patricia
Pozo.

4- Respecte a la renovacio de carrecs, passen a ser:
Dra. Natalia Mas (Secretaria), Dra. Neus Fabregat
(Coordinadora)

Com no pot ser d altra manera, el grup de Cefalees
i tots els neurolegs que en formem part volem
manifestar el nostre profund agraiment al Dr.
Carles Roig per la tasca desenvolupada com a
Coordinador del Grup des de la seva fundacid fins a
Iactualitat. La seva gran expertesa i amplis
coneixements ens han ajudat ha créixer i arribar on
som actualment.
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GRUP D’ESTUDI
DE LA COGNICIO I DE LA CONDUCTA

Des de la darrera edicié del butlleti va tenir lloc la
Jornada del Grup d’Estudi de la Cognicid i la
Conducta a les terres de Lleida. L'acte va tenir lloc a
la Unitat de Trastorns Cognitius de [I'Hospital
Universitari Santa Maria (HUSM) de Lleida el passat
dissabte 30 d'abril amb més de 40 experts en el
diagnostic i tractament de les demeéncies.

Es va iniciar la jornada amb la ponéncia de la Dra.
Susana Ferndndez de la Fundacié Catalana de
Sindrome de Down que ens va presentar el
protocol d’'actuacié en I'ambit catala dels pacients
amb Sindrome de Down i deteriorament cognitiu
gue es duu a terme conjuntament amb I'Hospital
de Sant Pau de Barcelona. Posteriorment, la Dra.
Merceé Boada, directora medica de la Fundacio
ACE, va fer una reflexid sobre 'estat actual i el futur
en el tractament farmacologic de la malaltia
d’Alzheimer i les implicacions i possibilitats de
futur que suposa la participacidé en assajos clinics i
la utilitzacié dels biomarcadors com a eines per
millorar la qualitat assistencial dels nostres
pacients.

En la seva intervencié, la Dra. Ellen GCelpi,
responsable del Banc de Teixits Neurologics
Hospital Clinic-IDIBAPS, va explicar les novetats en
el diagnostic anatomopatoldgic de diferents tipus
de deméncia. La Dra. Raquel Sanchez-Valle,
neurodloga de la Unitat d’Alzheimer i altres trastorns
cognitius de I'hospital Clinic Barcelona va fer una
revisié sobre els diferents tipus d'afasia primaria
progressiva.

La Dra. Rosa Pérez, professora de la Universitat de
Lleida, va exposar els principals aspectes
medico-legals implicats en el maneig dels pacients
amb demeéncies i el Dr. Gerard Pifnol, coordinador
Unitat Trastorns cognitius de Lleida, va presentar les
implicacions dels trastorns del son sobre la
progressioé de la Malaltia d’Alzheimer. Finalment, el
Dr. Albert Lladd, com a coordinador actual del
GECC, va exposar les coses fetes dins el grup en els
darrers 3 anys i va plantejar alguns dels reptes
futurs del grup.

També cal destacar la participacio i I'elevat nivell
cientific de les comunicacions orals i posters
presentats en l'espai dedicat a la cognicid i la
conducta durant la XX Reunio Anual de la Societat
Catalana de Neurologia que es va realitzar amb
parallel amb la X Conferencia biennal
Barcelona-Pittsburgh el passat més de maig. En
aquest marc també vam tenir l'oportunitat de
gaudir de dues conferencies magistrals: la primera
sobre els tractaments dels trastorns conductuals a
carrec del Dr. Oscar Lépez i la segona sobre els
estudis de neuroimatge del conectoma huma en
I'envelliment i la demencia a carrec del Dr. James
Backer, ambdds de la Universitat de Pittsburgh.

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

El coordinador del grup Dr. Alex Gironell i el
secretari Dr. Oriol de Fabregues Nebot exposen la
trajectoria de les activitats realitzades des de la
constitucié del grup el novembre de 2013 i
agraeixen a tots els membres la seva participacio.
Es felicita a tot el grup pel seu grau d’'implicacié en
les reunions interhospitalaries trimestrals i que han
estat un exit tant pel contingut (presentacié de
casos clinics i temes monografics en trastorns del
moviment) com per l'assistencia.

Després d'un periode de dos anys es procedeix a
renovar els carrecs de coordinador i secretari. Es
presenten el Dr. Yaroslau Compta com a
coordinador del grup i la Dra. Nuria Caballol com a
secretaria. Els assistents aproven per unanimitat els
nous carrecs.

El coordinador entrant, Dr. Yaroslau Compta, i la
secretaria entrant, Dra Nuria Caballol, exposen els
seglents punts i objectius:

-Agraiment en nom propi i de tot el grup cap als
Drs. Alex Gironell i Oriol de Fabregues i |a seva tasca
aquests darrers anys.

-Donar continuitat a les reunions interhospitalaries
trimestrals.

-Prosseguir la tasca amb les Guies Oficials de
Diagnostic i Tractament de trastorns del moviment,
no només a nivell d'actualitzacié (durant aquesta
reunié s’han presentat les actualitzacions de la
Guia de la Malaltia de Parkinson) sind de la creacid
de guies d'altres trastorns del moviment, com el
tremolor o la distonia.

-Promoure l'elaboracié de documents consens
sobre temes d'interés especial dins de I'especialitat
de Parkinson i trastorns del moviment, com ara la
malaltia de Parkinson prodromica, o el maneig dels
simptomes no motors en la Malaltia de Parkinson.

-Organitzar, com han vingut fent aquests darrers 2
anys el coordinador i secretari sortints, la celebracié
de lareunié anual del grup d’'estudi dins el marc de
la Reunid anual de la Societat Catalana de
Neurologia.

-Ja sigui com a part de la reunié anual de l'any
vinent o com a acte independent, organitzar el
proper any 2017 un acte commemoratiu del
bicentenari de la publicacié de la monografia “An
essay on shaking palsy” de James Parkinson.

-Col-laborar en la organitzacié dels Cursos Anuals
de Formacié Continuada de trastorns del
moviment de la SCN.

-Col-laborar en l'edicid del Butlleti Neurologia
Catalana.

-Col-laborar en la pagina Web de la SCN

-Ajudar en l'organitzacié d'estudis col.laboratius i
estudis multicentrics

-Cohesionar els membres de la SCN interessats en
la subespecialitat, i ser-ne portaveus de les seves
inquietuds.

-Esser referéncia per a la Societat Catalana de
Neurologia en els ambits meédics, academics i
administrativo-sanitaris en el nostre pais de la
subespecialitat.
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Dr. Adria Arboix | Editor adjunt

Albert Einstein, 1879-1955

"El pitjor enemic de la veritat és la resposta irreflexiva a l'autoritat"

Josep Palau i Fabre, 1917-2008

Cant Espiritual

No crec en tu, Senyor, pero tinc tanta necessitat de creure
en tu, que sovint parlo i timploro com si existissis.

Tinc tanta necessitat de tu, Senyor, i que siguis, que arribo
a creure en tu -i crec que crec en tu quan no crec en ningu.

Pero després em desperto, o penso que em desperto,
i m'avergonyeixo de la meva feblesa i et detesto. | parlo
contra tu que no ets ningu. | parlo mal de tu com si fossis algu.

Quan, Senyor, estic despert, i quan séc adormit?
;Quan estic més despert i quan més adormit?
¢No sera tot un son i, despert i adormit, somni la vida?
;Despertaré algun dia d'aquest doble son i viuré, lluny d'aqui,
la veritable vida, on la vetlla i el son siguin una mentida?

No crec en tu, Senyor, perod si ets, no puc donar-te el millor
de mi si no és aixi: sind dient-te que no crec en tu.
Quina forma d'amor més estranya i més dura! Quin mal
em fa no poder dir-te: crec.

No crec en tu, Senyor, pero si ets, treu-me d'agquest engany
d'una vegada; fes-me veure ben bé la teva caral No em vulguis
mal pel meu amor mesqui. Fes que sens fi, i sense paraules,
tot el meu ésser pugui dir-te: Ets.
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El Dr. Robert (1842-1902)

Dr. Adria Arboix, Editor adjunt

El Dr. Bartomeu Robert i Yarzabal va néixer a la ciutat
mexicana de Tampico el 20 d'octubre de 1842. Era fill
i nét de metges, i als 8 anys d'edat tornaria amb la
seva familia a Sitges (Garraf, Barcelona) on havia
nascut el seu pare. Va aconseguir un gran prestigi en
la seva epoca com a metge internista i docent
universitari i també com a personatge compromes
amb multiples activitats civiques, socials i culturals.

A nivell hospitalari el Dr. Robert va liderar una serie de
canvis que van modernitzar aquest ambit prenent
com a model el patré europeu més avancgat,
aconseguint per primera vegada i enfront de
'administracié  hospitalaria, l'autoritzacié  per
organitzar els metges no de forma individual sind
com a cos facultatiu, I' adquisicié d'un local com a
sala de professors, la subscripcid a revistes mediques

per seguir els avencos cientifics i la construccié d'una
nova sala d'operacions, modernitzant els serveis i la
institucid hospitalaria sanitaria. El Dr. Robert va ser un
home excepcional, honest i altruista, que gaudia d'un
gran prestigi social i professional. Va ser el mestre de
la medicina de la seva época. L'any 1884 se li va
demanar consulta sobre I'Ultima malaltia (tuberculosi
pulmonar) del rei Alfonso XII.

Dr. Robert va ser un home culte, serids, eloguient, i
honest, bon coneixedor de la historia i d'una gran
personalitat cientifica, i civica. Va presidir 'Académia
de Ciencies Mediques de Catalunya, que llavors es
deia Académia i Laboratori de Ciencies Meédiques
(1880-1884 i 1895-1897) i la Reial Academia de
Medicina i Cirurgia de Barcelona (1883-1890). Va
presidir I'Ateneu Barceloni (1881-1882 i1900-1901) i la
Societat Econdmica Barcelonina d’Amics del Pais
(1898-1899) el lema del qual era “Fomentar
ensenyant”.  Va ser el mestre del Dr Barraquer i
Roviralta, el fundador de la neurologia catalana i
espanyola.

El Dr. Robert va morir el 10 d'abril de 1902 a Barcelona
als cinquanta-nou anys d'edat a consequUéncia d'un
atac cardiac, en plena época de fecunditat
intel-lectual i professional, estimat i admirat pels seus
collegues i per la societat del seu temps. Cal
assenyalar que l'enterrament del Dr. Robert va ser,
després del sepeli del poeta Jacint Verdaguer, la
manifestaci6 de dol popular catalana més
multitudinaria fins a la data. A Barcelona un
monument a la seva memoria, obra de l'escultor
Josep Llimona (1910) amb pedra calcaria del massis
de Garraf es troba situat a la plaga Tetuan des de l'any
1985, quan va ser restituit després de ser retirat durant
la dictadura franquista.

En relacié a la seva faceta civico-social, cal recordar
que el Dr. Robert no era un politic, ni un estadista, ni
un home de govern, pero decideix entrar en la
politica a causa de la seva voluntat de servei a la
collectivitat i a les seves inquietuds civiques. Com a
home del modernisme, i com a aposta de futur va
voler canviar la vida politica espanyola, en el corrent
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que els historiadors han anomenat regenera-
cionisme. Aquesta breu perd intensa etapa politica
compren els quatre ultims anys de la seva vida.

Cal recordar que I'any 1898 és el del desastre colonial
espanyol que va comportar la perdua de les seves
colonies d'ultramar: Cuba, Puerto Rico i Filipines.
Aquest any marcaria un punt d'inflexié en la biografia
del Dr. Robert ja que poc després, el 14 de marg de
1899, aconsegueix l'alcaldia de Barcelona i inicia una
ambiciosa reforma amb I'objectiu d'acabar amb el
caciquisme, depurar les irregularitats del cens
electoral i lluitar contra la manipulacié del sistema
electoral. Per aix0 destitueix tots els alcaldes de barri
sospitosos de frau electoral, esborrant vint-i-set mil
electors desapareguts i incloent-t'hi quaranta mil
electors no inscrits. Amb aquestes resolucions
actualitza el cens electoral per evitar les fins aleshores
habituals trampes, tupinades o adulteracions
electorals.

En aquest mateix any, el ministre espanyol
d'Hisenda, Raimundo Fernandez Villaverde, va
programar uns pressupostos economics amb taxes
extres per palliar les despeses de les guerres colonials
i la fallida economica per la pérdua de les colonies,
amb uns impostos que s'incrementaven de forma
desmesurada, un dels quals gravava amb especial
duresa els rendiments del treball . La resposta
d’'industrials i del gremi de comerciants de Barcelona
gue agrupava a 146 gremis i al voltant de 7000
catalans va ser unanime protestant contra l'augment
abusiu de la pressid fiscal i presentant el manifest
conjunt “Manifestacio contra els impostos de guerra i
projectats recarrecs sobre la contribucid” al teatre
Tivoli de Barcelona on decidiren, com a protesta, no
pagar la contribucié corresponent al trimestre en
curs donant de baixa negocis i botigues (protesta
coneguda com el “Tancament de Caixes”). El govern
de Madrid presidit per Silvela va determinar la
drastica mesura repressiva de I'embargament dels
comerciants, pero el Dr. Robert com a alcalde de la
ciutat comtal es va negar a signar agquesta ordre i a
continuacio el dia 12 d'octubre de 1899 en solidaritat
amb els afectats va presentar la seva dimissio. Va ser
un acte inedit fins aleshores, ple de simbolisme i de
dignitat.

Posteriorment es varen concertar vagues de protesta
i el 23 d'octubre el govern de Madrid declarava I'estat
de guerra i s'aplicava la llei marcial en tota la

provincia de Barcelona amb 54 comerciants
detinguts i condemnats a presé. Com a reaccidé a
aquests fets sorgeix el catalanisme politic amb el
partit Lliga Regionalista, el primer partit modern de la
historia de Catalunya, que aconsegueix la supremacia
en la vida politica catalana en les dues primeres
décades del segle XX, sent el Dr. Robert el seu primer
president (1901). De fet la trajectoria politica del Dr.
Robert seria molt intensa perd duraria solament 4
anys, anant des de l'alcaldia de la ciutat comtal fins a
ser triat diputat a les Corts Espanyoles on va presidir la
minoria parlamentaria catalana i on va sol-licitar per
Catalunya un concert economic especial.

Aix0 li va donar una projeccid publica extraordinaria
convertint-se en la més solida i apreciada figura social
catalana del seu temps. Algunes de les seves
propostes sén encara plenament vigents i n'exposem
textualment algunes a partir de I'estudi de Calbet i
Corbella, referides a la seva estancia a Madrid on
protestava “.. por el hecho de que a pesar de que la
poblacién catalana representa el 9% de la estatal,
satisface el 14% de los impuestos recaudados”. També
protestava “ porque para cultura se dedica en Espana
sélamente una peseta por habitante y ano, frente a
las 5- 9 pesetas que dedican para el mismo apartado
la mayoria de los estados europeos”. Aixi mateix
deixava anar amb lucidesa: “En este pais falta cultura
y tal vez abunda el deseo de vivir de la ndmina a
expensas del estado”.

El Collegi de Metges va commemorar recentment
I'any Robert essent el comissari dels actes historics i
cientifics de la celebraci¢ el professor Josep Lluis
Marti i Vilalta.
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EL CATALA NEUROLOGIC
ES FACIL

Dr. Adria Arboix | Editor adjunt

CAUSES DE LA MALALTIA

ETIOLOGIA CRIPTOGENIC

Del grec aitia, causa, motiu, i logos, estudi Del grec, krypto, ocultar, amagar, i genos, origen,
naixement.

ESSENCIAL

Del llati, essentialis, que pertany a I'essencia, al ser. PATOGENIA

Del grec, pathos, malaltia i genesis, origen.
IDIOPATIC
Del grec idios, propi, que li pertany, i pathos,
afeccio, malaltia.

EPIDEMIA
Del grec, epi, sobre, per damunt. | demos, poble.

ALGUNS TRASTORNS DEL MOVIMENT

TRASTORNS HIPERCINETICS
- Tremolor de repds (del llati tremere, tremolar)

TRASTORNS HIPOCINETICS
- bradicinésia

- actiu o intencional
- d’esbatec, tremolor-aleteig o asterixi
- Mioclonia
- Tics (al parpelleig, per exemple)
- Corea (del grec, khoreia, danca o ball en grup)

- Atetosi (del grec, a, negacid i teleios, executat
correc tament)

- Distonia (del grec, dys, alteracid, defecte,
dificultat; i tonos, tensid, qualitat del so)

- Bal-lisme (del grec ballizein, ballar, tremolar)
- Blefarospasme (del grec blepahron, parpella i
spasmos, espasme o convulsio)

- Acatisia (del grec, a, negacid i kathizein,
sentar-se)

-amimia
- camptocormia (del grec kamptos, inclinar-se,
encorbar-se i kormos, tronc)
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BORSA DE TREBALL

ES NECESSITA NEUROLEG.
HOSPITAL PLATO. BARCELONA

Lloc: Hospital Platé

Contacte: neus.fabregat@hospitalplato.com

DESCRIPCIO

Neuroleg amb maneig en 'ambit de la neurologia
general per a substitucié de neurdleg titular el mes
d'agost o setembre en centre hospitalari de segon
nivell.

La tasca a realitzar es composa d’hospitalitzacio
(nombre habitual de pacients ingressats en aquesta
epoca de I"any al voltant de 5) i consulta externa.

Bon suport i collaboracié amb la resta d’especia-
litats mediques i bon ambient laboral.

Sou estandard segons conveni SISCAT.

NEUROLOGIA PEDIATRICA

Contacte:
comunicacion@neurocirurgiabarcelona.com

DESCRIPCIO

Cerquem especialista en neurologia pediatrica, es
valorara experieéncia en epilepsia i, per activitat en
consulta privada a Barcelona. Jornada partida
(20-30h setmanals).

NEUROLEG

Contacte: seleccio@hmartorell.es

DESCRIPCIO

Requerim titulacié d'especialista en Neurologia. Es
valorara experiéncia professional en eco-Doppler .
Informatica a nivell usuari . Catala parlat i escrit
Oferim: Jornada completa. Contracte de 6 mesos
amb possibilitats de continuitat. Incorporacio: juny

OFERTA METGES ESPECIALISTES
EN NEUROLOGIA

Lloc: Servei de Neurologia de I'Hospital Quirén
Barcelona

Contacte: quironneurobcn@gmail.com

DESCRIPCIO

S'obra el procés de seleccid d'especialista MIR en
Neurologia, per a la incorporacio a partir d'octulbre al
Servei de Neurologia de I'Hospital Quirén Barcelona.

Dedicacié a temps complet.

ESPECIALISTA EMG

Lloc: Clinica Vic i/o Manresa

Contacte: neurodir@hotmail.com

DESCRIPCIO

Oferta de treball metge especialista EMGC. Clinica Vic
i/o Manresa. Contracte laboral o collaboracié
professional. Horari flexible a negociar.

NEUROPEDIATRA

Contacte: neurologic@neurologicbarcelona.com

DESCRIPCIO

Busquem neuropediatra per a visitar en el nostre
centre.

Neurologic Barcelona - Via Augusta, 277
Tel. 93 206 37 20
Dl a Dj de 9:00-21:00 h.

56



REPTE EN NEUROIMATGE

Dr. Francesc Graus i Dr. Domingo Escudero
Programa de Neuroimmunologia. Servei de Neurologia.
Hospital Clinic de Barcelona. IDIBAPS

Home de 23 anys, amb antecedents de consum de cannabis i cocaina. Va tenir una tumoracio testicular 8
mesos abans, de la qual no hi ha més informacié. Sindrome ansiosa - depressiva des de feia dos o tres anys. Va
presentar una alteracié conductual 5 dies abans de I'ingrés, va deixar d’anar a la feina, tenia somnoléencia i el
llenguatge era incoherent. A 'examen destacava desorientacio en les tres esferes, bradipsiquia, llenguatge poc
fluent. Resta sense focalitats. Analitica: VCM 102, resta normal. ECG, torax i TC cranial normals. RM cranial:
multiples lesions de substancia blanca, supra i infratentorials, algunes amb un patrd restrictiu a la difusio,
captacio difusa de contrast a espais perivasculars i leptomeningia a cerebel. Puncié Lumbar: LCR: Glucosa 71
mg/dL, Proteines 238.6mg/dL, Cél-lules nucleades 10 /mm3 (45% Limfocits, 4% Monocits), ADA 6.7U/L, eritrocits

O/mm3.

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



REPTE EN NEUROIMATGE

SOLUCIO AL REPTE EN NEUROIMATGE DEL BUTLLETI 28

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

~ / : FIGURA

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

B Hipersenyal dels nuclis dentats en sequiéncia
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 sequencia T1 (fletxa).

DIAGNOSTIC

Malaltia d’Alexander d'inici a I'adult amb la preséncia de la mutacié p.R66Q a la posicié 197 (c.197C>A) de I'exd
1 del gen GFAP.

Es tracta d'una astrocitopatia deguda a mutacions al gen de la GFAP (glial fibrillary acidic protein) de
transmissié autosomica dominat que comporta una acumulacié d'aquesta proteina al citoplasma dels
astrocits madurs, principalment a nivell perivascular, periventricular i als espais subpials del SNC. Aquest
acumuls sén els responsables de les caracteristiques fibres de Rosenthal que es troben a [estudi
anatomo-patologic.

Els criteris radiologics classics desenvolupats pel diagnostic de les formes infantils, on es troben extenses lesions
a la substancia blanca de predomini frontal, no tenen aplicacio a les formes de debut a I'edat adulta. En aquests
casos la troballa més caracteristica és I'atrofia bulbo-medular (“tadpole atrophy”).

També s’han descrit la hipersenyal subpial a seqliencies FLAIR a nivell de tronc, l'alteracié de senyal als nuclis
dentats, i la captacié de contrast a tronc, cerebel i médul.la cervical.

(Agraiment al Dr. Esteban Munoz pel seu valuds ajut en el diagnostic d’aquest cas.)
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