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EDITORIAL

Dr. Francesc Purroy
President de I'SCN

-41 /-65

Socies i socis, amigues i amics,

Us fem a mans un nou numero del Butlleti, el
primer d’'aquest 2017. Esperem que la revisido d’
un problema tan i tan prevalent com el dolor
neuropatic (a carrec dels Drs. Casanova i Gasull),
sengles comentaris d’ “El punt de mira” relatius a
la disjuntiva de fer trombectomia sola o precedida
de fibrindlisi intravenosa a lictus agut (a carrec
del Dr. Mauri) i I'ataxia progressiva en el context
de l'estimulacid talamica com a tractament del
tremolor essencial (per part del Dr. Valldeoriola), i la
interessant controversia sobre I'Us preco¢ o no de la
toxina botulinica per al tractament de la migranya
(Dr. Belvis versus Dr. Huertas) siguin del vostre
interes.

També us recomanem molt I'article que ens han
preparat des de I'Area del Medicament del Servei
Catala de la Salut i el nou cas del “Racd del resident”
presentat des de I'Hospital del Mar per les Dres.
Serra i Avellaneda, aixi com la solucié del Repte en
Neuroimatge del numero previ (Dr.Hernandez-Vara
i Dra. Fonseca) i un nou cas cortesia del Dr. Alvarez.

Dr. Yaroslau Compta
Editor en cap

Igualment podeu repassar una seleccié de la
produccid cientifica dels darrers mesos des de casa
nostra a la “Neurologia Catalana al Mén”, junt a una
interessant revisioé historica del Dr Oliveras i I'estudi
que féu del latirisme (de la ma del Dr. Balcells) i les
habituals “El racé literari” i “El catala neurologic és
facil”, sense oblidar I'entrevista, en aquest ndmero
dedicada al Dr. Montero.

| acabem desxifrant els nimeros que encapgalen
aquest editorial i que serveixen per fer un recordatori
del que ja vam anunciar a l|'editorial del darrer
numero del 2016: 'acte de celebracid del Bicentenari
de la descripcidé de la malaltia de Parkinson i altres
efemerides relacionades el 10 d'abril a I'amfiteatre
Gimbernat (i per al qual falten 41 dies, en el moment
del tancament de l'edicid) i la XXI Reunié Anual
de I'SCN que tindra lloc al World Trade Center els
propers 4 i 5 de maig (restant, doncs, 65 dies en el
moment del tancament de 'edicid).

Una abracada,
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‘ Hospital Universitari Dexeus,
Barcelona

Dr. Robert Belvis

Només la toxina botulinica de tipus A i el topiramat
presenten un nivell d’evidencia | i recomanacié de
grauAalesguiesdetractamentdela migranyacronica.
Per tant, és dificil defensar, tot i que consti a la fitxa
técnica de Toxina botulinica, que els pacients amb
migranya cronica siguin tractats amb “dos” farmacs
orals abans de provar toxina botulinica ja que només
n’hi ha un d’eficag (al marge de la toxina botulinica),
el topiramat. No és cientificament correcte provar
en migranya cronica els farmacs preventius eficacos
amb Nivell d’evidencia | i recomanaciéo de grau Aa la
migranya episodica d'alta freqUencia (acid valproic,
beta-blocadors, flunarizina o amitriptilina). Per tant,
la pregunta cientificament correcta és: comencar per
toxina botulinica o per topiramat?

La variable principal d’eficacia al tractament de
la migranya cronica és la reduccié >50% dels dies
mensuals de migranya després de 3 mesos de
tractament segons la International Headache Sociaty
(LH.S.). Doncs bé, I'eficacia de topiramat als dos petits
assajos'? que van incloure només 377 pacients en total
va ser inferior a la de Toxina botulinica al gran assaig
PREEMPT-2® que va incloure 705 pacients; doncs
toxina botulinica va reduir 2,4 dies de migranya més
al mes que el placebo, i topiramat 1,5. Potser es podria
dir que aixo és una burda comparacié indirecta.

No obstant, hi ha dos assajos**> (n= 119 sumant-
los tots dos) que si han fet la comparacié directa.
Que ningu us digui que van quedar empatats!. La
conclusié en tots dos estudis va ser que |’eficacia de
toxina botulinica és superior a la de topiramat pero
de forma no significativa. Concretament, van assolir
la variable principal un 79% de malalts tractats
amb Toxina botulinica i un 70% amb topiramat;
reduint toxina botulinica 7 dies de migranya al
mes, i topiramat 5 dies. Cal dir que les dosis mitges
de topiramat en aquests dos assajos comparatius

US PRECOC DE LA TOXINA
BOTULINICA A LA MIGRANYA

Cap clinic, Unitat de Cefalees, Servei de Neurologia

directes van ser les assistencials habituals (100-200
mg/dia) mentre que les de la pauta fixa de Toxina
botulinica van ser un 33% inferiors (100 u.i./3 mesos).
Addicionalment, un dels dos estudis amb topiramat
es va fer abans de I'actual classificacié ICHD-3 que és
la que estableix per primera vegada que la migranya
cronica és una forma de migranya amb uns criteris
propis. A més, el programa PREEMPT va continuar
després del PREEMT-2, demostrant en 1384 malalts
gue |'eficacia de toxina botulinica es manté més
d’un any, persistencia terapeutica no demostrat mai
per topiramat®.

Tot i aquestes diferéncies entre toxina botulinica i
topiramat, les conclusions habituals, que s’extreuen
erroniament, sén que l'eficacia és semblant entre
tots dos. Aleshores, donat que no podem decidir
per quin comengar en funcié de l|'eficacia hem
d’analitzar altres parametres diferencials com
seguretat, qualitat de vida, accessibilitat, adheréncia
i farmacoeconomia.

SEGURETAT

Es pot argumentar que el topiramat és oral i la toxina
botulinica és parenteral: deglutir un comprimit versus
31 injeccions/3 mesos perd les molésties de toxina
botulinica sdn minimes en mans expertes i aixo és
incomoditat d’un tractament, no seguretat!

Perqué respecte a la seguretat, la taxa
d’'abandonaments de topiramat en els seus dos
assajos és del 25-449%, altissima!?, i la de Toxina
botulinica en el PREEMPT és només del 3,5%° (vuit
vegades menor), amb només un 43% d’efectes
adversos seriosos amb Toxina botulinica i del 16%
amb topiramat. A més, ens hauriem de preguntar
perqué hi ha tantes perdues de seguiment als assajos
de topiramat (9%) respecte a |’assaig PREEMPT de
Toxina botulinica (2%).



LA CONTROVERSIA

Si els vostres malalts tractats amb topiramat no han
patit maiunaugmentde pressidé intraocular,augment
de miopia, trastorn cognitiu o un colic nefritic és que
prescriviu molt poc topiramat. De fet, respecte a
aquest ultim, el tractament amb topiramat presenta
una incidéncia anual de litiasi simptomatica del 2,1%
en una revisid de 1200 malalts tractats’”. No hauriem
de fer algun control ecografic renal o un analisi de
sang i orina als malalts tractats amb topiramat?

De fet, si fem analogia amb el tractament de |'atac
agut, sempre defensem els antimigranyosos “nets” (els
triptans) i rebutgem els “bruts” (els ergotics). Doncs
en prevencio, el topiramat és el “brut” donat els seus
multiples, inesperats i heterogenis efectes adversos,
mentre que Toxina botulinica és el preventiu més net
amb només dos efectes adversos, i lleus, que superen
el 5% de frequeéencia (cervicalgia i dolor muscular).

Finalment, cal destacar que algunes guies de
tractament de la migranya, com la britanica guia
NICE (https://cks.nice.org.uk/migraine), ja posicionen
toxina botulinica com a primera opcié davant
de topiramat en pilots d’avid, controladors aeris,
conductors de maquinaria pesada... Si pareu atencio,
aquesta recomanacié, molt classica, és il-logica,
doncs menysprea a la “Sra. Pepeta” que cada dia
agafa el cotxe per anar a treballar de Camprodon a
Ripoll conduint sota els efectes de topiramat que li
dona el seu neuroleg. Ens importa el pilot d’avid i
els seus passatgers, i no ens importa que s’ estavelli
amb el cotxe la Sra. Pepeta? | s'implica a un autobus
escolar a I'accident? La Sra. Pepeta té tant dret de
tenir la seva cognicié comme il faut i si defensem
qgue és millor no pilotar un avié sota els efectes de
topiramat, no hauriem de defensar igualment que
no condueixin vehicles per les vies publiques tots
els malalts tractats? Cal afegir que per mitigar els
efectes adversos de topiramat hi ha formulacions
d’alliberacié retardada comercialitzades a EEUU
(Qudexy XR®; Trokendi XR®), perd malauradament
no estan disponibles a Catalunya.

QUALITAT DE VIDA

Tant I'assaig PREEMPT-2 com multiples estudis post-
comercialitzacié® han demostrar cientificament la
millora de la qualitat de vida amb toxina botulinica
en malalts amb migranya cronica aplicant les escales
especifigues dissenyades i validades per a la migranya
(MSQ i HIT-6). No obstant, topiramat no va mostrar
cap diferencia respecte al placebo en aquestes dues
escales als seus assajos.

ACCESSIBILITAT

La migranya cronica afecta el 2-4% de la poblacid
d’Europa. Qualsevol metge només necessita un
boligraf i una recepta per prescriure topiramat. Per
tant, el meu oponent us dira que “I"accessibilitat
del malalt a toxina botulinica és complicada només
pot ser administrat a |"hospital, neurdlegs entrenats,
es perd temps en la consulta, s’ha de connectar la
consulta amb la farmacia hospitalaria, disposar

d'agulles, serum, gasos, bla, bla, bla ..” Tot aix0 es
demagogia.
Qualsevol metge amb un minim entrenament

pot infiltrar Toxina botulinica doncs el paradigma
PREEMPT és molt senzill comparat amb, per
exemple, fer una puncié lumbar. A algu se li passa
pel cap que és complicat muntar un modul
setmanal d’infiltracié de Toxina botulinica per tractar
distonies o espasticitat? Quan ja estas rodat, fas la
visita mentre infiltres i, per tant, no hi ha demores.
En fi, si el tractament amb Toxina botulinica no esta
accessible per tothom no és per la seva idiosincrasia
si no perqué actualment n’hi ha una caréncia greu
d’experts i d’Unitats/consultes de cefalees al nostre
territori.

ADHERENCIA

Evidentment amb toxina botulinica és proxima al
100% ja que l'administra el neurdleg mentre que
amb topiramat és inferior al 30% als sis mesos de
tractament®. En aquest parametre, Toxina botulinica
guanya per golejada.

FARMACOECONOMIA

A la carrera de Medicina vam estudiar el perfil
d’eficacia i el de seguretat dels farmacs. Jo no
recordo haver estudiat mai el perfil preu. Tot i aixo,
podeu trobar multiples estudis’®" que han demostrat
gue toxina botulinica redueix les despeses directes
i indirectes de la migranya (ingressos hospitalaris,
escaners, visites ambulatories i d’Urgéncies,
ambulancies, consum d’analgésics, dies de reduccid
de rendiment a la feina , baixes laborals ..). Amb
topiramat no es van fer aquests estudis pero
assumim que ha de mostrar resultats similars. Per
cert, que aix0 de la Medicina basada a |'Evidéncia
no anava de no assumir res sense evidencies? Doncs
no hem d’assumir que topiramat és igual en aquest
parametre. Que ho demostri.

Finalment, la diferéencia de P.V.P. entre ambdds
és important ja que el preu trimestral de Toxina
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botulinica és de 260 € aproximadament mentre que
la despesa trimestral de topiramat és de 55 €. Per tant,
el meu oponent sera aqui molt incisiu dons el preu
trimestral de Toxina botulinica multiplica per cinc el
de topiramat. No obstant, davant de dos farmac amb
eficacia equiparable, el criteri numero 1 per escollir la
primera opcid és la seguretat, no el preu.

Concloent, jo crec que toxina botulinica esta patint
el haver arribat al “mén de la migranya” durant la
crisi econdmica. De fet, si canvieu la paraula Toxina
botulinica per “dabigatran”, i topiramat per “Sintrom”,
I"escenari és el mateix: dos farmacs iguals deficaces
(un de vell i un de nou) pero el nou, Toxina botulinica,
molt més segur i car que el vell, topiramat. Perd
recordem que el primum non nocere es referia a
nocere al pacient, no nocere al sistema sanitari.
Davant de dos farmacs amb igual eficacia, no hi ha
cap controversia: primer, el que menys nocere al

BIBLIOGRAFIA

malalt, en aquest cas, Toxina botulinica. Si la empresa
farmacéutica propietaria de Toxina botulinica
apropés el seu preu al de topiramat, |'escenari
canviaria radicalment i es prescriuria molt més toxina
botulinica i molt menys topiramat a la migranya
cronica.

Davant d"aquestes dades de possible eficacia similar,
perd seguretat, qualitat de vida i adherencia majors
que |"unic farmac oral eficag (topiramat), no hi ha
cap controversia cientifica possible, actualment
hem d’indicar la toxina botulinica de tipus A com a
primera opcid al tractament de la migranya crénica.

Diener HC, Bussone G, Van Oene JC, Lahaye M, Schwalen S, Goadsby PJ; TOPMAT-MIG-201(TOP-CHROME) Study Group.
Topiramate reduces headache days in chronic migraine: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Cephalalgia
2007; 27(7): 814-823.

Silberstein SD. Topiramate in Migraine Prevention: A 2016 Perspective. Headache 2017; 57(1): 165-178.

Dodick DW, Turkel CC, DeGryse RE, Aurora SK, Silberstein SD, Lipton RB, Diener HC, Brin MF; PREEMPT Chronic Migraine
Study Group. OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: pooled results from the double-blind, randomized,
placebo-controlled phases of the PREEMPT clinical program. Headache 2010; 50(6): 921-936

Mathew NT, Jaffri SF. A double-blind comparison of onabotulinumtoxina (BOTOX) and topiramate (TOPAMAX) for the
prophylactic treatment of chronic migraine: a pilot study. Headache 2009; 49(10): 1466-1478.

Cady RK, Schreiber CP, Porter JA, Blumenfeld AM, Farmer KU. A multi-center double-blind pilot comparison of
onabotulinumtoxinA and topiramate for the prophylactic treatment of chronic migraine. Headache 2011; 51(1): 21-32
Silberstein SD, Blumenfeld AM, Cady RK, Turner IM, Lipton RB, Diener HC, Aurora SK, Sirimanne M, DeGCryse RE, Turkel
CC, Dodick DW. OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: PREEMPT 24-week pooled subgroup analysis of
patients who had acute headache medication overuse at baseline. 3 Neurol Sci 2013; 331(1-2): 48-56.

Dell'Orto VG, Belotti EA, Goeggel-Simonetti B, Simonetti GD, Ramelli GP, Bianchetti MG, Lava SA. Metabolic disturbances
and renal stone promotion on treatment with topiramate: a systematic review. Br J Clin Pharmacol 2014; 77(6): 958-964.
Lipton RB, Varon SF, Grosberg B, McAllister PJ, Freitag F, Aurora SK, Dodick DW, Silberstein SD, Diener HC, DeGryse RE, Nolan
ME, Turkel CC. OnabotulinumtoxinA improves quality of life and reduces impact of chronic migraine. Neurology 2011; 77(15):
1465-1472

Hepp Z, Dodick DW, Varon SF, Gillard P, Hansen RN, Devine EB. Adherence to oral migraine-preventive medications among
patients with chronic migraine. Cephalalgia 2015; 35(6): 478-488.

o Rothrock JF, Bloudek LM, Houle TT, Andress-Rothrock D, Varon SF. Real-world economic impact of onabotulinumtoxinA in

patients with chronic migraine. Headache 2014; 54(10): 1565-1573.

Hepp Z, Rosen NL, Gillard PG, Varon SF, Mathew N, Dodick DW. Comparative effectiveness of onabotulinumtoxinA versus
oral migraine prophylactic medications on headache-related resource utilization in the management of chronic migraine:
Retrospective analysis of a US-based insurance claims database. Cephalalgia 2016; 36(9): 862-874



LA CONTROVERSIA

"INo

Seccid de Neurologia
Hospital de Viladecans
Barcelona

Només dos tractaments han demostrat la seva
eficacia a la migranya cronica en assaigs clinics
aleatoritzats, doble cec i controlats amb placebo: el
tractament amb topiramat via oral i el tractament
amb infiltracions pericranials de toxina botulinica.

El topiramat fou el primer tractament en demostrar
la seva eficacia especificament a la migranya cronica
en tres assaigs clinics, dos d'ells multicentrics amb
bona qualitat metodologica'2

Posteriorment les infiltracions pericranials de toxina
botulinica, que no havien demostrat la seva eficacia
a la migranya episodica si es van demostrar efectives
a la migranya cronica en dos llargs assaigs clinics,
els estudis PREEMPT (Phase lll Research Evaluating
Migraine Prophylaxis Therapy)®.

El tractament amb infiltracions pericranials amb
toxina botulinica és un tractament més invasiu que
els tractaments preventius per via oral perd molt
segur i eficag. Es planteja la pregunta de la seva
possible indicacié com a tractament d'inici per a la
migranya cronica en lloc d’'intentar com a minim dos
tractaments preventius orals.

Aquestes son les raons per a continuar intentant en
primer lloc com a minim dos tractaments preventius
oral.

1. La migranya cronica és una entitat definida
empiricament per la frequéncia dels dies de cefalea,
pero amb molts trets fisiopatologics compartits
amb la migranya episodica

La migranya és una malaltia de caracter cronic molt
prevalent a la poblacié que es caracteritza per una
susceptibilitat de base genética modulada per
multiples factors ambientals per presentar atacs amb

US PRECOC DE LA TOXINA
BOTULINICA A LA MIGRANYA

Dr. Mariano Huerta Villanueva

freqUéncia discapacitants, en els que entre altres
simptomes com aures, nausees i vomits, audiofobia o
fotofobia es desenvolupa una cefalea amb trets ben
definits.

La freqUéncia amb la que els atacs i dies de cefalea es
produeixen és canviant al llarg del temps i diferents
factors com l'estres, trastorns de la son, ansietat,
farmacs o anticonceptius entre altres poden afavorir
un augment d'aquests.

Classicament es parlava de cefalea cronica diaria per
referir-se als pacients amb cefalea més de la meitat
dels dies (215 dies al mes) durant més de 3 mesos.
Per aquells pacients amb atacs de migranya que
presentaven cefalea més de la meitat dels dies es va
proposar el nom de migranya transformada. El nom
fa referéncia al canvi tant en a frequéncia com en les
caracteristiques de la cefalea que ja no sempre és de
tipus migranyds i pot ser de tipus tensio. A la segona
Edicié de la Classificacié Internacional de cefalees al
2004 es va incloure per primera vegada la migranya
cronica com una complicacié de la migranya. Els seus
criteris diagnostics es van modificar al 2006 per ser
molt restrictius*i a I'actual 3% edicid de la classificacio
del 2013 és considerada una entitat propia entre les
migranyes®. El concepte actual defineix la migranya
cronica com una cefalea 2 15 dies al mes durant més
de 3 mesos dels quals com a minim 8 tenen caracter
migranyds. Hem arribat aixi a la relativa paradoxa de
distingir una forma cronica i una episodica en funcié
del nombre de dies de cefalea en una malaltia que
de fet ja es cronica. La diferéncia entre la migranya
cronica i episodica esta definida basicament per la
freqUénciadels dies de cefalea en unscriteris acordats
entre experts, d'una forma primariament empirica,
essent els criteris que defineixen la migranya cronica
font de debat.
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La migranya cronica resultaria una forma més greu de
migranya dintre d'un espectre de malaltia que aniria
des de la migranya episodica de baixa frequéncia a la
migranya cronica. Aquesta resulta més discapacitant
i es relaciona amb una pitjor qualitat de vida, amb
marcadors caracteristics que mostren valors més
elevats, més hiperexcitabilitat cortical, majors
cumuls de ferro a la xarxa antinociceptiva, signes de
major activacié de mecanismes de sensibilitzacio
central amb canvis a la connectivitat, i al volum de
substancia grisa, com en tots els dolors cronics, pero
fisiopatologicament amb trets compartits amb la
migranya episodica®.

La migranya és a més una entitat dinamica al llarg
del temps i de fet I'experiéncia dels metges que
tractem pacients amb migranya i els resultats de
grans estudis poblacionals de cohorts ens mostren
com part dels pacients amb migranya episodica
desenvolupen migranya cronica (a [I'’American
Migraine Prevalence and Prevention study un
25% dels individus amb migranya episodica van
desenvolupar migranya cronica -209/8219- en el
termini d'un any)’ i tanmateix que alguns pacients
amb migranya cronica evolucionen de nou cap
a migranya episodica (fins un 26% cada 2 anys
també al mateix American Migraine Prevalence and
Prevention study)?.

2. Molts farmacs que son efectius com a preventius
a la migranya episodica no han estat testats front a
placebo de forma adequada a la migranya cronica,
la qual cosa no vol dir que no siguin eficagos en
aquesta.

Com s’ha comentat, la definicid de la migranya
cronica amb criteris diagnostics és relativament
recent, pel que la majoria d'estudis amb farmacs
preventius antimigranyosos sén previs.

De fet nomeés el topiramat, I'dltim farmac preventiu
antimigranyds que ha assolit els nivells maxims
d'evidéncia i recomanacié, ha demostrat la seva
eficacia tant en migranya episddica com en migranya
cronica, en assaigs clinics aleatoritzats, amb doble
cec i controlats amb placebo'?

No disposem d’estudis de similar qualitat amb altres
tractaments preventius via oral per migranya cronica,
nomeés d’'assaigs clinics petits, pocs controlats amb
placebo, d'estudis a cefalea cronica diaria previs a
la definicié de la migranya cronica amb els criteris
actuals i estudis posteriors oberts.

Els assaigs clinics amb amitriptilina, flunaricina
i diversos farmacs betablocadors en que es
va demostrar la seva eficacia en migranya sén
antics i no hi han estudis especifics per migranya
cronica controlats amb placebo. En tractar-se de
farmacs antics i barats, no sén candidats a estudis
nous per la industria farmacéutica. Aixo de fet no
vol dir que no siguin efectius, com ha demostrat
el topiramat, tant en migranya cronica com en
migranya episodica.

En el cas del valproat si existeix un petit assaig
clinic que va incloure 29 pacients amb migranya
cronica mostrant-se efectiu®, y un estudi obert
perO aleatoritzat de 45 pacients comparatiu
amb topiramat on tots dos farmacs van resultar
efectius, sense diferencies entre ells'™.

L'amitriptilinahaestatutilitzadacomatractament
de migranya cronica en nens i adolescents en
un assaig clinic aleatoritzat comparant la seva
associacid nomeés a educacio front I'associacié a
terapia cognitiva conductual. En tots dos casos
els dies de cefalea es va reduir significativament,
tot i que de forma més marcada en el cas de
I'associacid a terapia cognitiva conductual™.

El propranolol a dosis de 160mg en canvi
només ha estat estudiat en comparacid amb
candesartan 16mg en un assaig- clinic amb 72
pacients adults que combinava pacients tant
amb migranya episodica con cronica, on tots dos
farmacs van resultar eficacos'.

S’han realitzat altres estudis oberts: be
comparatius de cohorts de casos, on amb
una mostra petita, 40 pacients per grup, no es
troben diferencies per exemple en leficacia
de flunaricina i topiramat en el tractament de
migranya cronica pero sense abus de medicacio®,
be estudis oberts de series de casos per exemple
amb pregabalina™ o amb zonisamida utilitzada
en pacients refractaris o intolerants al tractament
amb topiramat’™.

Existeixen estudis previs a la definicid del
concepte de migranya cronica, per exemple
d'amitriptilina a migranya transformada’, o
de cefalea cronica diaria amb gabapentina,
fluoxetina i tizanidina.

L'associaciéo de topiramat i propanolol en un
assaig clinic no s’ha mostrat efectiva a la migranya
cronica perd la mida de l'estudi fou petita i el
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nombre de discontinuacions de tractament
gran, inclds més gran al grup de topiramat
amb placebo que al de combinacid”. No es pot
descartar pero que altres combinacions si siguin
efectives.

Podem resumir que com a minim existeix alguna
evidencia que valproat i amitriptilina poden ser
efectius a la migranya cronica, i no podem descartar
que altre farmacs efectius a la migranya episodica no
ho puguin ser també a la cronica.

3. Recomanacions de les societats cientifiques

Les guies NICE a la Gran Bretanya recomanen |'Us de
la toxina botulinica quan s’ha intentat el tractament
com a minim amb tres farmacs. En l'dltima edicié
de la guia diagnostica i terapeutica de la Sociedad
Espanola de Neurologia del 2015 es recomana
inicialment el mateix tractament preventiu que a la
migranya episodica freqUent, i utilitzar les infiltracions
pericranials amb toxina botulinica quan han fracassat
com a minim dos farmacs preventius per via oral a les
dosis minimes recomanes i com a minim durant tres
mesos.

4, Recomanacions de la fitxa técnica de la toxina
botulinica

El tractament amb infiltracions pericranials de toxina
botulinicaésl'Unictractamentaprovatespecificament
pels pacients amb migranya cronica, perd només en
aquells que no han respost adequadament o han
resultat intolerants als medicaments profilactics per
la migranya.

5. Invasivitat

El tractament amb infiltracions pericranials amb
toxina botulinica tipus A és un tractament més
invasiu, que ja els pacients per aixo solen rebutjar com
a primera opcid, i la seva aplicacié suposa un consum
de temps i recursos sanitaris en la seva assistencia.

Conclusions

Si bé la toxina botulinica és I'Unic tractament aprovat
especificament pel tractament de la migranya
cronica sembla raonable intentar en primer lloc
com a minim dos tractaments preventius via oral, un
dels quals ha de ser invariablement el topiramat, ja
gue és l'unic preventiu oral amb recomanacié per
aguesta indicacié de classe A. La resta de farmacs
preventius Utils a la migranya episddica poden ser
també utils com hem discutit a la migranya cronica.
El tractament amb infiltracions pericranials de toxina
botulinica, tot i la seva eficacia i tolerancia, és més
invasiu, i per tant no ha de ser la primera opcid

En qualsevol cas a la migranya cronica sempre
cal tenir en compte: avaluar els factors de risc de
cronificacié, avaluar si existeixen comorbiditats
psiquiatriques o trastorns de la son que calgui tractar
i limitar el consum excessiu de farmacs simptomatics
gue pot ser un factor cronificador clau.

La eleccié dels farmacs, com sempre, en cada
cas haura de ser individualitzada i guiada per
I'experiéncia clinica, la eficacia, la tolerabilitat, i les
comorbiditats del pacient. El pacient, amb la nostra
guia ha de participar en la decisio.

Probablement en un futur proxim nous tractaments
com els anticossos anti-CGRP tindran un paper
rellevant en el tractament de la migranya cronica.
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Comentari sobre...

Progressive gait ataxia following deep brain stimulation for
essential tremor: adverse effect or lack of efficacy?

Brain 2016:139:2948-2956

Reich MM, Brumberg J, Pozzi NG, Marotta G, Roothans J, Astrém M, Musacchio T,
Lopiano L, Lanotte M, Lehrke R, Buck AK, Volkmann J, Isaias IU

Servei de Neurologia, ICN

Aquest article mostra l'existencia d'una correlacié
entre una troballa clinica relativament frequent i
I'alteracié funcional de circuits cerebrals especifics.
L'aspecte clinic ve donat pel fet de que alguns
pacients amb tremolor essencial (TE) presenten
simptomes cerebellosos de manera progressiva
després d’estimulacié cerebral profunda (ECP) al nucli
ventral intermedi del talem (ViM). Efectivament, no
és infreqUent l'aparicié gradual de dismetria i ataxia
de la marxa en pacients estimulats al ViM. Aquests
simptomes poden millorar en reduir la intensitat de
la estimulacié pero al preu de que el tremolor torni,
al menys parcialment.

Existeix el debat sobre si aquesta disfuncio
cerebellosa és deu a la propia ECP mantinguda en
el temps' o bé a la progressié de la malaltia? El fet
de que els simptomes cerebel-losos sincrementin
en augmentar la intensitat de corrent i disminueixin
en reduir-la, fa pensar que el problema és degut
a I'ECP3. Prenent aquesta hipotesi, els autors van
estudiar dos grups de pacients amb TE que havien
estat intervinguts; un grup de pacient no havia
desenvolupat problemes cerebellosos, mentre
que a laltre grup els pacients presentaven ataxia
de la marxa. En aquests pacients es va realitzar
una tomografia d’emissié de positrons (PET) amb

Dr. Francesc Valldeoriola Serra

Unitat de Parkinson i Trastorns del Moviment

Hospital Clinic de Barcelona / IDIBAPS

18F-fluorodeoxiglucosaambisense neuroestimulacio.
Els models de volum de teixit activat van identificar
que els pacients que havien desenvolupat ataxia
eren estimulats en un area més ventrocaudal, a
nivell de I'area subtalamica. Els mapes metabolics
van mostrar un augment de la captacié de glucosa
a nivell del cerebel en els pacients amb ataxia.
Draltra banda l'ataxia va desaparéixer completament
després de desconnectar de manera prolongada
els estimuladors, dbviament amb el conseglent
retorn del tremolor. Aquestes troballes permeten
definir millor I'area optima d'estimulacié a nivell del
talem, al mateix temps que donen una explicacid
convincent de que l'ataxia observada com a efecte
secundari de I'estimulacio talamica és reversible i és
deguda a l'estimulacié antidromica inadequada de
vies cerebelloses vermianes, possiblement a través
del sistema dentato-talamic, del sistema cerebelo-
rubroespinal i a través dels tractes fastigio-bulbars.

Com a comentari, afegir que els models de volum de
teixit activat emprats en aquest treball* sén encara
relativament imprecisos i, en consequéncia, les
dades anatomiques en relacié a l'area estimulada
a nivell talamic s’han de prendre cautelosament.
Més enlla daquesta consideracié, l'estudi ens
demostra la necessitat d'un emplagcament molt
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precis dels eléctrodes d’ECP i ens suggereix que
els efectes indesitjables secundaris a l'estimulacio
poden modelar-se amb un ajustament delicat dels
parametres eléctrics. Igualment ens fa reflexionar
sobre el requeriment de que la neurocirurgia
funcional aplicada als trastorns del moviment s’ha
de portar a terme en centres altament especialitzats
que disposin de la tecnologia apropiada i de personal
medic amb els coneixements i experiencia suficients.

Una reflexié final és que tradicionalment I'ataxia de
la marxa no s’ha considerat una complicacié tipica
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de la cirurgia talamica; en una série comparativa
entre ECP i talamotomia en 35 pacients, només un
d’ells va desenvolupar un trastorn de la marxa, descrit
com desequilibri®. En canvi, si és ben coneguda la
possibilitat de produir efectes adversos en la parla,
especialment en els procediments bilaterals®. Es
important advertir als pacients que s’hagin de
sotmetre a ECP de la possibilitat de desenvolupar
alteracions de la marxa, sense que aquest fet impulsi
a restringir les indicacions en pacients amb ET
incapacitant i resistent al tractament meédic.
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Combined Intravenous Thrombolysis and Thrombectomy
vs Thrombectomy Alone for Acute Ischemic Stroke:
A Pooled Analysis of the SWIFT and STAR Studies

JAMA Neurol. 2017 Jan 9.

Coutinho JM, Liebeskind DS, Slater LA, Nogueira RG, Clark W, Davalos A, Bonafé A,
Jahan R, Fischer U, Gralla J, Saver JL, Pereira VM

Outcomes After Direct Thrombectomy or Combined
Intravenous and Endovascular

Stroke. 2017 Feb;48(2):375-378.

Abilleira S, Ribera A, Cardona P, Rubiera M, Lépez-Cancio E, Amaro S, Rodriguez-
Campello A, Camps-Renom P, Canovas D, de Miquel MA, Tomasello A, Remollo S,
Lépez-Rueda A, Vivas E, Perendreu ], Gallofré M; Catalan Stroke Code and Reperfusion
Consortium

Servei de Neurologia

Lleida

Lluny queda el nihilisme que rebien els nostres
pacients en la fase aguda de l'ictus isquémics. Fa més
de dos décades l'evidéncia de l'efecte beneficids de
I'activador tissular del plasminogen (rTPA) canviaria
el concepte del tractament de lictus isqueémic agut.
No obstant, el progrés no es va aturar. Més enlla de
I'extensid de les unitats d'ictus i de la protocolitzacid
del maneig daquesta entitat, en els darrers cinc
anys les publicacions i els assaigs clinics han anat
posant I'émfasi en el tractament endovascular. Els
ultims metaanalisis conclouen que la utilitzacié de
la trombectomia mecanica (TM) i del tractament
fibrinolitic endovends (FEV) ofereixen un millor

Dr. Gerard Mauri Capdevila

Hospital Universitari Arnau de Vilanova

pronodstic per aquells pacients que ha patit ictus
isguemic degut a una oclusioé proximal de la circulacié
anterior,comparatamb I'aplicacié aillada de I'activador
tissular del plasminogen'. En aquest context, els
articles que es comenten tracten de ponderar el
benefici de l'administracid del FEV sobre aquells
pacients que també han estat sotmesos a I'estrategia
intervencionista. Coutinho i col-laboradors? dugueren
a terme un analisi de les dades recollides en els
estudis Solitaire With the Intention for Thrombectomy
(SWIFT) i Solitaire Flow Restoration Thrombectomy
for Acute Revascularization (STAR)“ Els pacients
tractats amb el dispositiu Merci van ésser exclosos per
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considerar-se un dispositiu no pertinent de la practica
clinica actual. Aixi, es van incloure 291 pacients.
D’aquests, 131 (45%) es van sotmetre només a la TM
i 160 (55%) al tractament combinat (TC), FEV seguida
de la TM. Pel que fa a aquests dos grups, cal esmentar
que els malalts que només van ésser sotmesos a la TM,
no van rebre el FEV per tenir alguna contraindicacio
d'aquest ultim. D'altra banda, 44 pacients del grup de
TC no van rebre la dosi estandard de rTPA, sind 0.62
mg/kg. No es van identificar diferéncies de la mitjana
de les puntuacions de l'escala National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS) (17 en ambdds grups). En
canvi, en el grup de pacients de TC es va identificar
una menor freqléncia d’ictus cardioembodlic (hom
pot pensar en qué I'ds del tractament anticoagulant
o I'INR > 1.7 contraindiqueés el FEV) i de diabetis en
comparacid amb el grup que només va rebre TM.
També, el grup de TC comptava amb una mitjana
menor de l'escala radiologica Alberta Stroke Program
Early CT Score (ASPECTS). Com era d'esperar per la
finestra terapéeutica del FEV de 4.5 hores, el grup de TC
tenia una mitjana de temps menor des de ['inici dels
simptomes fins a l'arribada al centre hospitalari. No
obstant, el temps porta-agulla va resultar semblant en
elsdosgrups. De formainteressant, no esvan identificar
diferencies pel que fa al nombre de passades per
realitzar la TM o en la taxa de pacients que van assolir
un estadiatge 2b o 3 de reperfusio de I'escala modified
Thrombolysis in Cerebral Infarction (mTICI). Si bé en el
grup de TC es va identificar una tendéncia a un menor
risc de transformacié hemorragica simptomatica, un
major risc d’embolitizacié en un altre territori vascular,
i una taxa d'independéncia funcional més elevada, en
cap escenari es va obtenir un resultat estadisticament
significatiu. Per tal d'esbrinar si els resultats podien
estar esbiaixats per I'administracié d'una dosi inferior
de rTPA en 44 pacients del grup de TC, els autors van
realizar un analisi estadistic excloent a aquest grup i
van assolir uns resultats similars. Per tant, la conclusio
d'aquest treball és que I'administracié del FEV abans
de practicar una TM en les oclusions proximals no
aporta cap benefici ni cap perjudici. D'acord amb les
diferents tendéncies ressenyades que no han assolit la
significacié estadistica, aquesta publicacidé resulta una
invitacié a dur a terme un assaig clinic randomitzat.

Seguint aquest cami, Abilleira i col-laboradors® van
realitzar un estudi observacional amb la finalitat si
I'administracié del FEV aporta un benefici a la TM en
aquells pacients que han patit un ictus isquemic de
la circulacié anterior per l'oclusié de gran vas. Aquest
treball resulta d’especial interés perque es fonamenta
en dades dels centres hospitalaris catalans procedents

del registre SONIIA (Sistema Online d’Informacié de
I'lctus Agut). En aquest cas, van ésser inclosos 599
pacients que van ésser sotmesos a homés TM i 567
pacients que van rebre TC. Els grups de tractament
no van ser directament comparables. Com es fa
palés en la descripcié del treball, la distribucid dels
pacients es va realitzar per criteris clinics tal i com
va succeir en la publicaci6 comentada préviament.
Aixi, un gruix important dels malalts del grup de
nomeés TM presentaven alguna contraindicacio per a
I'administracié del rTPA. En consequéncia, en el treball
d’Abilleira i collaboradors es destaca que el grup
de només TM va presentar una major comorbiditat,
una proporcid més elevada de pacients que seguien
una pauta de tractament anticoagulant i un major
endarreriment en linici del tractament de [lictus
agut. A pesar de les diferéncies esmentades, I'estudi
conclou que no es copsen diferencies en l'evolucid
dels malalts en funcié del tractament rebut en la fase
aguda. Per tant, el treball suggereix que el FEV no
aporta beneficis a la realitzacié ulterior de la TM.

Tot i que un cop més sembla imperativa la necessitat
de realitzar un assaig clinic, no es pot obviar les
implicacions que pot tenir en el marc del nostre
sistema sanitari. En el- mateix article es descriu
'estructura de latencid hospitalaria del protocol
codi ictus a Catalunya, constituida a grans trets per
6 centres terciaris, que ofereixen tant el FEV com
la TM, i 8 centres primaris d’ictus, encarregats de
valorar l'administracid de rTPA i contactar amb el
centre terciari de referéncia en els casos indicats
per traslladar al pacient per a valorar la realitzacid
de la TM. També és de destacar I'establiment de 12
hospitals comarcals connectats en la xarxa del codi
ictus mitjancant I'eina que ofereix el tele-ictus. Els
centres terciaris es localitzen en I'area metropolitana
de Barcelona, condicionant I'existencia d'un cinturd
sanitari privilegiat que ocasiona el desenvolupament
de greuges comparatius amb altres pacients d'altres
regions sanitaries. Pérez de la Ossa i col-laboradors® van
establir que mentre a I'area més propera als centres
terciaris d'ictus les taxes de tractament endovascular
eren de 10.5 per 100,000 habitants/any, en l'area més
allunyada aquesta taxa disminuia al 2.7.

En un moment en que es dubta del benefici del FEV
en aquells malalts que sén sotmesos a tractaments
endovasculars per oclusions proximals i publicacions
qgue entreveuen lefecte temps-dependent en el
pronostic funcional de la TM?, tal vegada vagi essent
hora d'avaluar la possibilitat d'estendre els centres
terciaris d'ictus.
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QUE HAN DE SABER ELS NEUROLEGS EN RELACIO

AL DOLOR NEUROPATIC?
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Resum

L'article destaca els diferents mecanismes implicats
en el dolor neuropatic i en la sensibilitzacié al dolor
gue condicionen les situacions de cronicitat. Inclou
un breu recull de les dades d'exploracié clinica més
destacades i l'aportacié de les principals proves
complementaries que hi ha al nostre abast per
objectivar una lesid6 neuropatica en els casos que
ens plantegin dubtes diagnodstics. Finalment, fa una
aproximacioé a lI'abordatge general que cal considerar
en el tractament del pacient amb dolor neuropatic.

Introduccio

Tots hem experimentat en alguna ocasié dolor. Tal i
com van exposar les Dres. Marta Torres i Patricia Pozo
en la introduccié del seu article sobre cefalea per abus
de medicacié analgésica al butlleti de Novembre
2016, el dolor forma part d'un mecanisme d'alarma
necessari per la nostra supervivéncia. No obstant, en
determinades circumstancies no és aixi, quan esdevé
en el context d'una patologia propia del sistema
nervids somatosensorial (dolor neuropatic) o quan es
produeix una disfuncié en els mecanismes de control
del dolor inicialment generat per una lesié tissular
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(dolor nociceptiu o inflamatori), tot repercutint en
els diferents sistemes sobre els quals es projecta la
sensacié dolorosa, que en conjunt sén el sistema
somatosensorial, atencional i afectiul. Val a dir, que
des de les terminacions sensorials més simples i
nues cutanies fins a les diferents regions corticals,
xarxes neuronals que integren la senyal sensorial, el
sistema nervios és el protagonista i darrer responsable
del dolor, i és aixi que, dificilment els neurdlegs i
especialistes en neurociencies podran desentendre’s.
L'objectiu de [larticle és explicar els principals
conceptes, mecanismes i situacions cliniques més
freqUents que ens podem trobar en la nostra practica
diaria en relacié amb el dolor i el dolor neuropatic.

Dolor i dolor neuropatic. Definicions

El dolor és una experiencia emocional relacionada
amb la percepcié de dany. Si s’ha produit una lesio
del sistema somatosensorial, és quan podem aplicar
el terme dolor neuropatic'. Aquest, podem classificar-
lo amb diferents nivells de probabilitat (possible,
probable o definitiu) seguint el sistema de gradacid
proposat pel grup destudi del dolor neuropatic de
la IASP a Europa, NeuPSIG i la propia IASP?3. (figura
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1). Aixi, a part de tenir uns descriptors del dolor que
suggereixin dolor neuropatic, necessitem que la
seva distribucid sigui compatible amb una regio
neuroanatdmica coneguda, i en l'exploracid clinica
posar de manifest la presencia de signes sensitius
anormals, siguin deficitaris (negatius) o excessius
(positius). Si a més, tenim el resultat de almenys
una prova complementaria neurofisiologica, per
neuroimatge o histoldgica que confirmen l'afectacio
neuropatica, podem considerar que es tracta d'un
dolor neuropatic definitiu.

No obstant, moltes circumstancies inicials que
provoquen dolor per un dany tissular (dolor
inflamatori) ifo lesid neuropatica (dolor neuropatic)
poden provocar amb el temps (dolor cronic) canvis en
la integracié dolorosa que fa el nostre sistema nervids
central dels estimuls nociceptius aferents, provocant
una disfuncié o mala adaptacié (sensibilitzacio
central) que condiciona la situacié clinica de molts
pacients amb dolor cronic.

Funcionament fisiologic de la via
nociceptiva

Les neurones sensorials que transmeten estimuls
dolorosos (nociceptors) son silents en repos,
essent activades per una gran varietat d'estimuls
potencialment nocius*>. El seu grau d'excitabilitat
cel-lular determina el llindar del dolor i la persistencia o
no d’aguesta sensacio. Igual que les neurones centrals,
els nociceptors estan subjectes a canvis plastics en la
seva excitabilitatque, enaquest cas, permeten el record
d'estimuls nocius previs (sensibilitzacio) i modifiquen
la transduccidé sensorial del dolor. En alguns casos, els
canvis permeten evitar el dany de zones ja lesionades,
la qual cosa és beneficiosa per a I'individu sa, perd en
altres, contribueixen a I'aparicié de dolor cronic com a
consequencia de malalties inflamatories croniques o
de lesions en les vies nervioses. A mes, I'activacio dels
nociceptors no és I'unic requisit per a la percepcidé del
dolor; cal que la informacio periferica arribi a centres
superiors, la qual cosa depen de la frequencia dels
potencials d’accio en les neurones aferents primaries,
la sumacié temporal de senyals pre- i post-sinaptiques
i la regulacio a nivell central.

Anatomicament, els somes neuronals dels nociceptors
(neurona aferent primaria) que innerven les diferents
estructures estan localitzats en els ganglis de l'arrel
dorsal (DRG) o be en els ganglis trigemin pel que fa als
gueinnerven lacaraiel cap’. Tots ells tenen una branca
axonal periférica que innerva la pell, I'articulacio,
el muscul o un organ intern, i una branca axonal

central que fa sinapsi a nivell de la banya posterior
de la medulla espinal o be en el subnucli caudal
del trigémin en el tronc de l'encefal. Les neurones
secundaries envien projeccions cap al bulb raquidi, el
mesencefal o el talem que, a la vegada projecten cap
a I'escorga somatosensorial, i cap a l'escorgca cingular
anterior, generant els aspectes sensori-discriminatius
i afectius-cognitius del dolor, respectivament.
L'estimulacid nociva somatica o visceral porta a
I'activacié coordinada de diferents arees del cervell
que inclouen el talem, l'escorga cingular anterior,
I'escorca insular, I'escorca somatosensorial primaria i
secundaria, I'escorca prefrontal, els ganglis basals, el
cerebel i 'amigdala. Per aixo, la xarxa d’'arees cerebrals
implicades en els aspectes sensori-discriminatius i
afectius-congnitius del dolor sanomena la matriu del
dolor (pain matrix)e.

Des de fa anys, shan diferenciat dues classes
principals de nociceptors: neurones de mitja diametre
mielinitzades (fibres Ab) que detecten dolor agut,
rapid i ben localitzat (first pain)*’. La segona classe
de nociceptors son neurones de petit diametre
amieliniques (fibres C) que porten estimuls dolorosos
de pitjor localitzacié (second or slow pain). Depenent
de les seves propietats electrofisiologiques i dels
estimuls als quals responen, dins dels nociceptors Ad
trobem mecanonociceptors d'alt llindar (HTM, tipus
1) que responen a estimuls mecanics i térmics i poc
als estimuls termics. Aquests tenen la particularitat
de presentar una alta capacitat de sensibilitzacié
degut a lesions tissulars. Els nociceptors Ad de tipus
Il tenen llindars térmics més baixos i responen poc a
estimuls mecanics, per la qual cosa detecten estimuls
dolorosos térmics de manera aguda. Les fibres C son
més heterogenies i moltes d'elles son polimodals,
detectant tant estimuls nocius mecanics, teérmics o
qguimics. Algunes d'elles que responen al calor pero
son insensibles a estimuls mecanics, sshan anomenat
nociceptors silents i desenvolupen sensibilitat
mecanica en resposta a una lesioé o inflamacio.

Arrel d’'estudis recents del transcriptoma d’ARN de les
neurones sensorials, actualment s’han descrit diferents
subpoblacions neuronals segons la expressié genica
de canals ionics, receptors de membrana i altres
proteines que determinen la seva funcié fisioldgica®®®
(Taulal).

Disfuncié dels canals ionics i nociceptors

En els ultims anys s’han comencgat a entendre factors
que influeixen en Iexcitabilitat dels nociceptors,
encara que la complexitat de les nombroses vies



de senyalitzacié intracel-lular®®, la gran varietat de
receptors existents i I'aparici6 de nous canals ionics
i receptors de membrana, mostren l'existencia d'un
ampli espectre de mecanismes que determinen
I'excitabilitat’®. En primer lloc, els canvis en els
nivells d’'expressid dels canals ionics o l'aparicié de
mutacions, modifiquen I'excitabilitat neuronal que
sustenta l'aparicié d'hiperalgesia i alodinia com a
consequéncia de diferents patologies. En els ultims
anys s’ha identificat que mutacions en els canals de
sodi Navl.7, Navl.8 i Nav1.9 expressats en terminacions
sensorials periferiques, son responsables de diferents
sindromes doloroses com algunes de les neuropaties
de fibra fina"2. Aixi, mutacions que produeixen guany
de funcid dels canals Navl.7 i Navl.9 provoquen dolor
cronic i persistent (ex. eritromelalgia), mentre que
mutacions que provogquen que el canal sigui inactiu
produeixen insensibilitat al dolor (insensibilitat
congenita al dolor).

No obstant aix0, aquests no sén els Unics determinants
de l'excitabilitat dels nociceptors. Els canals de K+
juguen un paper clau en I'excitabilitat de les neurones
sensorials per controlar la repolaritzacié i el patrd
d’activitat neuronal. En models de dolor inflamatori i
neuropatic es produeix una disminucié de I'expressio
de determinats canals de K+ com les corrents
produides per KA and KDR (Kvl.1-14), la qual cosa
contribueix a augmentar I'excitabilitat neuronal®1516,
De manera similar, mutacions en alguns canals de
Ca2+ o en el canal de K+ TRESK s’han associat al
dolor produit en determinats tipus de migranyes’”.
Recentment, la familia de canals TRP també sha
comencat a implicar en alteracions de les vies del
dolor, de manera que mutacions sense sentit en el
canal TRPAI, s’han descrit com a responsables de la
sindrome de dolor episodic familiar (familial episodic
pain syndrome)®.

Sensibilitzacio periférica o dels nociceptors

L'excitabilitat dels nociceptors és modulada a més
per una gran varietat de mediadors extracel-lulars. En
general, quan es produeix un dany tissular, s'alliberen
diferents tipus de mediadors locals de tipus inflamatori
que, juntament al mateix dany estructural, provoquen
un reclutament dels nociceptors polimodals silents,
procés que coneixem com sensibilitzacié periferica'.
La seva principal caracteristica és la hiperalgésia,
situacié en que el llindar al dolor disminueix i molts
estimuls per sobre d'aquest llindar sén percebuts
amb una sensacid dolorosa incrementada. El
seu exemple més caracteristic es produeix quan

patim una cremada a la pell, originant-se un area
de hiperalgesia on sha produit la lesid cutania
(hiperalgesia primaria) perdo també al seu voltant,
un area ‘veina” que envolta la primera, i que també
gueda sensibilitzada (hiperalgesia secundaria)®. Entre
les principals substancies amb aquesta capacitat
hi ha la capsaicina, que sensibilitza els nociceptors
TRPV1 de les fibres A i fibres C?, la histamina que
actua sobre els receptors H1 de fibres C%, I'acidificacio
del teixit, les prostaglandines i les citoquines. Entre
elles, les més estudiades soén la IL-1B, IL-6 i el TNF-a
gue estan incrementades en patologies inflamatories
croniques com lartritis reumatoidal, en els marges
de creixement tumoral i en algunes neuropaties
doloroses®?4. Es més, els mateixos nociceptors tipus
C i els queratinocits tenen capacitat neuroendocrina
i poden alliberar substancia P i altres peptids (CGRP)
que resulten vasodilatadors i sén importants en la
sensibilitzacié dels nociceptors cutanis®.

Increment de I'excitabilitat associada al
dolor neuropatic

En funcio del lloc on s’ha produit la lesid neurologica,
podriem considerar diferents mecanismes amb més
0 menys protagonisme. Les lesions més frequents que
poden originar dolor neuropatic sén les traumatiques,
tant si es produeix una neurotmesi com si es tracta
d'una compressid nerviosa per atrapament que
provoca una desmielinitzacié focal o neuroapraxia.
En aquestes situacions és frequent el fenomen de
transmissio efaptica entre fibres nervioses que entren
en contacte?®. Aixi, sigui espontani o provocat per un
estimul mecanic, es genera una ampliacié espacial
del senyal aferent, provocant un dolor agut de curta
durada, paroxistic o dolor neuralgic que caracteritza,
per exemple, la neuralgia trigeminal, el neuroma de
reinnervacioé o el signe de Tinel, on també es produeix
un increment en lI'excitabilitat i una major expressié o
acumulacié de canals de sodi?’.

Per altra banda, les neuropaties degeneratives o
polineuropaties, on es produeix una degeneracio
axonal terminal, es caracteritzen per la presencia
de dolor continu, principalment en repds, que
en ocasions adquireix un component urent o
d'escalfor indicatiu de la participacié de les fibres C
termoalgesiques. En aquestes situacions cliniques, ha
estat possible demostrar amb registres intraneurals
(microneurografia) la presencia de descarregues
ectopiques de impulsos nerviosos aferents que
coexisteixen amb una pérdua de la innervacid
cutania®®, Aixi, els segments més proximals
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preservats, tal i com succeeix també en els neuromes
de reinnervacio, resulten molt excitables i acaben
tenint un efecte multiplicador o ampliacié temporal
dels impulsos aferents®. Incloent sensacions menys
frequents i dificils de identificar, com per exemple la
intolerancia al fred, en la que hi ha una afectacié més
selectiva de les fibres poc mielinitzades al fred®. En
definitiva, les descarregues ectopiques constitueixen
una senyal aferent sensorial anormal, que provoca
una sumacioé espacial i temporal de potencials
postsinaptics excitatoris (hiperexcitabilitat) en les
neurones de la banya dorsal medul.lar, sent la base
fisiopatologica del procés de sensibilitzacié central al
dolor.

Sensibilitzacié central al dolor

En condicions normals, l'activacidé més o menys
persistent o repetitiva de la via nociceptiva provoca
una reduccid progressiva de la percepcio als estimuls
(fenomen de habituacidé), una resposta fisiologica
de adaptacié dels propis nociceptors i del bon
funcionament del sistema anti-nociceptiu. En el
context d'un dolor de llarga evolucid, inflamatori o
neuropatic, potarribara produir-se el fenomen contrari,
un increment de la sensacio dolorosa a mesura que es
repeteixen els estimuls (efecte sumatori dels estimuls
aferents) que resulta, habitualment, en respostes
doloroses desproporcionades. En aquesta situacio, a
meés d'una reduccié del llindar sensitiu (hiperalgesia),
freqUentment trobem alodinia dinamica, que és la
sensacié dolorosa a estimuls de baixa intensitat o
tactils (per exemple, el frec de la pell amb un cotd) que
no son dolorosos. A més, es produeix un increment de
I'area dolorosa, que va més enlla de la zona afectada
per la lesié inicial (area de hiperalgésia secundaria). Un
exemple caracteristic d’aquest procés és la neuralgia
postherpética. Aqui, a nivell medul-lar (neurones de
la banya posterior) conflueixen, a grans trets, tres
processos que determinaran les caracteristiques finals
del senyal somatosensorial i nociceptiu aferent, i que
contribuiran, en major o menor mesura, al procés de
cronificacié del dolor o dolor cronic: 1) potenciacié
mediada per glutamat, consequencia de larribada
de senyals aferents dalta freqUencia (tipus LTP),
que resulta equivalent al mecanisme que permet
codificar les senyals en memoria recuperable a
I'hipocamp; 2) perdua funcional i neurodegeneracio
de interneurones inhibitdries gabaérgiques; 3) fracas
del sistema de control anti-nociceptiu descendent?%,

Participacio de les estructures cortico-
subcorticals en el dolor cronic

El dolor com a experiéncia conscient, és una
interpretacid del input nociceptiu que també
esta influenciat per experiéncies previes, factors
emocionals, atencionals i cognitius que condicionen

la resposta conductual al dolor* i modifiquen
'estat atencional del subjecte®®. Si exceptuem
el component somatonsensorial (localitzacid i

intensitat) i conductual (area prefrontal) del dolor, les
dues arees implicades en la modulacié ascendent-
descendent del dolor sén el cortex cingular anterior
i el cortex insular. En totes dues regions ha estat
possible demostrar experimentalment en models
animals i funcionalment en humans, fendbmens de
facilitacio a llarg termini (LTP) associats al dolor cronic
i I'analgesia, que estan implicats en la generacié o
manteniment de la sensibilitzacid central al dolor36.
Situacié acompanyada sovint d'una reduccié de
neurotransmissors com els opiacis endogens i la
noradrenalina® que han estat relacionats amb el
fracas del sistema descendent de control del dolor.
Es més, 'analgésia associada al placebo també esta
relacionada amb l'activacio d'estructures subcorticals
com la substancia gris periagUeductal (PAG),
estructura principal del sistema anti-nociceptiu, i amb
arees d'anticipacidé al dolor, com és el cortex prefrontal
dorsolateral®®. Pero no tan sols funcionalment, també
estructuralment es produeixen canvis corticals, com
ha estat documentat en pacients amb lumbalgia
cronica, que presenten un 5-11% menys volum
de substancia gris cortical (principalment cortex
dorsolateral prefrontal i nuclis talamics) respecte els
pacients controls, posant de relleu, com en altres
processos neurologics, el binomi neuroplasticitat-
neurodegeneracio en el dolor cronic®.

Exploracio clinica del dolor neuropatic

L'objectiu ha de ser caracteritzar al maxim el perfil
temporal i espacial del dolor. Identificar els simptomes
i signes positius (per hiperfuncié) i els negatius
(per deficit de funcid) en la regid neuroanatémica
implicada (Taula 2). A més, podem utilitzar algunes
escales més reglades com l'escala DN4*° o I'escala
PainDETECT“ si es necessita una avaluacio sistematica.
No obstant, I'escala imprescindible en la consulta
rutinaria és la valoracié numerica de la intensitat del
dolor (escala 0-10 o EVA). Ens permetra fer-nos una
idea de la rellevancia que el dolor representa per
al pacient i avaluar els canvis produits al comparar
entre posteriors visites, abans i després de iniciar un



tractament. Un resum de I'exploracié clinica en dolor
neuropatic es pot trobar en la revisidé publicada per
Tamburin“,

Exploracions complementaries per I'estudi
del dolor neuropatic

Les tecniques estructurals (ecografia, radiologia,
ressonancia magnetica, etc) ens permetran localitzar
la lesid i identificar en alguns casos una causa;
per objectivar si es tracta d'una lesié neuropatica
i determinar el seu grau d'afectacid, utilitzarem
técniques funcionals: l'estudi de la conduccid
nerviosa sensitiva i motora, ens pot confirmar si hi ha
una degeneracid axonal del tipus de la polineuropatia
o0 una multineuritis; l'estudi electromiografic amb
agulla pot posar de manifest una afectacié radicular
o lesid del plexe nervids, perdo en altres ocasions
caldra adaptar técniques convencionals, com per
exemple el reflex trigemin-facial o de parpelleig
per estimul de la primera, segona o tercera branca
trigeminal en funcié dels simptomes del pacient
o lestudi de l'esfinter anal en un pacient amb
sedestalgia. En altres, caldra recérrer a técniques
especifigues per examinar la via nociceptiva:
objectivar si hi ha un déficit funcional (increment
del llindar al calor o fred); avaluar la conduccioé de la
via espinotalamica (potencials evocats cerebrals per
contacte termic o laser) que resultara amb respostes
absents unilateralment en la siringomiéelia, molt
disminuides o absents a nivell distal i simetrica en
una polineuropatia dolorosa de fibra fina®. En un
segon planol, tenim técniques més especifiques per
posar de manifest fendmens com ['activitat ectopica
de les terminacions nervioses (microneurografia) o el
defecte del sistema descendent de control del dolor
o antinociceptiu (modulacié central del dolor)*. En
casos seleccionats de dubte diagnostic, es possible
examinar les propies terminacions nervioses
cutanies amb un estudi histologic especific (bidopsia
de pell) o determinar un cribratge de alteracions
genetiques (mutacions del canal de sodi en casos de
eritromelalgia familiar).

Tractament basic del dolor neuropatic

L'eleccid del tractament farmacologic ha estat
fonamentat tradicionalment en el mecanisme
d’accié del farmac. No obstant, en la majoria dels
casos conflueixen multiples mecanismes que ens
porten a utilitzar combinacions. L'objectiu sera
arribar al maxim confort del pacient respecte del seu
dolor inicial, sobretot tenint en compte el dolor basal

i els episodis de dolor irruptiu. Podriem agrupar les
diferents opcions en: antiepiléptics, antidepressius,
morfics i tractaments locals.

Antiepiléptics: sén els farmacs que més
comodament utilitzem i en molts casos
suficients. En algunes situacions concretes,
com la neuralgia trigeminal i altres neuralgies,
actuar sobre els canals de sodi (carbamacepina,
oxcarbamacepina, lacosamida o fenitoina) ha
mostrat una gran eficacia. En altres casos, com
la radiculopatia o polineuropatia és correcte
fer una primera eleccié amb gabapentinoids
(gabapentina o pregabalina). Es aconsellable
iniciar el tractament a dosis baixes amb un lent
escalat de dosi per aconseguir bona adherencia.

Antidepressius: pensem que podrien actual
sobre els mecanismes de sensibilitzacié central
i afavorir el sistema descendent del control del
dolor per la via noradrenergica. Recomanem
utilitzar I'amitriptilina, duloxetina o venlafaxina
gue sén els més coneguts i amb indicacid.

Morfcs: sén farmacs necessaris per aconseguir
'analgesia. Disposem de morfics dalliberacio
lenta com tramadol i oxicodona, que també estan
disponibles en formulacié d’accié immediata per
cobrir el episodis de dolor irruptiu. El tapentadol
és un morfic dual que ha demostrat una accidé
sobre el sistema noradredergic i permet una
alliberacio lenta cada 12 hores actuant sobre els
dos mecanismes (analgésic i modulador). En
gualsevol cas, les dosis de inici han de ser les
minimes possibles per evitar efectes adversos
que, generalment, no sén tan freqlents
com imaginem. Aquest risc s'incrementa en
formulacions molt lentes (pegats de fentanil) i en
poblacié fragil cognitivament d’'edat avancada
(>90 anys). La sensibilitzacié als opiacis és un
fenomen que es produeix a dosis alta durant
periodes llargs, on el morfic pot comportar una
pérdua d'efecte analgésic i el pacient entra
en una escalada de dosi poc controlada, en
aguesta situacioé cal iniciar una rotacié d’opiacis
i es aconsellable Ila derivacié a una unitat
especialitzada o clinica del dolor*s.,

Tractament local: Sempre cal considerar aguesta
possibilitat per minimitzar efectes adversos i
millorar eficacia. Les infiltracions amb cortisona
i anestésics -en patologia facetaria lumbar
o neuralgia de Arnold sén les que aporten
millor resultat i no hem de dubtar en demanar
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valoracié en la Clinica del Dolor. El tractament
amb lidocaina al 5% en pegats és una alternativa
molt adequada per una actuacié local, com la
neuralgia postherpeética, meralgia parestésica o
cicatrius postquirdrgiques doloroses. En altres
casos, com les polineuropaties doloroses, podria

FIGURA1

contribuir a la reduccié de l'input dolords aferent
en determinades arees. Un paper sovint oblidat
és l'accio analgésica de la rehabilitacio i altres
terapies fisiques, especialment recomanada
qguan hi ha patologia artropatica acompanyant
(radiculopatia).

Gradacio del dolor neuropatic en base ades dades disponibles.
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confirma una lesié o malaltia
del sistema somatosensorial

relacionada amb el dolor

Si

Dolor neuropatic definitiu

Dificilment caldria
pensar en dolor
neuropatic



ARTICLE DE REVISIO

TAULA1

Tipus de neurones sensorials segons els marcadors expressats i la seva funcio.

Funcié Marcadors expressats

Neurones sensorials mielinitzades NEFH
Mecanoreceptors Propiocepcid Parvalbumina, ASICI]
(baix llindar)
Mecanoreceptors Tacte TRKA, CGRP, RET, TRKC, RET, Calbindina',
(baix llindar) TRKB
Mecanoreceptors Tacte Nav1.8/9, Tirosina hidroxilasa, VGLUT3
(baix llindar tipus C) Piezo2
Pruritoceptors / Picor / dolor Nav1.8/9, TRPV1, SST i NPPB
Nociceptors Nav1.8/9, TRPV1, MRGPRA3, CGRP
Termoreceptors i Calor innocu i dolor Nav1.8/9, TRPV1, TACI, CGRP
termonociceptors (Ca|or nociu)
Mecanonociceptors Dolor (implicats en dolor Nav1.8/9, TRPA1, MRGPRD

neuropatic)

Termoreceptors Fred TRPM8

ASICI: acid-sensing ion channel 1; TACI, tachykinina 1; SST, somatostatina; NPPB; peptid natriuretic tipus B; RET: ret proto-
oncogen; NEFH: neurofilament de cadena pesada. Modificat de: Peirs C, Seal RP. Neural circuits for pain: Recent advances
and current views. Science. 2016 Nov 4;354(6312):578-584%.
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ARTICLE DE REVISIO

TAULA 2
Noves terapies dirigides per a futurs assajos.

SIGNES NEGATIUS SIGNES POSITIUS

Canvis trofics cutanis (faneres) Actitud protectora de la zona afecta

Atrofia muscular Moviments involuntaris (fasciculacions, etc)

Hipoestesia al tacte, vibracio, posicional Alodinia mecanica i dinamica

Inestabilitat al caminar Signe de Tinel a la percussid

Hipo/arrefléxia osteotendinosa

Hipoestesia al fred i calor Hiperalgesia al fred i calor

Hipoestesia algésica (punxada) Hiperalgesia a la punxada

Increment de |'area dolorosa més enlla de un Unic dermatoma

Sumacié temporal desproporcionada a estimuls repetits
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ARTICLE DE REVISIO

TAULA 3

Noves terapies dirigides per a futurs assajos.

PRINCIPALS SITUACIONS CLINIQUES QUE CURSEN AMB DOLOR NEUROPATIC

Lesié compressiva del nervi cubital al colze o media al canell
Sindrome de Pancoast (infiltracié tumoral del plexe cervical baix)
Neuritis isquémica i/o Plexitis diabética

Radiculopatia lumbosacra

Neuralgia postherpética

Neuralgia trigeminal

Neuralgia del occipital o de Arnold

Neuralgia del femorocutani o meralgia parestesica
Polineuropatia dolorosa de fibra fina

Distrofia simpatica-reflexa (dolor regional complex tipus | i Il)

Dolor del membre fantasma per amputacio

Lesid isquemica talamica (nucli pulvinar anterior)
Altres lesions corticals (insula, etc..)

Lesio traumatica medul.lar

Siringomielia

Esclerdsi multiple
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RESUM

ANTECEDENTS

El creixent coneixement de la immunopatogenia
de l'esclerosi multiple suggereix que depleccionar
els limfocits B podria ser un tractament util. En
aquest estudi s’ha avaluat l'ocrelizumab (un anticos
humanitzat que deplecciona selectivament el
limfocits B CD20+) al'esclerosi multiple primariament
progressiva.

METODES

En aquest assaig clinic fase 3 es van assignar de forma
aleatoria 732 pacients en una radé 2:1 a ocrelizumab
intravenés 600mg o placebo cada 24 setmanes
drant al menys 120 setmanes fins que un nombre
especificat a priori d'events de progressié de la
discapacitat haguessin succeit. La variable principal
de resposta fou el percentatge de pacients amb
progressié de la discapacitat confirmada a les 12
setmanes en una analisi temps-a-esdeveniment.

RESULTATS

El percentatge de pacients amb progressid de la
discapacitat a les 12 setmanes fou del 32,9% al grup
actiu vs. 39.3% al grup placebo (hazard ratio= 0,76;
interval de confianca del 95%= 0.59-0.98; P=0.03).
A les 24 setmanes aquests percentatges foren de
29,6% vs. 35,7% respectivamente (hazard ratio= 0.75;
interval de confianga del 95%= 0.58-0.98; P=0.04).

A la setmana 120 el rendiment al test cronometrat
de la marxa de 25 peus empitjora en un 38,9% vs.
551% respectivamente (P= 0.04), el nombre de
lesions cerebrals a la ressonancia magneética en
sequencia T2 es redui en un 34% i augmenta en
un 7,4% respectivament (P< 0,001), i el percentatge
de perdua de volum cerebral fou del 0,90% vs.
1,09% respectivament (P= 0.02). No hi hagué una
diferéncia significativa en el canvi a la puntuacié del
component fisic del quUestionari de salut breu de
36 items. Les reaccions relacionades amb la infusio,
les infeccions respiratories i I'herpes oral foren més
freqlients al grup actiu que al placebo. Hi hagué un
2,3% de neoplasies al grup actiu vs. un 0.8% al grup
placebo. No hi hagueren diferencies estadisticament
significatives en els events adversos greus i les
infeccions greus.

CONCLUSIONS

Ocrelizumab s'associa a una progressid clinica i
per ressonancia magnetica inferior en pacients
amb esclerosi multiple primariament progressiva
comparat amb el placebo. Caldra una avaluacié
prolongada per a determinar l'eficacia i seguretat
a llarg terme del farmac. [Assaig clinic finangat per
F. Hoffmann-La Roche; ORATORIO ClinicalTrials.gov
number, NCTO1194570]
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La gestio de la innovacioé farmacologica és
un repte del sistema sanitari

El mercat farmaceéutic és dinamic, i constantment es
comercialitzen nous medicaments que poden tenirun
impacte rellevant en el sistema sanitari tant en termes
de millora per a la salut dels pacients com en termes
economics'.Tal i com queda recollit en el Pla de Salut
de Catalunya 2016-2020, un dels objectius a assolir
per a 2020 és garantir I'accés als nous medicaments
d'acord amb les necessitats de la poblacid en un
entorn financerament sostenible?. Tanmateix, cal
tenir en consideracid, pero, tot un seguit de diversos
factors que s’han produit en els darrers anys, i que
tenen una gran influencia en el procés d’'incorporacio
de les innovacions terapeutiques'. En aquest sentit,
I'envelliment progressiu de la poblacié associada amb
comorbiditat, la cronificacié de moltes malalties amb
un canvi d'un model basat en el pacient agut a un
model basat en el pacient cronic i que comporta I'Us
de tractaments cronics, la crisi economica, I'aparicié
continua de tractaments farmacologics amb un
elevat impacte economic, la dificultat d'establir el
valor afegit dels nous tractaments, i el paper cada
cop més actiu dels diferents agents d'interés com la
industria farmaceutica, les societats cientifiques, les
associacions de pacients, els pacients experts, i els
medis de comunicacid, suposen un repte important
que els sistema sanitari ha d'afrontar també per a
garantir una adequada accessibilitat als medicaments.

La gestid de laincorporacié de lainnovacio terapéutica,
com els medicaments, a les prestacions que garanteix
un sistema de salut és un procés complex que ha
d’integrar l'avaluacio del valor real afegit que aporten
els medicaments, la garantia d'equitat en l'accés
dels pacients, les estrategies de financament, la
sostenibilitat economica del sistema, i l'avaluacié de

I'ds dels medicaments i dels seus resultats en salut a
la practica'®.

L'Area del Medicament del Servei Catala de la Salut
(CatSalut), entitat publica adscrita al Departament de
Salutencarregadadel sistemade prestacions sanitaries
publiques com les prestacions farmaceéeutiques, va
iniciar a I'any 2010 el desenvolupament del Programa
d’Harmonitzacio Farmacoterapéutica. Aquest
Programa d’'Harmonitzacio té com a finalitat assegurar
'equitat de l'accés als medicaments en l'ambit del
Sistema sanitari integral d'utilitzacié publica de
Catalunya (SISCAT), millorar I'efectivitat i I'eficiéncia de
la utilitzacié de tractaments farmacologics i realitzar
un seguiment dels resultats en salut aconseguits
amb I'Us de medicaments”. Pel que fa a la gestio de
la incorporacié dels nous medicaments, el Programa
d’'Harmonitzacié desenvolupa fonamentalment tres
activitats:

1. Lavaluacié del valor terapeutic afegit que aporten
els medicaments. Per establir el valor clinic dels
medicaments es segueixen criteris d'eficacia,
seguretat i eficiencia, i d'acord a aquesta avaluacio,
si s'escau, s'estableix el perfil de pacients candidats
a beneficiar-se del tractament.

2. La fixacié de les condicions d'accés i finangament
dels medicaments a carrec del Servei Catala de la
Salut. Per mitja de 'avaluacié farmacoeconomica
i lanalisi de limpacte pressupostari dels
medicaments es cerquen les possibles férmules
de financament més adients en cada cas per tal
d'afavorir la sostenibilitat economica del sistema
sanitari, tot garantint I'equitat d'accés per part
dels pacients.

3. Lavaluacié dels resultats en salut proporcionats
pels tractaments farmacologics. El seguiment
de la utilitzacié dels medicaments avaluats pel



Programa d’'Harmonitzacié a la practica clinica
es realitza per mitja del Registre de Pacients i
Tractaments del CatSalut (RPT), on s'avaluen els
resultats en salut observats a la practica clinica
i sanalitza l'adheréncia a les recomanacions
realitzades pel Programa.

En relacié al seu ambit avaluador, el Programa
d’Harmonitzacio Farmacoterapeutica avalua
medicaments tant de I'ambit de l'atencié primaria
i comunitaria, i especialitzada, com medicaments
de l'ambit hospitalari que sén de dispensacid
ambulatoria (MHDA). El funcionament del Programa
d'Harmonitzaci6 es desenvolupa en dues fases
diferenciades. En una primera fase, les comissions
tecniques interdisciplinaries, amb  participacio
d'experts clinics en diferents arees terapéutiques,
avaluen el valor afegit que poden aportar els
medicaments i estableixen propostes d’harmonitzacio
i posicionament terapéutic, amb criteris d'Us, de
seguiment, de retirada, i indicadors de resultats en
salut a monitoritzar®. En una segona fase, una comissio
executiva interdisciplinaria, amb participacié dels
representats de les entitats proveidores de serveis
sanitaris entre altres, avalua les propostes de les
comissions tecniques junt amb l'analisi economic i
d’'impacte pressupostari, i decideix les condicions d'us
mitjancant I'aprovacio dels protocols d’harmonitzacio,
de les variables de monitoratge i registre, i de les
condicions de finangcament. Finalment, el CatSalut
publica i fa difusié del dictamen sobre el protocol
d’harmonitzacid, pautes i acords establerts, i fa la
implementacié de l'accés al Registre de Pacients i
Tractaments (RPT) per fer el monitoratge d'Us, i dels
resultats en salut a la practica®. Cal destacar que en
els darrers anys el Programa d'Harmonitzacido ha
treballat per la inclusié de la figura del representant
de pacients en el si dels comités per tal d’'incorporar
la seva veu i visié en els procediments d’avaluacié de
medicaments. En aquest sentit, actualment diversos
comites, tant tecnics com decisors, tenen com a
membres de ple dret representant de pacients.

Pel que fa al resultat dels procediments d’avaluacio,
el dictamen dels medicaments avaluats de I'ambit
hospitalari pot posicionar I'is del medicament en tres
categories diferenciades: 1) medicaments d'Us per a
un grup de pacients concret d'acord a criteris clinics
fixats pel programa d’harmonitzacié; 2) medicaments
d’autoritzacié individualitzada cas a cas per part d'un
grup d'experts clinics creat ad hoc; 3) i medicaments
d’'Us excepcional®. El dictamen dels medicaments de
I'ambit de I'atencid primaria i comunitaria, pot establir

gue I'us en general sigui adequat per atencid primaria;
gue només sigui adequat en certes condicions
cliniques o restringit a determinats criteris clinics; que
hi hagi altres alternatives terapéutiques que son més
adequades; o per ultim, que la informacié comparativa
amb les alternatives sigui insuficient®.

En alguns casos la incorporacié de la innovacid
farmacologica pot suposar un elevat grau d'incertesa
clinica i del retorn de la inversio en salut, on sovint els
mecanismes tradicionals de financament utilitzats
no sén els més adequats per permetre l'accés a la
innovacié en un entorn de sostenibilitat econdmica.
En aquestes situacions el CatSalut i les industries
farmaceutiques han iniciat experiencies d’'acords de
risc compartit amb finangament de medicaments
basats en esquemes de pagament per resultats’.
Els acords de risc compartit son estratégies de
contractacié i financament en el que les dues parts
acorden compartir riscos associats a I'obtencié d’'uns
resultats definits per les dues parts, com el cas dels
medicaments que tenen costos molt elevats i hi
ha incertesa dels seus resultats a la practica clinica.
No obstant aix0, el seu interés i benefici potencial
dependra de les caracteristiques dels medicaments,
del cost del funcionament dels acords, i de la voluntat i
capacitatde les partsimplicades perestablirigestionar
I'acord’. EI comite técnic d'esquemes de pagament
basats en resultats i acords de risc compartit, és una
comissid que assessora i fa propostes relacionades
amb la vinculacié del finangcament de les innovacions
farmacologiques a resultats en salut especifics.

En el cas dels medicaments hospitalaris de
dispensacié ambulatoria, i els tractaments d'alta
complexitat, actualment s'esta implementant a
Catalunya el Registre de Pacients i Tractaments
(RPT) que inclou informacié dels pacients tractats
i permet mesurar els resultats en salut mitjangant
la recollida sistematica de dades en condicions de
practica clinica habitual’®. Les dades del registre
s'utilitzen per a retroalimentar el sistema d’'informacié
i millorar els estandards de qualitat i eficiencia de les
prestacions farmaceutiques®. Els dictamens en cas
dels medicaments de I'ambit de 'atencié primaria i
comunitaria, s'utilitzen per elaborar I'lndex de Qualitat
de Prescripcié Farmaceéutica (IQF) que és una eina de
gestio que s'utilitza per avaluar de manera quantitativa
i qualitativa la prescripcid farmacologica a I'ambit
de l'atencié primaria i comunitaria®®. L'objectiu final
de I'IQF és garantir. que els nous medicaments que
s'incorporin a la practica medica aportin una milloria
real en I'atencié terapeutica enfront de les alternatives
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existents i des d'una perspectiva poblacional, afavorir
I'ds dels farmacs més eficacos, segurs i eficients i
reduir la variabilitat en I'abordatge de les patologies
meés prevalents®°,

Avaluacié de medicaments de I'area
terapéutica neurologica

El Programa d'Harmonitzacié Farmacoterapeutica
ha avaluat i emés un dictamen en un total 213
medicaments. Les arees en les que s’han avaluat més
medicaments han estat les d'oncohematologia (80;
37.6%), de malalties metaboliques (30; 14,1%) sobre
tot a expenses de medicaments orfes, de malalties
inflamatories (23; 10,8%), de malalties infeccioses (20;
9,4%), i de malalties respiratories (20; 9,4%). A la taula
1 es presenten els medicaments de I'area neurologica
gue han estat avaluats pel Programa d’'Harmonitzacié
Farmacoterapéutica. A larea de la neurologia,
'avaluacié de les innovacions farmacologiques s'ha
centrat en el tractament de [l'esclerosi multiple
recidivant i remitent, amb l'aparicié d'alentuzumab,
dimetilfumarat, peginterferd 1a, i teriflunomida, i el seu
posicionament en l'abordatge terapéutic d'aquesta
malaltia front als medicaments ja disponibles com
acetat de glatiramer, fingolimod, interferé beta 1a
i beta 1b, i natalizumab. Per altra banda, davant de
la rellevancia del maneig farmacologic de diverses
malalties croniques prioritzades, el programa
també ha impulsat I'elaboracié d'unes pautes per a
I'harmonitzacié del tractament farmacologic de la
malaltia d'Alzheimer que han estat fetes a partir de
guies de practica clinica, i documents de referencia
prioritzats, i d'acord amb el consens d'un grup
d'experts clinics constituit per aquest fi". Actualment,
hi ha en fase dinvestigacid diversos nous farmacs
experimentals per al tractament de la demencia
(verubecestat, solanezumab, gantenerumab,
aducanumalb, azeliragon i altres), i s'espera que alguns
d’aguests puguin ser comercialitzades en els propers
anys'’?. Aleshores, caldra gestionar 'avaluacio dels nous
medicaments comercialitzats i trobar les estrategies
més idonies per garantir I'accés als tractaments que
aportin un valor afegit amb el maxim aprofitament
dels recursos i mantenint la sostenibilitat del sistema
sanitari public.

Conclusio

El Pla de Salut té com objectiu garantir l'accés als
nous medicaments que sén veritables innovacions
terapeutiques, pero la gestid de la incorporacié de
les innovacions farmacologiques ha de tenir en
compte l'avaluacié del valor real afegit que aporten
els medicaments, la garantia d’'equitat d'accés dels
pacients, les possibles féormules de financament que
permetin la sostenibilitat econdmica del sistema,
i l'avaluacio de I'is dels medicaments i dels seus
resultats en salut a la practica. A Catalunya, I'Area
del Medicament del Servei Catala de la Salut
ha desenvolupat el Programa d'Harmonitzacio
Farmacoterapeutica que gestiona la incorporacié de
les innovacions farmacologiques i té com a finalitat
assegurar l'equitat de l'accés als medicaments en
'ambit del Sistema sanitari integral d'utilitzacio
publica de Catalunya (SISCAT), i millorar I'efectivitat
i eficiencia del tractament farmacologic d'acord a la
disponibilitat de recursos. El procés d'incorporacio
de les innovacions farmacologiques és complex i ha
d’integrar l'avaluacié del valor afegit segons criteris
d'eficacia, seguretat i eficiencia, la fixacid de les
condicions d'accés i de les estratégies de financament,
i el seguiment de la seva utilitzacié, amb el
monitoratge de la poblacié tractada, de I'adheréncia
a les recomanacions, i dels resultats en salut observats
a la practica clinica. La instauracid del Programa
d’Harmonitzacié Farmacoterapeutica ha permeés
uniformitzar l'accés de la poblacié catalana a les
innovacions farmacoldgiques d'una manera equitativa
i eficient, i té com a repte continuar assegurant I'accés
d'acord als criteris d'eficacia, seguretat, eficiencia i
sostenibilitat de la prestacié sanitaria per a garantir
I'accessibilitat universal i 'equitat.
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Farmacs de l'area terapéeutica neurologica avaluats pel Programa d’Harmonitzacié Farmacoterapéeutica.

FARMAC INDICACIO AVALUADA DICTAMEN

Acetat de glatiramer Tractament de I'esclerosi multiple recidivant Criteris clinics d'Us en pacients amb una
i remitent primera brotada que compleixin els criteris
de McDonald 2010' o que presentin esclerosi
multiple activa?

Alentuzumab Tractament d’esclerosi multiple recidivant Criteris clinics d’'Us en pacients que presentin
i remitent amb malaltia activa definida per una esclerosi multiple recidivant i remitent
manifestacions cliniques o detectades per greu d’evolucié rapida o que siguin no
ressonancia magnética responedors a una terapia modificadora de

la malaltia de primera linia i que no hagin
presentat resposta a fingolimod i natalizumab
0 aquests no es considerin adequats

Amifampridina Tractament simptomatic de pacients adults Criteris clinics d'us en pacients que la malaltia
amb sindrome de Lambert Eaton alteri 'activitat normal dels pacients amb
independéncia del diagnostic de cancer

Dimetilfumarat Tractament d'esclerosi multiple recidivant i Criteris clinics d’Us en pacients amb una
remitent primera brotada que compleixin els criteris
de McDonald 2010' o que presentin esclerosi
multiple activa?

Fampridina Millora de la marxa en pacients amb esclerosi Us condicionat a un Esquema de Pagament
multiple amb discapacitat en la marxa per Resultats

Fingolimod Tractament de I'esclerosi multiple recidivant i Criteris clinics d'Us en pacients que presentin
remitent molt activa (EM-RR) EM-RR greu d’evolucié rapida, o que siguin no

responedors a una terapia modificadora de
la malaltia de primera linia, o que siguin no
responedors a natalizumab

Idebenona Tractament de I'ataxia de Friedreich Us excepcional
Interferd beta-la Tractament de I'esclerosi multiple recidivant Criteris clinics d'us en pacients amb una
i remitent primera brotada que compleixin criteris de

McDonald 2010' o que presentin esclerosi
multiple activa?

Interferd beta-1b Tractament de I'esclerosi multiple recidivant Criteris clinics d'us en pacients que la malaltia
i remitent alteri I'activitat normal dels pacients amb
independéncia del diagnostic de cancer

Natalizumab Tractament de I'esclerosi multiple recidivant i Criteris clinics d’'us en pacients amb una
remitent (EM-RR) molt activa primera brotada que compleixen criteris de
McDonald 2010’ o que presentin esclerosi
multiple activa?

Peginterferd Tractament de I'esclerosi multiple recidivant Criteris clinics d’'us en pacients que la malaltia
beta-1a i remitent alteri I'activitat normal dels pacients amb
independéncia del diagnostic de cancer

Teriflunomida Tractament d'esclerosi multiple recidivant i Criteris clinics d'us en pacients amb una
remitent primera brotada que compleixen criteris de
McDonald 2010' o que presentin esclerosi
multiple activa?

Polman CH, Reingold SC, Banwell B, Clanet M, Cohen JA, Filippi M, et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2010 revisions to the McDonald criteria. Ann Neurol
2011; 69 (2): 292-302.
2Esclerosi activa quan el pacient presenta una de les seglients situacions: 1) una brotada en el darrer any i un dels seglients criteris: a) 21 lesié captant de gadolini a
I'dltima RM cranial; b) o un augment significatiu de la carrega de lesions (aparicié de > 2 lesions noves en T2) respecte a |'Gltima RM cranial; 2) dos brotades en els
darrers 2 anys; 3) una brotada en el darrer any amb sequela (augment d'1 punt a I'escala EDSS confirmat als'3 mesos)
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NOTICIES

AsemcCatalunya

El passat 5 de novembre es va celebrar la VI Gala
Premis Fem Pinya 2016, on I'Associacié Catalana de
Persones amb Malalties Neuromuscular (ASEM) va
fer un reconeixement a les persones que col-laboren
amb ells. EI Dr. Manel Roig Quilis, expresident de
I'SCN, va rebre el premi en reconeixement a la seva
vida dedicada a l'atencié als infants afectats per les
malalties neuromusculars.

Enhorabona Manel.

CatParkinson

L'Associacié Catalana per al Parkinson (ACAP) va
entrevistar al Coordinador i la Secretaria del Grup
d’Estudi de Trastorns de Moviment de I'SCN, el Dr.
Yaroslau Compta i la Dra. Nuria Caballol de I'Hospital
Clinic de Barcelona. Entre altres temes van comentar
la propera celebracié del Bicentenari de la publicacio
de la monografia original del Dr. James Parkinson on
descrivia la malaltia que avui porta el seu nom. També
van parlar de les linies de treball del Grup d’Estudi,
consistentsalacontinuitatde les reunions hospitalaries
trimestrals iniciades per I'equip coordinador previ (Dr.
Alex Gironell i Dr. Oriol de Fabregues), la definicié dels
continguts per a la Reunidé Anual se I'SCN, la valoracid
de l'ampliacié de les Guies oficials de diagnostic i
tractament - en el futur a altres trastorns a part del
Parkinson (per exemple, parkinsonismes atipics, corea,
distonia, etc.) i la possibilitat de promoure I'elaboracié
de documents de consens sobre temes dinteres
especial en la propia malaltia de Parkinson i altres
parkinsonismes o trastorns del moviment.
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NOTICIES

PARKINSON

Reial Academia de Medicina
de Catalunya
Barcelona, 10 d’abril 2017
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Acte Commemoratiu
Bicentenari del Parkinson

Reial Academia de Medicina de Catalunya
C/-del Carme 47 - Barcelona

Dilluns 10 d’abril de 2017 a les 16:00h
www.scn.cat

El Grup d'estudi de Trastorns del Moviment de I'SCN
juntament amb ['Associacié Catalana de Pacients
de Parkinson i la Reial Academia de Medicina de
Catalunya celebrarem aquest acte per commemorar
el Bicentenari de la descripcid de la malaltia de
Parkinson, el cinquantenari dels estadis de progressid
de la malaltia, el cinquantenari de la demostracié de
la gran eficacia de la levodopa i el vinté aniversari de
la descoberta de la rellevancia de la proteina alfa-

sinucleina.
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¥ REUMIO ANUAL DE
LA SOCIETAT CATALANA
DE NEURCLOGIA
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415 de maig d= 2017

XXI Reunié Anual de la Societat
Catalana de Neurologia

World Trade Center de Barcelona
Moll-de Barcelona s/n

Dijous 4 i divendres 5 de maig de 2017
www.scn.cat

Termini presentacid dels resums de comunicacions
30 de marg

Informacio de les comunicacions acceptades
5 d’abril

Termini inscripcié XXI Reunié Anual
14 d’abril
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Premi Beca Fundacioé Societat
Catalana de Neurologia

Premis Societat Catalana de
Neurologia

Termini presentacio propostes 21 d’abril de 2017

sch@suportserveis.com Les bases per a optar-hi sén les seguents:

PREMIS EDUARD BELTRAN RUBIO - Premi
Societat Catalana de Neurologia a I'excel-lencia en
la trajectoria professional i académica 2016 (sense
dotacio)

PREMI ARTUR GALCERAN | GRANES. 100 Anys de
societat catalana de neurologia - premi a la difusio
i promocid social de la neurologia a catalunya
2016 (sense dotaciod)

PREMI AGUSTIi CODINA PUIGGROS - Premi millor
article de Neurologia Catalana al Moén, amb
meés factor d'impacte, publicat o acceptat 2016.
(dotacié econdmica 300€)

PREMI A LA MILLOR ANECDOTA (dotacié
economica 200€) Els interessats en participar
caldra que facin un escrit curt d'alguna anecdota
divertida succeida en el seu hospital.

PREMI VIDEO CIENTIFIC (dotacid econdomica
200€) Els interessats hauran d'enviar un video
breu que tingui un interés tant cientific com
visual. Mida maxima 5 MB

PREMI AL RELAT CURT (dotacid6 200€) Els
interessats hauran d’enviar un relat literari o poetic
sobre neurologia d’'un maxim de 250 paraules

PREMI FOTOGRAFIC (dotacié 200€) Els interessats
hauran d’enviar una fotografia relacionada amb la
neurologia d'un maxim de 5MC.

L'investigador principal haura de desenvolupar
la seva activitat professional a Catalunya i ésser
membre de la SCN.

El projecte haura de realitzar-se en el nostre pais.
Els projectes multicéntrics de centres catalans
seran avaluats positivament, malgrat no ser un
requeriment indispensable per optar a la beca.

S’haura d'enviar la memoria del projecte escrita
en catala per via correu electronic a la Societat
Catalana de neurologia sch@suportserveis.com
abans del 30 de marg de 2017.

La memoria del projecte haura d’incloure:

Nom i cognoms, adreca i lloc de treball de
l'investigador principal i de la resta d'investigadors.

Antecedents sobre el tema i interes cientific del
projecte.

Material i metode, inclos el temps aproximat de
durada de l'estudi.

Analisi de la viabilitat del projecte, detallant els
mitjans necessaris i la disponibilitat.

Curriculum dels investigadors i experiéncia prévia
sobre el tema.

L'ajut esta dotat amb 3.000 euros bruts; la meitat
de l'import es lliurara en el moment de la seva
concessid en la XXI Reunié Anual de I'SCN (5
de maig de 2017), i la resta una vegada s’hagin
presentat els resultats finals de l'estudi, en un
termini maxim de dotze mesos, en la seglent
reunid anual 2018.

Si en aquest termini no es reben els resultats
del projecte o un informe amb el que s’ha dut
a terme, no es lliurara el segon termini. Es podra
concedir una prorroga de 6 mesos per a finalitzar
el projecte, sempre i quan l'informe emés a l'any
ho justifiqui, la manca de presentacié d'aquest
informe final inhabilitara a lI'investigador principal
per a demanar una nova beca durant els dos
segUents anys. El projecte premiat es publicara
a la pagina web de la SCC, amb el corresponent
informe final una vegada entregat.

L'ajut no sera incompatible amb altres ajudes de
finangament.
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Home de 62 anys amb parésia d’extremitat

superior dreta

Maria Serra Martinez i Carla Avellaneda Gémez

Residents de tercer de Neurologia
Hospital del Mar, Barcelona

Pacient de 62 anys, natural de Bolivia que viu a Espanya
des de fa més de 10 anys, ex fumador i ex enolisme
moderat. Com a antecedents patologics, destaca
una malaltia renal terminal d'etiologia no filiada
que va requerir d'un trasplantament renal al 2014
amb una funcid renal suboptima en context d'una
glomerulopatia cronica del trasplantat. Al moment
de l'ingrés segueix tractament immunosupressor de
manteniment amb tacrolimus, prednisona i AMF (acid
micofenolic). També presenta, com altres antecedents,
hipertensié arterial de dificil control en tractament
amb 4 farmacs, una miocardiopatia hipertrofica amb
FEVI preservada en un ecocardiograma del 2013 i un
hipotiroidisme primari pel que no seguia cap tipus de
tractament..

El pacient va consultar a urgéncies per dolor
abdominal inespecific de 4-5 dies d'evolucié. A la
exploracié fisica a urgencies, destacava la preséncia
d’edemes en ambdds membres inferiors i crepitants
humits en els dos camps pulmonars a l'auscultacio,
pel que es va orientar com a una probable
insuficiencia cardiaca biventricular de debut. Es va
sollicitar valoracié urgent per part de Cardiologia,
realitzant-se una ecocardiografia portatil evidenciant
una hipertrofia ventricular esquerra severa amb una
important hiperrefrigéncia cardiaca, suggestiu d'una
malaltia per diposit.

Es va iniciar tractament per la insuficiencia cardiaca
i el pacient va ingressar a la planta de nefrologia per
continuar el seguiment i completar I'estudi.

Havent passat quatre dies des de l'ingrés, es realitza
una interconsulta a neurologia per perdua de forca
a l'extremitat superior dreta que, segons el pacient,
havia comencat de forma més o menys brusca el dia
gue havia consultat a urgéncies.

A l'exploracio fisica presentava un balan¢ muscular

afectat en aquesta extremitat, tant proximal (4/5)
com distal (3/5), sense més troballes a l'exploracid
neurologica completa.

Es va demanar una TC cranial en el que destacava una
area hipodensa parietal esquerra subcortical, centre
semioval esquerre i cos callés. Donada la insuficieéncia
renal del pacient es va decidir no administrar contrast
iodat i completar I'estudi amb una RMN cranial amb
espectroscopia (figurali 2).

A part dels resultats de les proves de imatge es va
realitzar un estudi complet d'autoimmunitat i de
marcadors tumorals que van resultar negatius i
serologies negatives per VHB, VHC, CMV, VEB, amb
IgG elevada per toxoplasma pero sense augment de
la IgM.

S'instaura tractament amb corticoterapia pero,
tot i aixi, el pacient va presentar un deteriorament
neurologic progressiu amb disminucié del nivell de
consciencia i alteracid de la marxa, evidenciant-se a
I'exploracié un déficit motor lleu hemicorporal dret,
amb una paralisis facial d’'origen central, parésia del
brac (4/5 proximal i 2/5 distal) i de la cama dreta (4/5
global); i bradipsiquia. A la RMN cranial de control es
veu un augment de les lesions descrites anteriorment.

Quins diagnostics diferencials principals ens
hauriem de plantejar tan per les caracteristiques
del pacient com per les caracteristiques de
les lesions visualitzades a la RMN cranial amb
espectroscopia?

Quina dada analitica, important en el diagnostic,
es pot haver obviat a proposit en l'explicacid
d’aquest cas?

Quina seria la seglent prova o procediment
diagnostic?



Figural

RMN cranial diagnostica. A) Sequencia FLAIR
transversal. B) Sequéncia FLAIR coronal. C) Sequencia
difusié. D) Mapa ADC. S'aprecia una lesioé hiperintensa
en FLAIR gue involucre el cos callés de forma bilateral,
brilla a la difusid perd que gairebé no restringeix al
mapa ADC.

Figura 2

Espectroscopia amb temps d'exposicid llarg. Els resultats van ser un pic de colina (Cho) augmentat el que
representaria un augment de recanvi cel-lular amb un pic de N-acetil aspartat (NAA) baix que indicaria disminucid
de la viabilitat neuronal. El metabolisme cel-lular representat per la creatinina (Cr) és el pic més estable pel que,
en general s'utilitza per comparar-ho amb altres marcadors. Aixi tenim que el rati de NAA/Cr seria 0.87 i Cho/Cr
2.47. A més, d’'aquestes troballes crida I'atencid un petit pic de lipids.
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L'ENTREVISTA

Dr. Jordi Montero i Homs
Servei de Neurologia Hospital de Bellvitge

No ha estat facil trobar un moment per a
qguedaramb el Dr. Montero. No per manca de
voluntat seva o meva, sind per la seva ajustada
agenda a causa dels actes de promocid
del seu nou llibre publicat recentment per
I'editorial Grupo Planeta.

Quan va proposar quedar a L'Estacio de
Sants a la sortida del AVE, ja vaig pensar que
aguesta no seria una entrevista com altres.
A més es dona el fet de que ens coneixem
personalment i que li tinc estima com a
professional i com a persona.

Directe; amb un somriure:

No tindries que gravar I'entrevista? Que no saps que jo

ja havia estat entrevistat per al Butlleti?

No m’agrada gravar. Penso que incomoda a
I'entrevistat...i si que ho sabia que t’haviem entrevistat
abans. Pero haviem pensat de repetir I'entrevista en
relacié al fet de la publicacié del llibre i de la teva

jubilacié de I'Hospital Universitari de Bellvitge...

La meva Jubilacio forgosa, voldras dir.

No volia...

Tranquil. M’'ho veia venir. | que es el que he fet? He

reforcat la meva activitat docent en el Master de
electrodiagnostic neurologic i continuo fent de
Neuroleg a la meva consulta privada. Recolzo a la
gent que he ajudat a formar per que es puguin
desenvolupar en la seva totalitat. | donat que ja he
publicat el que tenia que publicar des del punt de

vista cientific, m’he decidit a fer realitat un projecte
gue tenia des de feia molt temps i que m’ha portat
quasi 5 anys de treball: fer un llibre divulgatiu per al
gran public. Es titula “Permiso para quejarse” Editat
per Planeta (ja és a la venda) i en el que parlo del dolor
cronic.

Com ha estat aquesta experiéncia?

Dificil. Es complicat canviar de registre. Hi ha poca
tradicié en la nostra cultura medica de realitzar llibres
divulgatius. Hi han poques persones que ho hagin fet
(en Nolasc Acarin, I'Eduard Estivill...). En altres cultures
com l'anglosaxona hi ha molta mes tradicié. He de
dir que m’han ajudat: el mateix Nolasc Acarin em va
posar en contacte amb una gran professional en el seu
camp com es Carme Balcells de Planeta i aquesta,
al seu torn, amb una colla de professionals que han
aportat tal quantitat de canvis que han suposat
dos anys més de feina i una gran transformacio del
projecte inicial. He conegut la humilitat que suposa el
treball en col-laboracid i les dificultats de retallar coses,
conceptes que m’han costat molt de desenvolupar en
interes del concepte general.

Pots fer-nos cinc céntims sobre el que expliques al
llibre?

M’ha ajudat molt fer servir les coses que explico als
malalts, els exemples i altres recursos que utilitzo
perqué m'entenguin. Es molt important agquesta
comunicacio. Faig servirun format d'histories cliniques
que exemplifiquen allo que vull explicar. Hi ha també
uns comentaris a conceptes basics del dolor, parlo de
la neuromodulacié com a gran esperanca i aporto una
bibliografia en espanyol molt acurada perque tant
pacients com professionals puguin aprofundir en el
tema si aixi ho desitgen. He volgut donar unes guies,
obrir uns camins i la possibilitat d’expandir-los.
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L'ENTREVISTA

Que esperes aconseguir?

No espero guanyar diners, si es el que vols dir. Guanyo
el fet de poder expressar el meu missatge: El dolor
cronic existeix, fa patir a molta gent, esta hipermedicat
i molt mal enfocat.

Daltra banda, penso que els neurolegs hem
d'aprendre a emprar els mitjans, utilitzar-los, per a
fer docéncia, per a fer pedagogia. Si algu que en sap
sobre un tema, que té uns coneixements profunds, és
capag d'explicar el seu coneixement en un llenguatge
entenedor que arribi al gran public, al ciutada; els seus
esforcos a més de ser una gran feina, podrien tenir un
impacte superior al de un article al Neurology o en
una revista similar.

Queé et va fer decidir a fer Neurologia?

La meva va ser una vocacié molt primerenca. Als 10-12
anys ja volia saber com funcionava el cervell. Recordo
una estada a I'estiu en un hospital psiquiatric en que
vaig destacar per la meva visié organicista. Em van dir:
perque no fas Neurologia?

Aixi vaig iniciar el meu cami a la neurologia a través de
la Medicina Interna a I'Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona. Alli vaig contactar amb el Dr. Oliveras de la
Riba que va ser el meu primer professor (juntament
amb altres neurdlegs com el Miquel Aguilar, el Joan
Molet i d'altres...).

Has format generacions de nous neurolegs, pero on
van ser els teus inicis?

Vaig entrar a I'Hospital Universitari de Bellvitge de la
ma del Dr. Fabian Isamat; un neurocirurgia format
a America gque va iniciar un servei de patologia del
sistema nervids en el que conviviem neurocirurgians,
neurodlegs i neurofisidlegs. Em vaig formar com a
resident (MIR).

Vaig aprendre electromiografia amb en Lluis
Montserrat a I'Hospital Vall d’'Hebron i també amb en
JesuUs Prades que va aconseguir fer-me sintetitzar la
visio clinico-neurofisiologica.

Després d'acabar laresidenciavaig tastar I'atur. Eral'any
1978. Amb altres companys (Francesc Graus, Manel
Roig, Isabel Illa) vam agafar places als ambulatoris per
a fer de metges de familia. Va ser aleshores quan vaig
iniciar la meva activitat privada. Era I'Unica manera
de fer de neurdleg, fins als anys 1982-83 en qué ja es
van aconseguir places als hospitals publics. Aleshores

vaig tornar a Bellvitge, aquest cop de la ma d'un gran
professional, un gran neurodleg i una bona persona
freqientment mal compresa: El Dr. Peres Serra.

Posteriorment la meva carrera s’ha desenvolupat
fent tandem amb el Dr. Martinez-Matos a I'Hospital
de Bellvitge, construint junts la Unitat de Patologia
Neuromuscular. Ens discutiem continuament, perd
també ens estimavem molt.

No voldria deixar passar aquesta oportunitat per
a reivindicar la figura del Dr. Peres-Serra. La seva
serietat en l'abordatge de la Neurologia. El seu rigor
en realitzar una exploracid sistematica i per sistemes
amb una dedicacié extrema a la clinica. Un metge
excel-lent.

Recordo un dia que ell estava passant visita, em truca
i em diu que pugi a la planta 18 de I'hospital. “Veus
aquest fons d'ull? Aqui pots veure allo en el que tenies
dubtes i que l'altre dia m’ho vas dir al reves. Ho has
entes ara? Doncs au; ja pots marxar!”

Aixo és esperit pedagogic. Explicar perque s'entenguin
les coses. Només ho pots pagar fent el mateix amb
una altra persona.

Queé t'ha fet dedicar-te de forma més intensiva a
I'estudi del dolor?

La necessitat clinica. Es tracta d'un dels aspectes més
freqlents i més intrigants de la Neurologia. Es molts
cops mal entes i menystingut. Per que el mal de cap i
el mal de peus tenen diferents connotacions?

Quins consideres que sén els reptes a assolir en el
camp del dolor?

El control del mateix. Amb farmacs més especifics
dirigitsareceptors. Ambtécniquesde neuromodulacié.
Amb l'ajuda de tecniques innovadores, com podrien
ser I'optogenética on introdueixes un canvi en un gen
i I'actives mitjancant la llum.

De quin dels projectes en qué has participat estas
més satisfet?

Sens dubte d’haver participat en la creacidé d'una
Unitat de Patologia Neuromuscular com la del nostre
hospital. Estic molt satisfet de la sintesi que hem fet,
en que la neurofisiologia forma part de la neurologia,
i en la qual no esta permeés que el neuroleg no sapiga
neurofisiologia ni que el neurofisidleg no sapiga
neurologia.
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Es molt necessaria la figura del neurofisidleg; ara, a
I'Hospital de Bellvitge i al nostre Master neurodlegs i
neurofisidlegs estem barrejats. | funciona molt bé. Qui
ho vulgui copiar que ho copii.

Durant la teva vida professional, quin descobriment
destacaries en el camp de la Neurologia?

Sens dubte la imatge funcional. Representa la nova
neurofisiologia. Juntament amb les técniques de
neuromodulacié que sén la gran esperanca per a
persones afectes no només de dolor sind també de
altres patologies que afecten el cervell.

Quina creus que ha de ser I'estratégia adequada per
a que la neurologia tiri endavant en un moment de
crisis com l'actual?

Va endavant irremeiablement. Per que és immensa.
La clinica va endavant pero la neurociencia basica és
un univers en si mateix. Les persones que estudien
neurociéncies a UCLA provenen de tots els camps
de la ciéncia. De la fisica, passant per la informatica
acabant per la biologia molecular.

| tot és Neurologia. La Neurologia es defensa sola.
Somia, com creus que sera la vida del Neuroleg d’aqui
20 anys?

Les especialitats canviaran. Anem cap a la medicina
transversal i per processos.

Si un fill teu, et digués que vol ser neuroleg, el
recolzaries, o li trauries del cap?

Tinc dues filles. | les recolzaria a fer qualsevol cosa per
la qual tinguessin passio.

Un lema o una frase feta

La vida es passio.

Una ciutat per viure?

Barcelona.

Una cangé?

“Imagine” de John Lennon

Un llibre?

El meu! (Riem)

En recomano algun dels que apareixen a la bibliografia
del llibre:

“El sello indeleble” de Juan Luis Arsuaga.
“Cerebro y libertad” de Joaquim Fuster
“La brdjula del placer” y “Cerebro accidental” de
David Linden
Per ultim, com veu el futur de la neurologia catalana?

Al final ens morirem tots. (Riem junts. Molt.)

Ens acomiadem. He passat una molt bona estona
amb un gran professional i una bona persona.
Efectivament, una entrevista diferent.

Dr. Eveli Peral
Vocal de la Junta de I'SCN
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EN ELS ULLS D'UNA DONA

En els ulls d'una dona s’han trobat molt sovint
veritats més profundes que les de Zarathustra.
Convencen més que els ardus discursos de Lenin
i fins que les Estances dels nostre Riba il-lustre.

Amadis, Llancelot, Tirant i Curial

per I'esguard d'una dona errant de nit i dia
van ser l'espill de I'orde de |la Cavalleria.
Pergué el brag es robust quan el cor és lleial.

Van mereixer el dictat dels forts, justos i estrenus.
Collien els llorers dels horrids camps de Mart
per guarnir-ne els altars de I'almissima Venus.

il tot per un esguard i res més que un esguard!
Pergué tant si la bossa sona com si ho sona
¢que hi ha com naufragar en els ulls d’'una dona?

Joan Sales (Barcelona 1912-1983)
Poema escrit a Barcelona, el 5 de gener de 1937
(Cartes a Marius Torres)

AL PRESIDENT COMPANYS

No digueu que ell és mort -no mor l'alosa,
ni el gra de blat ni el roserer florit-,

digueu només que el president reposa
entre els bracos materns, amorosit.

No digueu que ell és mort -la mort és cosa
dels homes sense rels a I'Infinit-,

digueu nomeés que té la boca closa

i la cangd de I'herba sobre el pit.

No digueu que ell és mort -la Mort seria
perdre’s en el no-res, i aguell que un dia
acarona la patria amb el peu nu,

i es fa pols amb la terra que l'aferra,
no podem dir que és mort-, ell s’ha fet terra,
i agquesta terraetstuietstuiets tu..

Bonaventura Gassol (1893-1980)

Poema escrit a I'exili I'any 1947
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Dr. Carles

Museu Arxiu de la SEN, Barcelona

El Dr. Carles Oliveras de la Riva (1914 - 2007) fou
un dels pioners de la Neurologia a Catalunya, de
manera que podem incloure’l a la segona generacio
d’'especialistes, després dels Drs. Barraquer Roviralta
(1855 -1928), Barraquer Ferré (1887 - 1959), Rodriguez
Arias (1895 - 1977) Gispert Cruz (1903 - 1984), Castaner
Vendrell (1903 -1985) i Subirana Oller (1904 -1992).

El Dr. Oliveras de la Riva nasqué a Barcelona el 1914,
un any després del naixement del Dr. Lamote de
Grignon, pioner de la neuropediatria a Espanya .

El Dr. Oliveras estudia Medicina a la Universitat
Autonoma de Barcelona, llicenciant-se el 1940.
Inicia el seu aprenentatge en Neurologia amb el Dr.
Rodriguez Arias, que durant els anys 1933 a 1939 fou
professor de Neurologia a aguesta universitat.

El 1942 es trasllada a Madrid com a becari del Centre
Superior d’Investigacions Cientifiques, formant-se
en Neuropatologia amb el Dr. Fernando de Castro a
I'Institut Ramdny Cajal. Alhora, es forma en Psiquiatria
amb el Dr. Lépez i Ibor, i en Medicina Interna amb
el Professor Jimenez Diaz. El 1944 torna a Barcelona,
dirigint el Dispensari de Neurologia, de la Catedra de
Patologia Medica del Professor Gibert Queralto.

Seguint el ‘“model” dels neurdlegs britanics el Dr.
Oliveras, amplia la seva formacié en Neuropatologia,
traslladant-se el 1947 als EUA, treballant al Servei

Oliveras de
la Riva

de Neurocirurgia del Professor Bailey, director de
I'Institut de Neurologia de la Universitat d’lllinois. Amb
la seva formacié histologica a I'lnstitut Ramadn y Cajal
i la seva estada amb el Professor Bailey, el Dr. Oliveras
adquiri una excel-lent formacié neuropatologica.

De nou a Barcelona dirigi novament el Dispensari
de Neurologia de la catedra de Patologia Médica del
Professor Gibert Queralté. La seva excel-lent formacié
neuropatologica, fou el motiu de la seva incorporacio
com a consultor i patoleg del Servei de Neurocirurgia
del Hospital Clinic, dirigit pel Dr. Ley.

El Dr. Oliveras realitza una excel-lent activitat docent
de la seva especialitat, ja que al seu servei es formaren
i esdevingueren els seus estrets col-laboradors dos
neurodlegs ja de la “tercera” generacio: els Drs. Josep
Maria Aragoneés i Joan Obach. El 1968 fou nomenat
Director de I'Escola de Postgraduats de Neurologia,
amb el titol de professor agregat.

Fou membre de I'’Académia i Laboratori de Ciencies
Mediques de Catalunya i Balears, i de la Societat
Espanyola de Neurologia, essent-ne president entre
1965 i 1969. El 1973 exerci de tresorer del 10€ Congrés
Internacional de Neurologia, celebrat a Barcelona.

Obtingué prestigi- internacional i fou nomenat
membre d’honor de les societats francesa i anglesa
de neurologia.
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La seva bibliografia inclou més de 60 publicacions
com a primer signant.

Publica sobre la neurosifilis i I'esclerosi multiple,
destacant la seva aportacid sobre les formes
oligosimptomatiques de la tabes i de la segona
malaltia. La poliomielitis i la meningitis tuberculosa,
de gran incidencia entre els anys 40 i 60 del segle
passat, també figuren a la seva bibliografiaz.

En collaboracié amb I'eminent oftalmoleg Dr.
Barraquer estudia i publica sobre la forma clinica
optica de lesclerosi multiple. Molts dels seus
articles constaven d'aspectes neuropatoldgics, com
a consequencia de la seva relacid amb el servei
del Dr. Ley. Destaquen les seves publicacions sobre
els melanomes (‘Contribucién al estudio de los
melanomas encefalicos”) aixi com les obres “Estudio
anatomoclinico de la cistercicosis e hidatosis
cerebral” i “Metastasis de los glioblastomas’”.

Publica diversos treballs sobre miopaties, i les seves
darreres publicacions tingueren com a tema la
neuropatologia de les anastomosis porto-cava de les
encefalopaties de la dialisi i post-transplantament
renal.

El latirisme, quadre que encapgala aquesta revisio,
fou un tema d'estudi basat en la seva experiencia
personal i centra la seva tesi doctoral: “Estudio
clinico y epidemioldgico del latirismo en Cataluna”
(Madrid 1941 .Préviament, amb el Dr. Ley ,publica a
la “Revista Clinica Espanola”(juny de 1941) un article
titulat “Primera comunicacién sobre una epidemia
de latirismo™ i posteriorment , el 1944, un extens
article de 39 pagines a “Trabajos del Instituto Cajal
de Investigaciones Bioldgicas”, amb el titol de
“Contribucién al estudio histopatoldgico del latirismo
humano™.

Hem triat el latirisme com a estudi historic de “Les
malalties que foren” i com a mostra de la personalitat
cientifica de l'autor.

El latirisme és una malaltia coneguda des de
'Antiguitat. Aixi, casos clinics possiblement
atribuibles a latirisme foren descrits a les obres
d’'Hipocrates i Gale. La clinica amb detalls i la seva
possible etiologia toxico-carestiosa foren descrites el
1691 per Ramazzini, en estudiar un brot epidemic a
Castrovero una poblacio d’ltalia. A primers del segle

XIX destaca l'aportacié del Desparanchez de Blois
gue estudia una epidemia de latirisme a la regid del
Loire. Aquest autor ja crida I'atencid sobre la possible
etiologia del procés, relaciona I'elaboracio del paamb
farina de blat i una proporcié alta de farina de guixes
i assenyala que la incidéncia no afectava a tothom
gue s'alimentava amb aquesta modalitat de pa®.

El latirisme era ben conegut en certs estats de
la India. El 1844 Sleeman comunica époques de
fam per perdua de collites degudes a processos
atmosférics, entre els anys 1830 i 1834. Durant aquest
periode la poblacié salimenta amb farina d'una
planta anomenada “Kesari’, que va motivar que al
cap de poc temps, especialment els més joves de 30
anys, presentessin un important trastorn de la marxa.
El 1969 Berry comunica que en zones del centre de
la india, un 45% de la poblacié estava afectada de
latirisme pel consum de farina de “ Lathyrus sativus™.

Un cas de latirisme segons J.D. Spillane (Museu Arxiu de la SEN,
Barcelona)
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El latirisme és un quadre neurologic caracteritzat
clinicament per la instauracid subaguda de
dificultats per a la marxa, que esdevé digitigrada,
amb parestésies d’extremitats inferiors, miccid
imperiosa i ocasionalmentincontinencia. L'exploracio
clinica mostra marxa paraparetica digitigrada, amb
hiperrefléxia rotuliana i aquiliana, Babinski, sovint
clonus al peu i la rotula, amb notable espasticitat,
amb sensibilitat conservada. En alguns casos es
detecta tremolor intencional d’extremitats superiors
que tenen un to muscular normal. (Figura n° 2) Peu:
Un cas de latirisme segons J.D. Spillane (Museu Arxiu
de la SEN, Barcelona).

La anatomia patologica del latirisme consisteix en
degeneracié selectiva del feix cortico-spinal, amb
perdua de fibres mielinitzades a nivell de la medul-la
dorsal inferior, lumbar i sacra.8 En casos de llarga
evolucié poden trobar-se lesions degeneratives a la
banya anterior de la medulla i excepcionalment a
les cel-lules de Betz.

Actualment el latirisme Unicament es localitza
a paisos subdesenvolupats, zones amb fam
prolongada que condueix a la substitucioé del blat per
guixes, rigues en Beta-N-Oxyal-Alanina, substancia
antagonica dels receptors de glutamat, amb accié
toxica sobre el feix cortico-spinal, per alteracié de la
fosforilacid oxidativa mitocondrial.9 La malaltia és
irreversible, autolimitant-se amb ['abstencié de la
substancia toxica.

Oliveras de la Riva el 1941 estudia 19 casos de
paraparesia, reunint posteriorment 107 casos clinics,
dos d'ells amb estudi neuropatologic, fet rellevant ja
gue previament només constava un cas confirmat
neuropatoldogicament (Filmonoff, 1926).

Resumim un dels casos de l'autor10:

Home de 21 anys amb trastorn de la marxa de dos
mesos d’evolucio, rampes nocturnes a cames, miccio
imperiosa i ocasional incontinéncia. Salimentava
amb farina de guixes des de feia 5 mesos.

L'exploracié mostrava una paraparesia espastica
amb hiperreflexia, signe de Babinski i espasticitat.
Als 3 dies del seu ingrés el pacient mori per una
invaginacio intestinal complicada amb peritonitis.

L'estudi neuropatologic mostra a la medulla
lumbar: ‘una pequena zona palida en el espesor

del corddn lateral..por su situacién ya nos informa
macroscopicamente el padecimiento de la via
piramidal”.

Sobre de la beina mielinica escrigué: “aparicion de
discretisimos focos degenerativos, formados por
gotas de grasa agrupadas en pequenos acumulos
y situadas en la parte posterior del corddn lateral..
observé la falta de numerosos tubos y la presencia de
numerosas vacuolas que contribuyen a dar el aspecto
de un campo cribiforme, es el status spongiosus
de los autores franceses” (Figura n°3) Peu: tall a
'engruiximent lumbar. Petits focus degeneratius
formats per gotes de greix, pal-lidesa posteromarginal
del cordd lateral, tubs bastant separats uns dels altres
i entre ells espais clars amb vacuoles de pérdua de
substancia (llibre de Spillane: “Tropical Neurology”).

L'autor observa la presencia de corpuscles amilacis
en zones degenerades i comparti 'opinié de Lafora,
Achucarro, Obersteiner i Rio Hortega, sobre la
inespecifitat d'aquests cossos i sobre la diversitat de
llur origen.

En referencia als axons assenyala la lesié i en alguns
casos interrupcié dels mateixos, incloent dany axonal
també a la substancia gris.
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En un comentari final afirmava: ‘conocemos su
etiologia-del latirismo-laaccién lesivade lasalmortas
gue contienen una noxa patégena para la médula
espinal..destaca por otro lado la importancia de un
factor enddégeno, ya que solamente una minoria de
los que reunen las condiciones etioldgicas resenadas
contraen la enfermedad; en nuestra experiencia
oscilan entre1a3 %.”

La finalitat d'aquest article és recordar la figura
del Dr. Oliveras de la Riva, un dels neurodlegs de
la “segona generacid’, la seva completa formacio
clinicopatologica propia de I'época i la seva valuosa
aportacio a l'estudi clinic i patologic del latirisme.
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Dr. Adria Arboix
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Hiats neurologics

Cal recordar que tenim una serie de mots neurologics acabats en una “i" feble seguida d’'una “a™

neuralgia - disgeusia
cefalalgia - andsmia
otalgia - mioclonia

Aqguestes vocals, en catala, no formen diftong i,
accent, com tots els esdruixols.

bradipsiquia - euforia
amneésia . anémia
consciencia . etc

per tant, aquells mots sén esdruixols i han de dur
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Dr. Ramiro Alvarez
Servei de Neurologia

Malaltia actual: Dona de 54 anys que consulta per
sensacié de mareig agreujat amb canvis posturals i
moviment, inseguretat en la deambulacié d'uns 5
mesos d’evolucid.

Antecedents patologics: Diabetis insipida diagnosti-
cada 10 anys abans (2005). RM cranial (2005): Abséncia
de neurohipofisi.

Exploracié fisica: Disartria lleu (paraula escandida).
Motilitat ocular extrinseca normal. No dismetria.
Marxa amb augment de la base de sustentacio.
Dificultat marxa en tandem. No alteracions sensitives.
No piramidalisme. Lesiones papulars en avantbracos
(panells A'i B).

Hospital Universitari Germans Trias | Pujol

Nova RM cranial (panells C i D):

Lleu atrofia cerebellosa
Hiperintensitat peduncles cerebel-losos mitjans

Abséncia de neurohipofisi

Es realitza una prova diagnostica...

o Properament, la resolucio d’aquest cas...
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El estudio microbiolégico de LCR mostré PCRs
negativas para todos los gérmenes, incluyendo
Meningococo, Neumococo, Listeria, Tuberculosis, CMV,
VEB, VHS 1y 2, VWZ, Herpes 6 y West-Nile. Se completo
estudio analitico con niveles bajos de complemento
(C3 y C4), asi como AC anti-DNAds, Ro60, Ro52 y La
positivos. La deteccidn de interferdn gamma para
TBC en sangre periférica resulté negativa. Habiéndose
descartado la etiologia infecciosa, dichos hallazgos
fueron altamente sugestivos de rombencefalitis
asociada a probable vasculitis secundaria a brote
de LES. La paciente evolucioné desfavorablemente,
presentando hemorragia subaracnoidea Fisher |V
(Figura 1) con aneurismas multiples de la circulacién
intracraneal (Figura 2).

Las causas mas frecuentemente descritas de
rombencefalitis son la esclerosis multiple, la
enfermedad de Behget, la infeccion por Listeria

monocytogenes, aungque también se han descrito
en otras entidades como sindromes paraneoplasicos,
linfoma, las infecciones por VEB, Tuberculosis,
Neumococo, virus JC, Brucella. También se engloba
dentro de las manifestaciones neuropsiquiatircas
del LES (apareciendo segun las series en el 2% de
los pacientes aproximadamente). Dicha afectacién
es atribuible a lesiones isquémicas, la presencia
de anticuerpos antineuronales y la presencia de
vasculopatia asociada a esta enfermedad autoinmune.
Al tratarse de lesiones de estirpe inflamatoria, existe
respuesta al tratamiento inmunosupresor, aunque el
prondstico suele ser desfavorable dado que es una
entidad infrecuente y de dificil diagndstico, siendo
de vital importancia la realizacién de RM de forma
precoz.

Figural

TAC craneal que muestra la presencia de una HSA
Fisher IV.

Figura 2

AngioRNM del
dilataciones aneurismaticas y estenosis intracraneales
focales multiples.

poligono de Willis que muestra
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