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Dr. Francesc Purroy
President de l’SCN

Dr. Yaroslau Compta
Editor en cap

Benvolgudes sòcies, socis, amigues, amics,

Primer Butlletí de l’any, quan ja n’ha passat el primer 
trimestre i el fred (aquest any sí) hivern dóna pas a la 
primavera. I si la primavera és època de florir, el butlletí 
primaveral pretén ser un aparador dels fruits de la 
neurologia de casa nostra i alhora seguir la funció de 
vehicle de l’actualitat, no només nacional, sinó també 
global en la nostra especialitat i les seves sub-especialitats.

Així, a l’habitual “Controvèrsia” els Drs. Colomer i Casasnovas 
polemitzen sobre l’aproximació gen-a-gen vs. “òmica” en 
el diagnòstic de les neuropaties  hereditàries.  Per la seva 
banda, a la secció “En el punt de mira” trobareu sengles 
comentaris sobre estudis recents i de gran actualitat com 
els assaigs amb anticossos monoclonals contra el pèptid 
relacionat amb el gen de la calcitonina (CGRP) per al 
tractament de la migranya (a càrrec de la Dra. Torres-Ferrús) 
i amb anticossos anti-amiloide per a l’Alzheimer (per 
la Dra. Abdelnour), l’estudi d’anomalies estructurals a 
l’epilèpsia com a part del projecte ENIGMA (de la mà del Dr. 
Quílez), l’assaig clinic negatiu sobre angioplàstia venosa a 
l’esclerosi multiple (signat pel Dr. Hervás), un recent estudi 
d’imatge dopaminèrgica i serotoninèrgica i la progressió 
del tremolor al Parkinson (per la Dra. Ávila) i finalment el 
difícil tema de quan anticoagular pacients amb fibril•lació 
auricular després d’una hemorràgia intracranial (elaborat 
pel Dr. Camps-Renom).

Per la seva banda, la “Neurologia Catalana al Món” recull 
el més rellevant de la producció científica de casa nostra, 
mentre que l’ “Entrevista” ens apropa a la persona de la 
Dra. Gomis, coordinadora del Grup de Treball de Patologia 
Vascular Cerebral de l’SCN, sense oblidar l’ “Espai del 
resident”, on els Drs. Mayà i Rodríguez discuteixen el cas 
del darrer número, del qual donen el desenllaç el Dr. 
González i la Dra. Marrero.

I com sempre tenim les seccions més humanístiques, amb 
el “Racó literari” a càrrec del Dr. Arboix, les “Històries de 
la història de la neurologia catalana” entorn a la primera 
descripció a casa nostra de la distonia, de la mà del Dr. 
De Fàbregues, i finalment la secció que pretén que 
“destrossem” menys el català quan parlem de neurologia, 
on donem la benvinguda a les companyes i companys del 
TERMCAT, i concretament a la Sra. Julià, que ens parla de 
l’ús adequat dels termes “cerebral” i “encefàlic”.

Tanquem l’edició amb la resposta al “Repte en neuroimatge” 
presentat al darrer número (Dres. Lafuente i Abdelnour), 
alhora que us animem a tots els socis a presentar els casos 
que penseu poden ser docents o il•lustrar algun aspecte 
crític de diagnòstic per la imatge en neurologia.

Dins la societat ens fa molta il•lusió el naixement d’un nou 
grup, el dels residents de Neurologia que ja vam anunciar 
al darrer butlletí i que són la saba nova de la nostra Societat. 
Les seves primeres activitats tindran lloc en el marc  de la 
propera Reunió Anual de la SCN. 

Com sempre, no volem deixar d’agrair a totes les 
col•laboradores i col•laboradors que han fet possible 
aquest butlletí, i tenim un record per al Dr. Abós que ens 
deixà just al tancament de l’edició prèvia. Descansi en pau.
 
Esperem us resulti d’interès aquest butlletí, a la vegada 
que us desitgem una bona Setmana Santa i us emplacem 
a la propera XXII Reunió Anual de l’SCN que tindrà lloc al 
World Trade Center de Barcelona els dies 22 i 23 de maig.

Una abraçada.
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Dr. Josep Abós Navarro
Barcelona, 1961 - 2017

Servei de Neurologia
Hospital Sant Joan de Déu
Manresa

Amb el Josep Abós ens vàrem conèixer ara fa 23 anys quan 
tots dos vàrem iniciar la nostra activitat professional a 
Manresa. Inicialment a dos hospitals diferents, però aviat 
es van fusionar i vàrem treballar junts.

En Josep era un gran company, sempre disposat a donar 
un cop de mà, a assumir feina per ajudar a la resta de 
companys. Discret, mai el vaig veure empipat ni tampoc 
renegant a la feina, era tranquil i creava bon ambient, tot 
semblava més fàcil si hi era ell.

Compartíem aficions com el futbol, els dos érem culés i 

comentàvem els partits els dilluns, ell sempre amb un 
somriure.

Ens va deixar quasi de cop, sense que ens donés temps a 
reaccionar, ens va deixar orfes del seu somriure i la seva 
solidaritat, la seva tranquil•litat, el seu: “Tranquil que ja ho 
faré jo”.

El trobem a faltar, els pacients també demanen per ell, he 
perdut un neuròleg clínic tot terreny i un gran company, i 
els pacients, un gran metge.

Dr. Josep M. Soler Insa
Servei de Neurologia

Fundació Althaia
Manresa

JMª Soler Insa i tot l’equip de Neurologia de l’Hospital Sant Joan de Déu de Manresa
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1
ABORDATGE DEL DIAGNÒSTIC GENÈTIC EN LES NEUROPATIES 
HEREDITÀRIES

Dr. Jaume Colomer i Oferil
Unitat de Patologia Neuromuscular. Servei de Neurologia
Hospital Sant Joan de Déu
Barcelona

Segurament, entre el Dr. Carlos Casasnovas i un servidor 
tindrem en general punts de vista divergents en favor de 
l’ús de l’“exoma clínic o mendelioma”, “exoma complet en 
trios” i “panells de gens dirigits”, procediments, tots ells 
basats amb tècniques de seqüenciació massiva, versus 
la seqüencio “gen a gen”, en  la confirmació diagnòstica 
d’un pacient afectat d’una neuropatia hereditària. 
Evidentment és un tema que genera  controvèrsia. Si bé en 
determinats punts estarem d’acord en d’altres en canvi hi 
haurà discrepàncies. Aquestes poden estar també en part 
relacionades amb les diferents edats i tipus de malalts que 
veiem un i l’altre, adults versus infantils. Un altre aspecte 
que és transcendental i que ens pot diferenciar, és la 
conscienciació o repercussió que pot tenir aconseguir el 
diagnòstic genètic en realització a la necessitat de fer un  
diagnòstic prenatal posterior.

És evident que com més experiència clínica té un 
professional més bé aproxima el diagnòstic genètic. Per 
aquest motiu, l’orientació clínica prèvia tindrà cabdal 
importància pel genetista de cara a  seleccionar la 
metodologia més adequada per fer el  diagnòstic genètic. 
He d’admetre que en els casos les neuropaties hereditàries 
clàssiques, CMT1a, dèficit de conexina 32, neuropaties 
sensibles a la pressió, etc, l’estudi d’un gen específic podria 
ser suficient, però no en la majoria de casos.

Un altre punt que vull destacar i que és fonamental en 
qualsevol diagnòstic, independentment de la controvèrsia 
que podrem tenir en l’ús de les diverses tècniques, és la 
interacció entre el clínic, en aquest cas el neuròleg i el 
genetista, interacció que sempre s’ha de mantenir. S’ha 
dit sempre que la clínica “és la que mana”. En general 
això és cert, però és just també dir que, en el moment 
actual i gràcies a les tècniques de seqüenciació massiva 
i la identificació de nous genotips, la clínica que hem 
conegut o associat a quadres clínics concrets a vegades 
no és prevalent, donada la diversa expressió que pot tenir 
el genotip, no conegut fins a la identificació de les variants 
patogèniques recentment identificades. Vull dir amb això 
que l’espectre fenotípic d’una determinada neuropatia 
s’ha eixamplat  gràcies a l’ús de la seqüenciació massiva.

Feta aquesta  introducció m’agradaria  endinsar-me 
breument en algunes consideracions més.

La confirmació diagnòstica de les neuropaties hereditàries 
es basi en una sèrie de pilars, metafòricament parlant, com 
són la història clínica completa l’exploració neurològica 

i els estudis electromiogràfics. La correlació entre les 
dades electromiogràfiques i l’Anatomia Patològica en les 
neuropaties, és coneguda ja  des dels estudis de Dick & 
Lambert 1975 i altres (1, 2, 3).

Un dels puntals bàsics d’avui el constitueix precisament 
l’estudi genètic que ha evolucionat amb el temps. Els 
avenços de la “Seqüenciació Massiva”, “Next Generations 
Sequencing” (NGS), en la qual es basa l’estudi de “l’exoma 
clínic”, “l’exoma complet en trios” o d’ús de “panells 
dirigits”, metodologia desenvolupada gràcies als avenços 
tècnics que es van fer durant el Projecte Genoma Humà i 
que es van aplicar exitosament per dur a terme el projecte 
1000 genomes (4), versus l’estudi “gen a gen” és més que 
evident.

L’associació d’un gen a un determinat quadre clínic es 
fonamentava, fins ara, en estudis de lligament i seqüenciació 
posterior del locus identificat. Això representava un 
immens treball i sobre tot un gran dispendi econòmic 
superat avui per les tècniques actuals. La controvèrsia o el 
nucli del debat sobre els avantatges que representa l’ús  de 
la tècnica de seqüenciació massiva, difícilment les podrà 
rebatre en Dr. Carlos Casasnovas.

Passo a transmetre, la pròpia experiència que demostra 
l’ajuda en el diagnòstic genètic  de la Seqüenciació Massiva 
en dos exemples concrets.

Exemple número 1

Dona de 30 anys seguida des de l’inici del seu procés al 
cap de 2 anys, manifestat per un trastorn progressiu de 
la marxa amb debilitat i atròfia distal de les EESS i EEII. 
Catalogada per EMG com una neuropatia sensitiva motora 
(HMSN) tipus 2 o CMT2, de caràcter axonal. Juntament 
amb l’aproximació clínica es comença a estudiar, “gen a 
gen” per fer un diagnòstic genètic.

A continuació, es refereixen els gens estudiats i l’any en 
què es va fer l’estudi. Tot un calvari pel pacient i família 
juntament amb un alt cost econòmic. No diguem l’esforç 
nostre i el treball fet per diferents genetistes.

Gens estudiats:
1. GDAP1  o Gangliosid induced 
differentiation associated protein
2. MFN2  0 Mitofusin2
3. LMNA o Lamin A/C

Data:
2007

2010
2011

OPTA PER LA SEQÜENCIACIÓ MASSIVA
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Arribats aquí la pacient ja té 28 anys i donada la gran 
pressió assistencial per obtenir el diagnòstic genètic es 
planteja la realització d’un exoma. Finalment, es confirma 
l’existència d’una mutació en el gen GDP1 o “Gangliosid 
induced differentiation associated protein”. 

La conclusió del cas mereix vàries reflexions:
1.  Potser no és l’exemple més adequat per la controvèrsia 
entre l’estudi, “gen a gen” versus ús d’exoma clínic o 
panell dirigit,  ja que el diagnòstic genètic va ser ben 
orientat des del principi. En tot cas, sí que podem 
afirmar que la sensibilitat de les tècniques per detectar 
mutacions ha millorat. 

2.  Després de 10 anys i l’estudi de 7 gens més, no teníem 
encara identificada la causa genètica. Finalment, 
l’estudi d’exoma clínic, ens va confirmar la mutació en 
el gen GDP1 sospitat com a possible candidat ja en la 
primera orientació clínica/genètica.

Exemple número 2
 
Si bé puc acceptar practicar l’estudi de “gen a gen”, o d’un 
gen determinat en els casos en què per la clínica, tipus 
d’herència, estudi electrofisiològic, pot ser compatible 
amb una probable mutació corresponent a un gen en 
concret, no es pot concebre avui en dia buscar una variant 
en un marc de més de 70 possibles gens.

En la majoria de casos de neuropatia, l’estudi de panells  
específic poden resoldre més eficaçment el diagnòstic 
que l’anàlisi de tot l’exoma clínic. Això no obstant, en casos 
complexos on la simptomatologia no sigui del tot pura, 
l’estudi de l’exoma  pot ser més adequat, per la possibilitat 
de poder trobar una mutació en un gen poc freqüent, no 
inclòs en el panell o bé no identificat encara. Vet aquí un 
botó de mostra.

En la regió balcànica de Romania al voltant de la ciutat 
de Lom existien molts pacients que, si bé presentaven una 
clínica diversa, compartien tots ells el fet  de presentar una 
neuropatia perifèrica. Destriar i identificar als 4 genotips 
més freqüents existents va ser obra de l’equip de la Dra. 
Luba Kalaydjieva et al. (5) que, mitjançant estudis de “load 
score”, en principi, van poder identificar diversos grups de 
pacients que lligaven en relació a diferents  cromosomes. 
Estudis de lligament posterior i l’aportació de nous pacients,  
entre ells els nostres i gràcies a fenòmens de recombinació 
genètica, es va poder reduir considerablement els locus 
genòmics, figura 1 (Fig. A i Fig. B) fins a identificar quatre 
entitats genèticament diferents, la neuropatia de LOM 
(HMSN-L) (6, 7, 8, 9), la neuropatia de Russe (HMSN—R, 
(10, 11, 12), CMT4C lligat al gen SH3TC2 (13, 14) i un quadre 
clínic complex conegut com a “Congenital cataracts facial 
dysmorphism neuropathy (CCFDN)” (15). La tècnica de 
seqüenciació massiva hauria facilitat la identificació dels 
diversos quadres clínics. Quant d’esforç s’hauria pogut 
estalviar? Un motiu més per l’ús de l’exoma en substitució 
dels estudis de lligament. Amb les corresponents 
limitacions que tota tècnica implica, la seqüenciació 
massiva  aplicada a l’estudi de “l’exoma clínic”, “l’exoma 
complet en trios” o d’ús de “panells dirigits”, constitueix 
una autèntica revolució d’una immensa utilitat clínica.

7

4. HSPB8 o Heat-shock
5. HSPB1 o Heat-shock 27-KD
6. GARS Glicyl tRNA synthase
7. NEFL o Neurofilament light polipepide68 
KD

2011
2011
2013

2013

Figura 1
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Dr. Carlos Casasnovas
Unitat de Neuromuscular. Servei de Neurologia
Hospital Universitari de Bellvitge - IDIBELL
Barcelona

Introducció

La malaltia de Charcot-Marie-Tooth (CMT) és el trastorn 
neurològic hereditari més freqüent i té una prevalença 
d’1 entre 2500 habitants. CMT mostra una àmplia 
heterogeneïtat genètica amb un fenotip clínic comú. CMT 
dominant es subclassifica en tres tipus: CMT desmielinitzant 
(CMT1), en la qual es redueixen les velocitats de conducció 
nerviosa (VCN del nervi mitjà <38m/s) i que condiciona 
principalment una neuropatia desmielinitzant; CMT 
axonal (CMT2) amb VCN conservades o lleugerament 
lentes (>38m/s) i que en gran part resulta en pèrdua axonal; 
i una tercera, CMT intermèdia, en la qual les VCN varien 
de 25 a 45 m/s i la patologia del nervi mostra signes de 
característiques desmielinitzants i/o axonals.  L’acrònim 
CMT4 correspondria a les formes recessives (1).

La llista de gens implicats en CMT és cada vegada major 
i, actualment, comprèn més de 70 gens (Neuromuscular 
Disease Center, http://neuromuscular.wustl.edu/time/
hmsn.html, visitat per última vegada el 28 de febrer de 
2018). En CMT s’observen tots els patrons mendelians 
d’herència. Els casos esporàdics poden ocórrer com 
a conseqüència d’una mutació de novo i, per tant, no 
mostren un historial familiar de neuropatia (1).

L’aplicabilitat dels mètodes de seqüenciació massiva (NGS) 
versus l’estudi de seqüenciació Sanger “gen a gen” en el 
diagnòstic de CMT són, actualment, motiu de controvèrsia.

Diagnòstic habitual de les Malalties Genètiques
 
Actualment, el diagnòstic molecular en malalties 
monogèniques d’origen genètic conegut es realitza 
mitjançant la seqüenciació bidireccional d’exons i zones 
de splicing mitjançant el mètode Sanger.
 
No obstant això, aquest procediment àmpliament 
acceptat tant per clínics com per investigadors en genètica, 
implica una sèrie de limitacions en relació cost-eficiència 
quan s’aplica a malalties amb heterogeneïtat genètica 
on no existeix un únic gen candidat sinó un grup de gens 
potencialment candidats (2).

L’aparició dels NGS 

Els NGS, permetrien l’anàlisi de tots els gens responsables 
d’una malaltia al mateix temps. Això podria permetre 
economitzar temps i diners, i establir l’etiologia genètica 

en la gran majoria de les ocasions (3).

Actualment, els NGS s’apliquen en moltes malalties 
neurogenètiques com a atàxies, paraplegies, miastènies 
congènites, miopaties, distròfies musculars...

Els NGS requereixen un procés de disseny biomèdic dels 
gens associats a la patologia, del disseny bioinformàtic 
del panell,  i d’una validació bioinformàtica i diagnòstica 
que permeti avaluar els paràmetres de qualitat del panell 
prèvia a la seva aplicació en el diagnòstic de malalties 
genètiques (4), com són la seva reproductibilitat, cobertura 
mitjana, sensibilitat, especificitat, detecció de delecions 
i insercions, i confirmació de variants anteriorment 
estudiades per seqüenciació Sanger.  

Diagnòstic actual de les Malalties Genètiques

Els NGS estan canviant el model de diagnòstic molecular 
de les patologies genètiques de tal manera que els metges 
ens enfrontem al dilema de, no solament la selecció del 
millor mètode  per al  diagnòstic  dels nostres pacients, sinó 
també el de la comunicació dels seus resultats. Per tant, és 
indispensable comprendre els avantatges i els problemes 
de les diferents tecnologies, la interpretació dels seus 
resultats, el significat clínic de les variants detectades i els 
problemes ètics que es deriven.

A causa del gran nombre de proves moleculars disponibles, 
tan genètiques com a genòmiques, s’han establert uns 
models d’estudi en les malalties mendelianes (5):

1.  Estudis d’un sol gen, es recomanen quan: 
•  La malaltia es produeix per mutacions específiques 
produïdes en un sol gen, com és el cas de la 
polineuropatia amiloide familiar en el nostre mitjà, 
causada en la gran majoria de casos, per mutacions 
del gen TTR, que codifica per la transtirretina.
•  El fenotip de la malaltia té mínima heterogeneïtat, 
com en el cas de la fibrosi quística (gen CFTR).
•  La metodologia molecular a utilitzar és diferent 
de la seqüenciació Sanger, com la Detecció 
d’expansions en Atàxies espinocervelletoses o 
síndrome de X Fràgil, la MLPA en les distrofinopaties 
o CMT1A, o els estudis de metilació en la Síndrome 
de Prader-Willi.

2.  Els NGS, s’utilitzen en:
•  Malalties amb gran variabilitat genètica: per 
exemple, en paraparèsies espàstiques hereditàries,
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en les quals s’han descrit ja més de 80 gens (http://
neuromuscular.wustl.edu/time/hmsn.html, visitat 
per última vegada el 28 de febrer de 2018), i altres 
malalties neurogenètiques com les distròfies 
musculars, distonies hereditàries, Parkinson, 
discapacitat intel•lectual o epilèpsies, entre d’altres. 
•	 Casos en què s’inclouen trastorns solapables que 
es troben en el diagnòstic diferencial de la patologia 
genètica, com és el cas de l’epilèpsia.
•	 Patologies amb extrema diversitat fenotípica, o en 
pacients amb absència de característiques clíniques 
claus al moment de la prova o que presenten dos o 
més fenotips no relacionats.

Diagnòstic Molecular de la Malaltia de CMT

En el cas concret de CMT, ens trobem davant d’una 
malaltia causada per un grup heterogeni de gens. A 
priori, podríem pensar que el diagnòstic més eficient 
seria estudiar CMT com qualsevol altra malaltia amb 
alta heterogeneïtat genètica, no obstant això, revisant  la 
literatura, s’observa que, en pacients CMT1 amb genètica 
positiva, aproximadament el 95% tenien mutacions en un 
dels tres gens més freqüentment descrits: PMP22, GJB1 i 
MPZ. En casos de CMT2 genèticament confirmats, GJB1, 
MPZ i MFN2 van ser els gens subjacents identificats amb 
major freqüència (6, 7, 8, 9). Per la seva banda, SH3TC2  
representa el gen més freqüent en neuropaties hereditàries 
amb patró d’herència autosòmic recessiu.

En tots els estudis, la taxa de casos genèticament no 
resolts és notablement major en CMT axonal que en 
desmielinitzant, concretament en els estudis de Saporta 
et al, 2011, l’1,8% dels CMT1 i el 65,6% dels CMT2 quedaven 
sense diagnòstic molecular.

Per tant, si davant la sospita de CMT1 (desmielinitzant 
i dominant) s’analitzen 3 gens, PMP22, MPZ i GJB1 es 
diagnostiquen, segons Saporta et al,. el 95,4% dels casos. 
I, si en el CMT2 (axonal i dominant) s’analitzen aquests 
tres, MFN2, GJB1 i MPZ , s’arriba al 30% (1, 6, 7, 8, 9). Un cas 
semblant passaria amb les formes intermèdies de CMT. Per 
tant, en el cas de CMT, ens trobem amb un reduït nombre 
de gens que poden explicar la gran majoria dels casos.

Discussió

Per aplicar els NGS al diagnòstic genètic, un dels processos 
clau és la correcta identificació i caracterització del conjunt 
de variants presents en una mostra. No solament a causa de 
l’enorme quantitat de dades que han de manipular-se al 
mateix temps, sinó també per la gran complexitat biològica 

que es planteja, on és imprescindible el coneixement del 
sistema en estudi (10).  Igualment, són indispensables 
desenvolupaments i actualitzacions de bioinformàtica, 
estudis de co-segregació familiar, demostració d’absència 
de la variant en la població normal i estudis funcionals que 
permetin determinar el significat biològic i la patogenicitat 
de les variants identificades, així com la seva integració en 
bases de dades que permetin la correlació genotip-fenotip.

Cal no oblidar tampoc els aspectes bioètics respecte del 
dret a conèixer nova informació sobre gens que no es 
troben en el panell d’estudi, però que alhora, pot ajudar en 
un nou diagnòstic de la malaltia (3, 11).
És evident que per MLPA i per Sanger no es poden 
diagnosticar tots els gens que potencialment poden 
produir la malaltia de CMT. No obstant això,  amb un 
estudi clínic i electrofisiològic dut a terme per neuròlegs 
amb experiència en l’estudi de CMT, i utilitzant diagrames 
diagnòstics (la Figura 1 -A, B, C, D- exposen, com a exemple 
de possible estratègia terapèutica de l’estudi molecular del 
CMT, els diagrames diagnòstics proposats per Saporta et al. 
Al 2011 a Annals of Neurology) es pot arribar a diagnosticar, 
seqüenciant un reduït nombre de gens, la gran majoria 
dels casos de CMT.  Recordem a més que la causa global 
més freqüent de CMT és la duplicació del fragment que 
conté la PMP22 (el diagnòstic de la qual requeriria una 
altra tècnica, la MLPA).

Per tant, cal preguntar-nos si resulta eficient realitzar 
directament un NGS en tots els pacients, amb la 
reconeguda dificultat d’interpretació que aquesta tècnica 
implica, sense abans realitzar un adequat abordatge clínic 
i electrofisiològic, la qual cosa ens podria orientar i reduir 
la llista de gens implicats, i amb això, facilitar el diagnòstic 
del pacient.

Conclusió
 
Els NGS  aporten nou coneixement genètic i permeten 
realitzar el diagnòstic molecular d’un nombre major 
de pacients. Les malalties que més es poden beneficiar 
d’aquests mètodes són les malalties amb una alta 
heterogeneïtat genètica. No obstant això, CMT té unes 
característiques etiològiques que ens obliguen a haver 
de tractar-la com si fos una malaltia monogènica. En 
conseqüència, després d’un filtratge clínic i electrofisiològic 
realitzat per neuròlegs especialistes en neuropatia 
hereditària, i seguit dels estudis genètics clàssics “gen a 
gen” segons diagrames diagnòstics relativament senzills i 
ja publicats;  únicament un petit percentatge de pacients 
que s’escapen del diagnòstic, seria el que es beneficiaria 
dels NGS.
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FIGURES

Figura 1
A. Diagrama de flux per diagnosticar genèticament CMT en pacients amb VCN d’extremitat superior lenta. Dup: duplicació; Seq: 
Seqüenciació.
B. Diagrama de flux per diagnosticar genèticament CMT en pacients amb VCN de extremitat superior extremadament lenta. Dup 5 
duplicació; Secuenciació Seq 5.
C. Diagrama de flux per diagnosticar genèticament CMT en pacients amb VCN extremitat mitjana.
D. Diagrama de flux per al diagnòstic genètic de CMT en pacients amb VCN axonals. En la majoria dels casos, les VCN a les extremitats 
superiors són> 45 m/s. No obstant això, en casos greus aquests potencials poden estar absents. En aquests casos, és important provar 
els nervis proximals per assegurar que el pacient no tingui una neuropatia desmielinitzant greu que pugui imitar la CMT axonal.

*Modificat a partir de Saporta et al. 2011



LA CONTROVÈRSIA

12

BIBLIOGRAFIA

(1)	 Berciano J, Sevilla T, Casasnovas C, Sivera R, Vílchez JJ, Infante J, Ramón C, Pelayo-Negro AL, Illa I;
	 Programa 3 (Enfermedades Neuromusculares) del Centro de Investigación Biomédica en Red de
	 Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED) del Instituto de Salud Carlos III. [Guidelines for molecular
	 diagnosis of Charcot-Marie-Tooth disease. Neurologia. 2012 Apr;27(3):169-78

(2)	 Sikkema-Raddatz B, Johansson LF, de Boer EN, Almomani R, Boven LG, van den Berg MP, et al. Targeted 
	 Next-Generation Sequencing can Replace Sanger Sequencing in Clinical Diagnostics. Hum Mutat. 
	 2013;34(7):1035-42

(3)	 Lupo V, García-García F, Sancho P, Tello C, García-Romero M, Villarreal L, Alberti A, Sivera R, Dopazo J, Pascual-
	 Pascual SI, Márquez-Infante C, Casasnovas C, Sevilla T, Espinós C. Assessment of Targeted Next-Generation
	 Sequencing as a Tool for the Diagnosis of Charcot-Marie-Tooth Disease and Hereditary Motor Neuropathy.
	 J Mol Diagn. 2016 Mar;18(2):225-34

(4)	 Rehm H. Bale SJ, Bayrak-Toydemir P, Berg JS, Brown KK, Deignan JL, et al.; Working Group of the
	 American College of Medical Genetics and Genomics Laboratory Quality Assurance Commitee. ACMG
	 clinical laboratory standards for next-generation sequencing. Genet Med. 2013;15(9):733-47

(5)	 Xue Y, Ankala A, Wilcox WR, Hegde MR. Solving the molecular diagnostic testing conundrum for
	 Mendelian disorders in the era of next-generation sequencing: single-gene, gene panel, or exome/genome
	 sequencing. Genet Med. 2015 Jun;17(6):444-51

(6)	 Saporta AS, Sottile SL, Miller LJ, Feely SM, Siskind CE, Shy ME Charcot-Marie-Tooth disease subtypes
	 and genetic testing strategies. Ann Neurol. 2011 Jan;69(1):22-33

(7)	 Sivera R, Sevilla T, Vílchez JJ, Martínez-Rubio D, Chumillas MJ, Vázquez JF, Muelas N, Bataller L, Millán JM, Palau F, 
	 Espinós C. Charcot-Marie-Tooth disease: genetic and clinical spectrum in a Spanish clinical series. Neurology.
	 2013 Oct 29;81(18):1617-25

(8)	 DiVincenzo C, Elzinga CD, Medeiros AC, Karbassi I, Jones JR, Evans MC, Braastad CD, Bishop CM,
	 Jaremko M, Wang Z, Liaquat K, Hoffman CA, York MD, Batish SD, Lupski JR, Higgins The allelic spectrum of 
	 Charcot-Marie-Tooth disease in over 17,000 individuals with neuropathy. JJ1Mol Genet Genomic Med. 2014 
	 Nov;2(6):522-9

(9)	 Rudnik-Schöneborn S, Tölle D, Senderek J, Eggermann K, Elbracht M1, Kornak U, von der Hagen M, Kirschner J,
	 Leube B, Müller-Felber W7,Schara U, von Au K, Wieczorek D, Bußmann C, Zerres K. Diagnostic algorithms
	 in Charcot-Marie-Tooth neuropathies: experiences from a German genetic laboratory on the basis
	 of 1206 index patients. Clin Genet. 2016 Jan;89(1):34-43

(10)	 Gullapalli RR, Desai KV, Santana-Santos L, Kant JA, Becich MJ. Next generation sequencing in clinical
	 medicine: Challenges and lessons for pathology and biomedical informatics. J Pathol Inform, 2012;3:40

(11)	 Richards S, Aziz N, Bale S, Bick D, Das S, Gastier-Foster J, Grody WW, Hegde M, Lyon E, Spector E, Voelkerding K,
	 Rehm HL; ACMG Laboratory Quality Assurance Committee Standards and guidelines for the interpretation
	 of sequence variants: a joint consensus recommendation of the American College of Medical
	 Genetics and Genomics and the Association for Molecular Pathology. Genet Med. 2015 May;17(5):405-24



EN EL PUNT DE MIRA
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A Controlled Trial of Erenumab for Episodic Migraine
Goadsby PJ, Reuter U, Hallström Y, Broessner G, Bonner JH, Zhang F, et al. N Engl J Med 2017; 377: 
2123–32.

Dra. Marta Torres-Ferrús
Servei de Neurologia
Hospital Universitari Vall d’Hebron
Barcelona

El passat més de novembre, es publicaren en la prestigiosa 
revista The New England Journal of Medicine els primers 
resultats dels estudis fase 3 per al tractament preventiu de 
la migranya mitjançant anticossos monoclonals contra el 
pèptid relacionat amb el gen de la calcitonina (CGRP).

En una edició prèvia del butlletí (1), es revisa el paper del 
CGRP en la fisiopatologia de la migranya així com els 
potencials efectes terapèutics del seu bloqueig, tant amb 
antagonistes del receptor del CGRP per al tractament agut 
de les crisis com, amb anticossos monoclonals contra el 
CGRP per al tractament preventiu. 

En aquesta edició considerem molt rellevant comentar 
els resultats d’eficàcia i seguretat que s’han publicat 
recentment per al tractament preventiu de la migranya 
episòdica (Erenumab) i crònica (Fremanezumab). Cal 
comentar que dos anticossos més, Galcanezumab i 
Eptinezumab també han comunicat resultats positius 
pendents de publicació en el moment en el qual s’ha 
escrit aquest article.

Erenumab és un anticòs monolconal totalment 
humanitzat que inhibeix el receptor del CGRP. L’article 
(2) presenta els resultats d’eficàcia i seguretat de l’estudi 
STRIVE (NCT02456740), estudi fase 3 randomitzat, 
doble-cec i controlat amb placebo d’Erenumab en dues 
dosis per pacients amb migranya episòdica. 

Es van incloure 955 pacients adults, amb diagnòstic 
de migranya amb aura o sense i amb una freqüència 
de migranya d’entre 4 i 14 dies de migranya al mes. 
En quedaven exclosos aquells pacients que no havien 
presentat resposta terapèutica a més de dos tractaments 
preventius previs (sense tenir en compte els que havien 
presentat falta de resposta per mala tolerància dels 
fàrmacs).  Tot i que inicialment els pacients no podien 
trobar-se en tractament amb altres fàrmacs preventius per 

la migranya, una esmena al protocol posterior va permetre 
la inclusió de pacients amb una dosi estable, almenys en els 
últims 2 mesos, d’un fàrmac preventiu. Després d’una fase 
basal de 4 setmanes en la que els participants registraven 
informació diària sobre cefalea en un dispositiu electrònic, 
els pacients eren aleatoritzats 1:1:1 per rebre 70mg, 140mg 
d’Erenumab o placebo durant 24 setmanes. En la fase de 
tractament actiu, els pacients s’aleatoritzaven a 70mg o 
140mg d’Erenumab durant 28 setmanes i, posteriorment, 
es realitzava un seguiment de seguretat de 12 setmanes.

Durant la fase basal, els participants en l’estudi van 
presentar una mitja de 8.3 dies de migranya al més. Els 
mesos 4-6 de la fase doble-cec, la mitjana de dies de 
migranya al mes es va reduir en 3,2 dies per al grup de 
70mg i 3,7 dies per al grup de 140mg comparat en 1,8 dies 
per al grup placebo (objectiu principal; p<0,001 per cada 
dosi respecte a placebo), i el 43% i 50% dels pacients van 
assolir una reducció de més del 50% en la mitjana de dies 
de migranya al mes per a 70mg i 140mg respectivament, 
comparat amb el 26% en el grup placebo (p<0,001 per 
cada dosi respecte a placebo). A més, també demostra 
reduccions significatives en consum de medicació aguda 
específica (1,1 i 1,6 dies al mes per Erenumab 70/140mg 
comparat amb 0,2 dies al mes per placebo p<0,001) i en 
les escales de discapacitat funcional. 

La freqüència i gravetat d’esdeveniments adversos va ser 
similar entre els grups d’Erenumab i el grup placebo, sent 
la naso-faringitis i les infeccions del tracte respiratori alt les 
més freqüents. Aproximadament un 2% dels pacients van 
presentar efectes adversos greus.

Fremanezumab és un anticòs monoclonal humanitzat que 
inhibeix el CGRP lliure. L’article (3) presenta els resultats 
d’eficàcia i seguretat de l’estudi HALO (NCT02621931), 
estudi fase 3 randomitzat, doble-cec i controlat amb 
placebo de Fremanezumab en dos règims de dosis per

Silberstein SD, Dodick DW, Bigal ME, Yeung PP, Goadsby PJ, Blankenbiller T, et al. N Engl J Med 
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pacients amb migranya crònica. 

Es van incloure 1130 pacients que havien de demostrar en 
el mes previ a la randomització 15 o més dies de cefalea al 
mes, com a mínim 8 d’aquests amb criteris per a migranya 
amb aura o sense (ICHD-3 beta). Es permetia la inclusió de 
pacients en dosis estables d’un fàrmac preventiu, excepte 
per toxina botulínica. La falta de resposta terapèutica a dos 
o més grups de preventius i l’abús d’opioides o barbitúrics, 
però no d’altres analgèsics, eren criteris d’exclusió. Durant 
un període basal de 28 dies, aquells que complien 
criteris per migranya crònica segons diari electrònic eren 
aleatoritzats 1:1:1 per a règim de Fremanezumab trimestral 
(675mg-placebo-placebo/mes), Fremanezumab mensual 
(675mg-225mg-225mg/mes) o placebo.

Durant el període basal, la mitjana de dies de cefalea al 
mes va ser de 13,2, 12,8 i 13,3 per cada grup. Es va assolir 
l’objectiu primari, que era la reducció significativa en el 
nombre de dies al mes de cefalea respecte al període 
basal; que va ser de 4,3 dies per Fremanezumab trimestral, 
4,6 dies per Fremanezumab mensual i 2,5 dies per al grup 
placebo (p<0,001 per cada comparació respecte a placebo). 
A més, significativament més pacients que van rebre 
Fremanezumab van presentar una reducció de més del 
50% dels dies cefalea al mes (38% dels que van rebre règim 
trimestral, 41% dels de règim mensual comparat amb 18% 
dels que van rebre placebo; p<0,001) i una major reducció 
dels dies de medicació aguda específica mensual (3,7 
dies en rebre règim trimestral, 4,2 dies en règim mensual 
comparat amb 1,9 dies en el grup placebo; p<0,001) i per 
impacte mesurada amb escala HIT-6 (p<0,001). 

La freqüència i gravetat d’esdeveniments adversos va ser 
similar entre els grups de Fremanezumab i el grup placebo, 
sent les reaccions locals a la injecció i la naso-faringitis o 
infeccions del tracte respiratori alt les més freqüents. Un 
1-2% dels pacients van presentar efectes adversos greus i 
es va comunicar una mort atribuïda a MPOC. Respecte a la 
seguretat hepàtica, es van registrar elevacions transitòries 
de transaminases en 3 pacients del grup placebo i 5 
tractats amb Fremanezumab.

Per tant, els resultats presentats recolzen l’ús dels 
anticossos monoclonals contra el CGRP per al tractament 

preventiu de la migranya. 

Si discutim els resultats, és cert que en números absoluts, 
les reduccions en freqüència poden semblar discretes. Tot 
i això, els resultats d’eficàcia dels anticossos monoclonals 
són comparables als resultats dels estudis per altres 
preventius com topiramat o propranolol en migranya 
episòdica (4) i, és cert que a dia d’avui, lleugerament 
inferiors als resultats de topiramat o toxina botulínica per a 
migranya crònica (5, 6). D’altra banda, cal tenir en compte 
la gran potència de l’efecte placebo en els assajos clínics 
publicats en migranya, que pot arribar a ser del 56% (7). 
Aquest fet fa estreta la diferència entre placebo i el fàrmac 
actiu.

Una clara avantatge dels anticossos respecte als 
preventius actuals podria ser la tolerància. La seguretat 
dels anticossos monoclonals depèn, en gran mesura, 
de la seva diana terapèutica. Tot i que el CGRP es troba 
present en altres sistemes, els resultats d’aquests estudis 
semblen tranquil•litzadors respecte a la seva seguretat 
cardiovascular o hepàtica. 

A dia d’avui, queden importants incògnites pendents de 
resoldre: l’eficàcia i tolerància en la pràctica clínica habitual, 
la possibilitat de combinació amb altres preventius o el 
preu, que seran determinants en l’èxit o fracàs d’aquests 
tractaments. Caldrà doncs, esperar a veure’n els resultats 
fora dels assajos, ja que, si bé algunes característiques no 
els faran indicats per a qualsevol pacient amb migranya, no 
tenim cap dubte que són una clara opció terapèutica per 
aquells pacients altament discapacitats per la migranya i 
que no han respost o han tolerat malament els preventius 
actuals. 

Com a reflexió final, a diferència dels tractaments actuals, 
aquests fàrmacs han estat dissenyats específicament per 
al tractament de la migranya. Per tant, més enllà del fet 
de disposar d’una eina terapèutica més, esperem que 
aquests resultats donin pas a un enfocament terapèutic 
cada vegada més específic i efectiu per als pacients amb 
migranya, i al desenvolupament i augment de l’interès 
per part del món mèdic envers aquests pacients i aquesta 
patologia.
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Trial of Solanezumab for Mild Dementia Due to AD
Honig LS, Vellas B, Woodward M, Boada M, Bullock R, Borrie M, et al. N Engl J Med 2018; 378:
321-330.

Dra. Carla Abdelnour
Unitat de Diagnòstic i Centre d’Investigació
Fundació ACE, Barcelona Treatment & Research Center
Institut Català de Neurosciènces Aplicades
Barcelona

En l’actualitat el tractament farmacològic aprovat per la 
malaltia d’Alzheimer consisteix en fàrmacs inhibidors 
de l’enzim acetilcolinesterasa (IACES): Donepezil, 
Galantamina i Rivastigmina; i un antagonista del receptor 
de l’N-metil-D-asparato (NMDA): Memantina. Aquests 
fàrmacs tenen efecte sobre la cognició i ajuden a tractar les 
alteracions conductuals i els símptomes neuropsiquiàtrics 
dels pacients amb demència, sense aturar o retardar 
significativament el deteriorament cognitiu o funcional. 
Per això i pel mal pronòstic de la malaltia d’Alzheimer, 
hi ha nombrosos compostos sota investigació clínica, 
basats en la hipòtesi patogènica coneguda com “cascada 
amiloide”; segons la qual una sobreproducció o manca 
d’eliminació del pèptid amiloide (Aß), desencadena la 
formació d’oligòmers, fibril•les i plaques neurítiques d’Aß 
(1).

Una de les estratègies terapèutiques basades en la hipòtesi 
amiloide és la immunització passiva, que consisteix en 
l’administració d’anticossos per generar una resposta 
immune contra Aß. Hi ha dos tipus d’anticossos: els 
monoclonals, dissenyats contra diferents formes del pèptid 
Aß; i els policlonals o immunoglobulines intravenoses, que 
s’obtenen del plasma de donants de sang sans.

En aquest article comentarem els resultats d’un assaig 
clínic amb Solanezumab, un anticòs monoclonal 
humanitzat amb escassa permeabilitat a la barrera 
hematoencefàlica, que uneix les formes monomèriques 
de la proteïna Aß, ajudant a la seva eliminació abans de la 
formació de fibril•les possiblement tòxiques.

Solanezumab ha estat provat en pacients diagnosticats de 
malaltia d’Alzheimer en fase lleu-moderada en dos assajos 
fase III: EXPEDITION1 i EXPEDITION2, no havent observat 
millora significativa en el deteriorament cognitiu o funcional. 
No obstant això, en una anàlisi secundària es va trobar que 
els pacients en fase lleu tractats amb Solanezumab, tenien 
aproximadament 34% menys deteriorament cognitiu i 
18% menys deteriorament funcional que els pacients que 
van rebre placebo (2,3). A més, aquest anticòs monoclonal 
està sent investigat en individus amb malaltia d’Alzheimer 
preclínica en l’estudi Anti-Amyloid Treatment in 
Asymptomatic Alzheimer ‘s disease -A4- i en els portadors 

de les mutacions autosòmiques dominants causants de la 
malaltia d’Alzheimer que participen Dominantly inherited 
Alzheimer Network Trials Unit -DIAN TEU (4).

Les observacions de EXPEDITION1 i EXPEDITION2 van servir 
per dissenyar l’estudi EXPEDITION3. Aquest assaig clínic 
fase III doble cec controlat amb placebo, va ser realitzat amb 
pacients diagnosticats de malaltia d’Alzheimer probable 
en fase lleu -segons el National Institute of Neurological 
and Communicative Disorders and Stroke and the 
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Assotiation- 
que tinguessin 1 dels següents biomarcadors positiu: PET 
de florbetapir o Aß42 en LCR; a diferència d’EXPEDITION1 
i EXPEDITION2 on no es van emprar biomarcadors com 
a criteri d’inclusió. Es van incloure pacients amb edat 
compresa entre 55-90 anys i MMSE entre 20-26 punts. 
L’objectiu principal d’eficàcia d’aquest estudi va ser el 
canvi en la subescala cognitiva de 14 ítems de l’Alzheimer’s 
Disease Assessment Scale (ADAS-Cog14) després de 80 
setmanes de tractament amb Solanezumab 400 mg cada 
4 setmanes. Com a objectius secundaris es van establir 
el MMSE, l’Alzheimer Disease Cooperative Study (ADCS) 
Activities for Daily Living Inventory (ADCS-ADL), el ADSC 
subescala instrumental (ADCS-iADL), el Clinical Dementia 
Rating Scale suma de caixes (CDR-SB) , el Functional 
Activities Questionnaire (FAQ) i el Integrated Alzheimer’s 
Disease Rating Scale (iADRS).

Entre 2013 i 2016, 4101 subjectes van realitzar la fase de 
screening a 210 centres ubicats en 11 països. D’aquests, 2129 
pacients van ser randomitzats i 1822 van finalitzar l’estudi.

No es van trobar diferències significatives pel que fa a edat, 
sexe, raça, nivell educatiu o portadors del genotip APOE4, 
entre els grups tractament i placebo.

En quant a l’objectiu principal d’eficàcia de l’estudi, no 
es van trobar diferències significatives en el ADAS-Cog14 
després de 80 setmanes entre els grups tractament i 
control, a causa d’això els objectius secundaris es reporten 
de manera descriptiva sense proves de significació 
estadística, observant empitjorament totes les variables 
cognitives i funcionals en els dos grups: MMSE, ADCS-iADL, 
ADCS-ADL, iADRS, FAQ i CDR-SB.
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Els autors comenten diverses raons per les quals no 
s’han assolits els objectius previstos en l’assaig. Primer, 
és possible que l’eliminació perifèrica de Aß soluble, no 
sigui suficient per disminuir la càrrega d’amiloide cerebral, 
que es creu desencadena una sèrie de mecanismes 
fisiopatològics que comporten a la neurodegeneració 
i el conseqüent deteriorament cognitiu. Segon, pel fet 
que Solanezumab té una escassa penetració a través de 
la barrera hematoencefàlica, és probable que la baixa 
concentració del fàrmac a nivell del sistema nerviós 
central, no aconsegueixi neutralitzar el Aß intersticial i 
reduir la càrrega d’amiloide fibril•lar. Això podria explicar 
per què no es va observar disminució de la càrrega 
amiloide mesura per PET de florbetapir, així com la baixa 
incidència d’anormalitats d’imatges associades a amiloide 
(Arias) trobades en aquest assaig. Tercer, pot ser que els 
pacients amb malaltia d’Alzheimer en fase de demència 
lleu, presentin una sèrie de canvis patològics que no 
són susceptibles a aquest tractament, tenint en compte 
dades d’estudis en models animals que suggereixen que 
arribat un punt, la malaltia es autopropaga i per això no 
es pot aturar. Aquesta raó ha fet que molts assajos clínics 
s’estiguin realitzant actualment en pacients amb malaltia 
d’Alzheimer prodròmica i preclínica, ja que es creu que 
la fase de demència és un estadi avançat de la malaltia, 
en la qual els fàrmacs en experimentació tenen escassa 
eficàcia. Com a quarta i última explicació, els autors 
comenten que Solanezumab ha estat elaborat en base 
a la hipòtesi amiloide, i que la seva falta d’eficàcia pot 
ser perquè la causa de la malaltia no estigui relacionada 

amb la sobreproducció o manca d’eliminació de Aß. 
De fet, una de les hipòtesis és que Aß pot servir com un 
desencadenant de la cascada patogènica que promou la 
disseminació dels cabdells neurofibril•lars que es formen 
per la hiperfosforilació de la proteïna tau i que comporta 
a la degeneració neuronal (5), que es associa millor al 
deteriorament cognitiu que la càrrega de Aß (6). Això 
explicaria perquè no només Solanezumab, sinó també 
altres fàrmacs dirigits contra Aß (anticossos monoclonals, 
vacunes, inhibidors de la ß-secretasa, entre d’altres) no han 
demostrat eficàcia (7).

Des del punt de vista de seguretat, en aquest assaig no es 
van trobar diferències significatives en els efectes adversos 
severs entre els grups placebo i tractament. Quatre 
categories d’efectes adversos van ser més freqüents en el 
grup de tractament: dèficit de vitamina D, congestió nasal, 
osteoartritis i disuaria; i 2 en el grup placebo: inestabilitat 
per caminar i somnolència.

En conclusió, l’assaig fase III realitzat amb Solanezumab, 
un anticòs monoclonal la diana és la Aß soluble, no ha 
demostrat eficàcia en disminuir el deteriorament cognitiu 
mesurat per ADAS-Cog14, en pacients amb demència 
lleu per malaltia d’Alzheimer. Els resultats d’aquest 
i altres estudis d’investigació en el tractament de la 
malaltia d’Alzheimer, ressalten la importància d’abordar 
la complexitat d’aquesta patologia des d’una perspectiva 
multifactorial, que requerirà la combinació de diverses 
estratègies terapèutiques.
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Structural brain abnormalities in the common epilepsies 
assessed in a worldwide ENIGMA study

Dr. Àlex Quílez
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Hospital Universitari Arnau de Vilanova
Lleida

L’epilèpsia és un desordre a la xarxa neuronal que produeix 
alteracions estructurals més enllà del focus epilèptic. 
L’esclerosi de l’hipocamp és el substrat més freqüent de 
l’epilèpsia temporal mesial, però també es poden observar 
alteracions extrahipocampals, particularment a tàlem i 
neocòrtex. Així mateix, també s’han reportat alteracions 
corticals a les epilèpsies generalitzades idiopàtiques i en 
síndromes infantils (1).

Actualment no disposem de grans estudis transversals que 
analitzin neuroimatge, histologia cerebral i biomarcadors 
en les epilèpsies. Hi ha dades inconsistents en estudis 
de ressonància (RM) fruit de la variabilitat de síndromes 
epilèptiques i la seva classificació; de la petita mida de les 
mostres que limita el poder de detecció de diferències 
subtils; i de la variabilitat en l’adquisició i processament 
d’imatges. L’Enhancing Neuro Imaging Genetics through 
Meta-Analysis (ENIGMA) és una iniciativa global que 
combina grans mostres amb un processament d’imatge 
coordinat i integrant dades genòmiques. Previs estudis 
ENIGMA han identificat variants genètiques associades a 
variacions estructurals cerebrals en diferents patologies 
com l’esquizofrènia, la depressió, el trastorn obsessiu 
compulsiu i el trastorn per dèficit d’atenció i hiperactivitat. 
Així doncs, grups investigadors de 14 països han format 
l’Epilepsy Working Group of ENIGMA i publiquen els seus 
resultats en aquest article (2,3).

Un total de 2149 pacients amb epilèpsia i 1727 controls van 
ser analitzats. Els pacients es van classificar sindròmicament 
en quatre grups:

1. Epilèpsia mesial del lòbul temporal (MTLE) amb 
esclerosis d’hipocamp esquerre;
2. MTLE amb esclerosis d’hipocamp dret;
3. Epilèpsies generalitzades idiopàtiques (EGI); i
4. Tota la resta d’epilèpsies.

En aquest últim grup s’inclouen aquells amb MTLE sense 
lesió, epilèpsies occipitals, frontals, parietals, focals no 
especificades i altres síndromes inclassificables. S’exclouen 
pacients amb malalties progressives (p. ex. Encefalitis 
de Rasmussen), malformacions del desenvolupament 
cortical, tumors o amb neurocirurgia prèvia (4).

Les imatges de RM es van recollir a cadascú dels 24 centres 
participants i es van analitzar amb el software FreeSurfer 
5.3.0. Es van extreure dades volumètriques de l’amígdala, 
caudat, nucli accumbens, nucli pàl•lid, putamen, tàlem, 
hipocamps i ventricles laterals. El gruix cortical es va 
mesurar en 34 regions per cada hemisferi.

Comparat amb els controls, el conjunt de totes les epilèpsies 
mostrava disminució de volums en totes les estructures 
subcorticals analitzades. Així mateix, s’apreciava un 
aprimament cortical en 7 regions de cada hemisferi. El 
grup de MTLE mostrava alteracions extrahipocampals 
amb afectació del tàlem i el caudat ipsilaterals, així com 
aprimament cortical amb diferent patró en funció de 
la lateralitat. En les MTLE amb esclerosis d’hipocamp 
dret s’afectaven 6 regions corticals: gir paracental dret 
i esquerra, gir precentral dret i esquerra, gir temporal 
transvers esquerra i pars opercularis dreta. En les MTLE 
amb esclerosis d’hipocamp esquerre s’afectaven 15 regions 
corticals: gir paracental dret i esquerra, gir precentral dret 
i esquerra, precuneus dret i esquerra, gir superior frontal 
superior dret i esquerra, gir frontal mig dret i esquerra, 
pars triangularis dreta, còrtex temporopolar esquerra, 
gir parahipocampal esquerra, gir entorrinal esquerra i gir 
fusiforme esquerra. Les EGI, grup tradicionalment associat 
a RM normal, van mostrar aprimament del gir precentral 
dret i esquerra (5). En el grup de la resta d’epilèpsies es van 
trobar diferències en el gruix cortical de 6 regions de forma 
bilateral: gir precentral, gir paracentral, gir frontal caudal 
mig, gir parietal superior, gir frontal superior i precuneus.

Una anàlisi secundari va permetre trobar associacions entre 
la durada de l’epilèpsia i els volums de diferents regions. 
Així el temps d’evolució de l’epilèpsia es relacionava 
inversament amb el volum i gruix de diferents regions (6).

Totes aquestes dades permeten demostrar que existeix 
un patró neuroanatòmic comú a la malaltia epilèptica 
i reforça l’estudi d’aquesta com a un fenomen de xarxa. 
No obstant això, les diferències observades són petites i 
no permeten de moment una aplicació clínica. El fet que 
els resultats siguin d’un estudi transversal no ens permet 
distingir entre les conseqüències d’un dany agut previ o

Whelan DC, Altmann A, Botía JA, Jahanshad N, Hibar DP, Absil J, et al. Brain 2018; 141: 391-408.
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una anomalia progressiva. Tampoc entre les interaccions 
de factors com la medicació antiepilèptica, tipus de crisis 
o dominància del llenguatge. Serien necessaris estudis 
longitudinals amb epilèpsies d’inici recent per tal d’aclarir 
aquestes qüestions.

La replicació de les dades de neuroimatge d’aquest 
estudi, complementades amb altres modalitats d’imatge 
avançada i dades genòmiques a gran escala, ens ajudaran 
a dilucidar com aquestes anomalies estructurals es 
relacionen amb el procés de la malaltia epilèptica.
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L’Esclerosi Múltiple (EM) és una malaltia crònica, 
desmielinitzant i autoimmune del sistema nerviós central. 
La seva etiologia segueix sent desconeguda. Es creu que 
l’exposició a factors ambientals (dèficit de vitamina D, 
tabac, determinants vírics...) en individus genèticament 
predisposats, desencadenaria una activació de cèl•lules 
immunes autoreactives en pèptids de la mielina, produint 
inflamació, desmielinització i dany axonal.

La insuficiència venosa cerebroespinal crònica (CCSVI per 
les sigles en anglès) ha estat descrita per Paolo Zamboni 
i col•laboradors com una potencial causa d’EM (hipòtesi 
venosa) (1). La CCSVI és una alteració de les venes cervicals o 
cerebrals provocada per múltiples estenosi (principalment 
a la vena jugular i àzigs), que dificultaria el drenatge venós 
cerebral. Hi treballs que relacionen la CCSVI amb l’EM i no 
amb altres alteracions autoinmunes (2).

Segons la “hipòtesi venosa”, el dèficit de drenatge venós, 
produiria un augment de pressió intracranial causant dany 
endotelial i trencament de la barrera hematoencefàlica, 
amb extravasació d’eritròcits a nivell perivenular. La 
degradació eritrocitària produiria dipòsits de ferro que 
desencadenaria inflamació crònica i activació del sistema 
immune amb formació de les típiques plaques de 
desmielinització perivenular de l’EM.

En relació amb aquesta hipòtesi, l’any 2009, Paolo Zamboni 
va publicar un estudi no randomitzat de 65 pacients amb 
EM i CCSVI als quals se li realitzava angioplàstia venosa 
(Liberation Treatment) (1). La CCSVI va ser comprovada 
mitjançant ecodoppler color transcranial i extracranial. 
El tractament de pacients amb EM i CCSVI mitjançant 
angioplàstia va aconseguir la disminució de pressions en 
el sistema venós. A més, a nivell neurològic, després del 
tractament, es va mostrar una millora dels pacients en 
l’escala MSFC (que valora capacitat de marxa, cognitiva 
i destresa manual) així com un major percentatge de 
pacients lliures de brots i un menor percentatge de lesions 
captadors de gadolini. No es van produir alarmes de 
seguretat.
No obstant això, des de la seva publicació aquest 
tractament ha estat embolicat en la polèmica. Diverses 

han estat les crítiques rebudes a aquest procediment. En 
primer lloc, diversos estudis no van aconseguir reproduir 
les altes taxes de CCSVI descobertes per Zamboni en 
pacients amb EM; principalment, un estudi en 35 centres 
italians on es va estudiar a 1.874 pacients, va demostrar 
una prevalença molt baixa (3%) de CCSVI en EM (3); a més, 
altres tècniques com l’angio-RM venosa no va trobar una 
prevalença tan alta d’alteracions venoses i no va confirmar 
l’existència de CCSVI en pacients prèviament diagnosticats 
mitjançant ultrasons. En segon lloc, l’angioplàstia venosa 
no és tan innòcua com el que es va considerar en l’estudi 
pivotal de Zamboni; s’han descrit efectes adversos greus 
com trombosi venosa cerebral o jugular, dissecció venosa, 
complicacions hemorràgiques, migració de l’stent... 
Finalment, un assaig clínic randomitzat doble-cec recent va 
demostrar que el tractament amb angioplàstia venosa, no 
va millorar els paràmetres hemodinàmics i no va presentar 
una millora en resultats clínics de l’EM, augmentant 
l’activitat radiològica i facilitant la manca d’adherència al 
tractament (4).

A causa de la controvèrsia sorgida, juntament a un possible 
efecte beneficiós del tractament reclamat pels mitjans 
de comunicació, metges i grups de defensa de pacients, 
Zamboni i col•laboradors, han publicat recentment un 
assaig clínic randomitzat i doble-cec sobre l’eficàcia i 
seguretat del tractament mitjançant angioplàstia venosa 
en pacients amb Esclerosi Múltiple (5). En aquest assaig 
clínic es va randomitzar a pacients amb EM a rebre 
angioplàstia venosa o bé a realitzar venografia sense 
angioplàstia (2:1). Dels 177 pacients inclosos, 47 (26.6%) 
no van tenir CCSVI demostrat per eco-doppler i van ser 
eliminats de l’anàlisi. Es van establir dos objectius primaris 
12 mesos després del tractament: 

1. Escala clínica combinada on es van analitzar 
conjuntament mesures de deambulació, equilibri, 
destresa manual, agudesa visual i retenció urinària.
2. Nombre de lesions noves i percentatge de pacients  
lliures de lesions noves en RM cerebral (combinant 
lesions captadors de gadolini i lesions noves en T2).

Dels 115 pacients, 76 van rebre tractament amb angioplàstia 
i 39 només angiografia venosa. Dels pacients tractats 
amb angioplàstia, a només el 54% es va restablir el flux. 
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Pel que fa als resultats clínics i radiològics, no hi va 
haver diferències en quant a mesures en l’escala clínica 
combinada ni pel que fa a lesions en RM cerebral. 
Tampoc hi va haver diferències en les variables clíniques 
clàssics (EDSS i taxa anualitzada de brots). A més, a causa 
del baix reclutament, l’assaig no va poder aconseguir 
el nombre de pacients requerits per a una potència 
del 80% i no va analitzar el subgrup de pacients amb 
malaltia progressiva. No es van objectivar problemes de 
seguretat. Els autors van concloure que el tractament 
de pacients amb EM i CCSVI mitjançant angioplàstia 
venosa és segur però ineficaç i no pot ser recomanat per 

al tractament de pacients amb EM; a més, és innecessària 
la realització de més assaigs clínics per demostrar-ho.

Al meu entendre, el tractament mitjançant angioplàstia 
venosa no s’ha de recomanar com a tractament en l’EM. 
A més, s’ha de desaconsellar i informar els pacients sobre 
la seva falta d’eficàcia i sobre els potencials riscos, de 
vegades vitals, del procediment. Queda demostrat que la 
prevalença de CCSVI en pacients amb EM no és tan alta 
com s’havia informat en anteriors estudis, el que fa poc 
probable la insuficiència venosa cerebroespinal com a 
factor etiològic en l’EM.
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La prevalença i fisiopatologia del tremolor en estadis 
inicials de la malaltia de Parkinson (MP) no està ben 
documentada. Amb aquesta finalitat, els autors realitzen 
un estudi clínic del tremolor en 378 pacients de la cohort 
PPMI (Parkinson’s Progressive Markers Initiative) que 
puntuen en l’ítem tremolor en l’escala MDS-UPDRS  i 
tenen valoració basal i als 2 anys de seguiment. D’aquests, 
seleccionen 173 pacients que disposen de 123I-FP-CIT SPECT 
per correlacionar tremolor amb una ràtio de captació 
rafe/putamen que representa l’afectació serotoninèrgica 
de nucli del rafe comparada amb la dopaminèrgica 
putaminal: ràtios baixes indiquen disfunció predominant 
del rafe respecte al putamen i a la inversa.

1) Prevalença del tremolor de repòs, postural i cinètic en 
pacients amb MP inicial. En situació basal la majoria dels 
pacients (87,6%) presenten tremolor, sent en la majoria 
d’ells (79,3%) tremolor de repòs, aïllat o associat a un altre 
tipus. Afecta extremitats superiors en el 68,4% de casos 
i a extremitats inferiors només en el 6,1%. És interessant 
destacar que un 20,7% dels pacients amb MP inicial no 
presenten el típic tremolor de repòs sinó només tremolor 
postural i/o cinètic.

2) Progressió clínica del tremolor. Al cap de 2 anys de 
seguiment, el tremolor afecta el 84,1% dels pacients, la 
majoria d’aquests (67,9%) en forma de tremolor de repòs, 
aïllat o associat, mentre que el 18,6% tenen només tremolor 
postural i o cinètic. Aquesta lleu reducció de la prevalença 
de qualsevol tipus tremolor respecte a la situació basal, pot 
ser deguda a la variabilitat del tremolor al llarg del dia o a 
l’efecte d’algun tractament dopaminèrgic d’alliberament 
retardat, ja que la valoració en off es realitza a partir de les 
6 hores de l’última dosi. A l’inici, només el 9,8% presenten 
tremolor bilateral, tot i que després de 2 anys de seguiment 
augmenta fins al 23,7%.

Els pacients amb tremolor postural i/o cinètic presenten 
rigidesa i bradicinèsia (fenotip mixt) més greu en 
comparació als que només tenen tremolor de repòs 
(fenotip tremòric), el que sembla estar relacionat amb una 
major pèrdua dopaminèrgica putaminal. D’altra banda, 
els pacients amb fenotip tremòric que en situació basal 

presenten puntuacions de tremolor significativament 
més altes que els pacients amb fenotip mixt, igualen 
puntuacions de tremolor al cap de 2 anys, a causa de 
l’estabilitat del fenotip tremòric i a l’empitjorament més 
gran del fenotip mixt.

3) Influència de la disfunció dopaminèrgica i 
serotoninèrgica sobre la severitat i progressió del 
tremolor de repòs mitjançant 123I-FP-CIT SPECT. La 
ràtio rafe/putamen està significativament associada a 
les puntuacions de tremolor en situació basal i als 2 
anys de seguiment, de manera que ràtios rafe/putamen 
inferiors s’associen a puntuacions en tremolor superiors, i 
a l’inrevés. Majors puntuacions de tremolor semblen estar 
simultàniament associades a una hipocaptació al rafe  i 
a una menor disfunció dopaminèrgica. Com ja havien 
demostrat estudis previs in vivo i post mortem, els pacients 
amb fenotip tremòric tenen menor afectació de neurones 
dopaminèrgiques en la substància negra comparada amb 
aquells amb fenotip rigidoacinètic, amb una manca de 
correlació entre la captació de transportador de dopamina 
putaminal i puntuacions de tremolor, de manera que la 
degeneració nigroestriatal, encara que necessària, no és 
suficient per generar tremolor.

4) Relació existent entre la disfunció dopaminèrgica 
i serotoninèrgica, i la resposta del tremolor de repòs 
al tractament dopaminèrgic. Pel que fa a la resposta 
del tremolor parkinsonià al tractament dopaminèrgic, 
encara que només es demostra en 38 pacients, hi ha una 
correlació significativa directa entre la ràtio rafe/putamen i 
el percentatge de millora de les puntuacions de tremolor 
de repòs al cap de 2 anys de seguiment. Això indica que els 
pacients amb ràtio superiors presenten una major afectació 
del sistema dopaminèrgic nigroestriatal en comparació 
amb el sistema serotoninèrgic i per tant responen millor 
al tractament dopaminèrgic. Al contrari, ràtios baixes 
suposen major afectació del nucli del rafe comparat amb 
putamen, de manera que el tremolor respondrà pitjor al 
tractament dopaminèrgic, i potser pugui beneficiar-se 
d’un altre tipus de tractament.

Queda clar doncs que en la fisiopatologia del tremolor de
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la MP estan implicats circuits neuronals diferents dels 
implicats en la rigidesa i la bradicinèsia. Aquest treball 
contribueix a qüestionar el ja debatut paper de la 
dopamina en el tremolor, arran de les observacions 

clíniques prèvies sobre l’escassa resposta del tremolor 
parkinsonià al tractament dopaminèrgic. Seran necessaris 
més estudis sobre les bases neuronals de tremolor per 
poder obtenir tractaments efectius.
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L’hemorràgia intracerebral (HIC) representa el 15% dels ictus 
i s’associa a una elevada mortalitat, que globalment pot 
arribar al 40% al cap de 30 dies (1). Aquest risc augmenta en 
el context de l’ús d’anticoagulants, que s’associen a volums 
d’hemorràgia més grans i a un augment de la mortalitat 
de fins al 70% (2).
 
En la fase aguda de l’HIC, hi ha consens en el benefici de 
revertir l’efecte anticoagulant per tal d’evitar el creixement 
de l’hemorràgia. Això no obstant, la pregunta que inquieta 
a molts neuròlegs apareix una vegada estabilitzada l’HIC 
en pacients que tenen una font cardioembòlica d’alt 
risc com és la fibril•lació auricular (FA): cal reintroduir 
l’anticoagulació com a prevenció del cardioembolisme? 
Què pesa més, el risc de patir un ictus isquèmic o el risc de 
patir una altra HIC?

Desgraciadament aquesta controvèrsia és cada cop més 
freqüent en una població més envellida i amb l’ús cada 
vegada més estès dels fàrmacs anticoagulants. Les actuals 
guies internacionals de maneig de l’HIC, lluny d’oferir 
pautes d’actuació en aquests casos,  ressalten la manca 
d’evidència sobre el tema (3). A l’espera de resultats 
d’assaigs clínics que abordin aquesta qüestió, cal fixar-se 
en els resultats d’estudis observacionals.

Recentment, dos estudis danesos que han avaluat 
l’impacte de l’inici o reintroducció de l’anticoagulació 
en pacients amb FA després d’una primera HIC, han 
observat un benefici a favor de l’anticoagulació en reduir 
la mortalitat durant el seguiment (4, 5). La publicació de 
Pennlert et al. aporta nova evidència sobre aquest tema.

Els autors presenten una cohort retrospectiva de 2662 
pacients amb FA i una primera HIC, obtinguda de la 
revisió d’un registre nacional suec de casos consecutius 
d’ictus anomenat Riksstroke, similar al registre CICAT 
que tenim en l’àmbit català. A partir d’un altre registre 
nacional de dispensació ambulatòria de fàrmacs, observen 
el nombre de pacients als quals se’ls hi prescriu fàrmacs 
anticoagulants després de l’ingrés i avaluen el nombre 
d’episodis isquèmics i hemorràgics durant el seguiment 
així com la mortalitat.

Una primera observació interessant és el baix percentatge 
de prescripció de fàrmacs anticoagulants després de 
l’HIC que en aquest estudi representa el 8.9% del total 
de la mostra. Aquesta dada demostra un cop més la por 
generalitzada a anticoagular després d’una HIC. Però 
la informació més rellevant que aporta l’article són les 
corbes d’incidència acumulada dels pacients que han 
iniciat anticoagulació, els que han iniciat antiagregació i 
els que queden sense tractament antitrombòtic, i que es 
presenten estratificades per sexe i perfil de risc vascular 
(alt o baix segons CHADS-VASC). La principal troballa de 
l’estudi és que l’anticoagulació iniciada en els 4 mesos 
posteriors a l’HIC redueix de forma significativa el risc 
d’ictus isquèmic en els pacients amb FA de forma global 
en homes i dones i en pacients amb alt i baix risc vascular, 
sense un increment significatiu en el risc d’HIC durant el 
seguiment. L’estudi va més enllà i en analitzar les corbes 
d’incidència s’observa que l’anticoagulació iniciada entre 
la 7a i la 8a setmana després de l’HIC redueix de forma 
significativa la mortalitat de causa vascular en els pacients 
d’alt risc (diferència de risc del 11.6% en dones i 9.3% en 
homes).

Una observació secundària de l’estudi que resulta 
també interessant és que l’inici d’antiagregació en lloc 
d’anticoagulació en aquests pacients no només no 
s’associa amb una reducció del risc, sinó que s’observa 
un increment en el risc d’ictus i mortalitat de forma 
significativa durant la major part del seguiment. Cal anar 
amb compte a l’hora d’interpretar aquest resultat, ja que 
els investigadors desconeixen el perquè de la indicació 
d’antiagregants.

Malgrat la rellevància de les dades aportades per l’estudi, 
presenta algunes limitacions importants que cal tenir molt 
en compte a l’hora d’extrapolar resultats. En primer lloc, i 
potser la més important, és que el registre no diferencia 
entre HIC lobar i profunda i tampoc es coneix l’estudi 
diagnòstic que es va realitzar en cada pacient. L’HIC no és 
una patologia homogènia i en molts casos és multifactorial 
(6). És plausible pensar que el risc de recurrència, si iniciem 
anticoagulació, sigui diferent segons les causes que han 
intervingut. Tampoc es té informació radiològica rellevant
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com la presència de microsagnats o el grau de malaltia de 
petit vas, variables que aporten un risc afegit de resagnat.

L’altra gran limitació de l’estudi és l’interval de temps 
en el qual es va reclutar la mostra (2005-2012), prèvia 
a la introducció dels anticoagulants directes. Per tant, 
són dades interpretables només per antagonistes de la 
vitamina K. Una tercera limitació és que el registre només 
recull recurrències a partir de la quarta setmana i per tant 
no es tenen dades sobre la seguretat i l’eficàcia de reiniciar 
l’anticoagulació durant el primer mes. Altres limitacions 
de l’estudi són inherents al disseny, ja que no es disposa 
d’informació sobre l’estat funcional dels pacients durant el 

seguiment o el grau de compliment terapèutic.

En conclusió, l’interval més adequat per iniciar 
l’anticoagulació en pacients amb FA i una primera HIC 
seria entre la 7a i la 8a setmana. En pacients amb alt risc 
vascular, l’anticoagulació després d’una HIC s’associaria no 
només a una reducció del risc d’ictus isquèmic durant el 
seguiment, sinó també a una reducció de la mortalitat. Les 
limitacions de l’estudi no permeten concloure si aquests 
resultats són vàlids per tots els subtipus d’HIC i caldrà 
esperar la publicació d’assaigs clínics que abordin el tema 
(7).
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ANTECEDENTS
L’efecte del tractament endovascular amb trombectomia, quan es realitza més enllà de les 6 hores des 
de l’inici de l’ictus, és incert. Els pacients amb un dèficit clínic desproporcionadament greu en relació al 
volum d’infart es poden beneficiar de la trombectomia tardana.
 
MÈTODES
Vam incloure pacients amb oclusió de l’artèria caròtide interna intracranial o de l’artèria cerebral mitjana 
proximal en els que es coneixia que havien estat bé entre les 6 i 24 hores abans, i que tenien una 
discordança entre la gravetat del dèficit clínic i el volum d’infart, amb un criteri de discordança definit 
segons l’edat (<80 anys o ≥80 anys). Els pacients van ser assignats de forma aleatòria a trombectomia 
i tractament convencional (el grup de trombectomia) o només tractament convencional (el grup 
control). Els objectius co-primaris van ser la puntuació mitjana de discapacitat mesurada amb l’escala de 
Rànquing modificada ponderada per utilitat (UW-mRS), que oscil•la entre 0 (mort) i 10 (sense símptomes 
ni discapacitat), i el grau d’independència funcional (una puntuació de 0, 1 o 2 a l’escala de Rànquing 
modificada, que oscil•la entre 0 i 6, en la que puntuacions més altes indiquen una discapacitat més greu) 
al cap de 90 dies. 

RESULTATS
Es van incloure un total de 206 pacients; 107 van ser assignats al grup de trombectomia i 99 al grup 
control. Al cap de 31 mesos, la inclusió de pacients a l’assaig es va parar a causa dels resultats d’una anàlisi 
preliminar preestablert. La puntuació mitjana a l’escala UW-mRS al cap de 90 dies va ser 5.5 al grup de 
trombectomia i 3.4 al grup de control (diferència ajustada [anàlisi bayesià], 2.0 punts; 95% d’interval de 
credibilitat, 1.1 a 3.0; probabilitat posterior de superioritat, >0.999), sent el grau d’independència funcional 
al cap de 90 dies del 49% al grup de trombectomia en comparació al 13% al grup control (diferència 
ajustada, 33 punts percentuals; 95% d’interval de credibilitat, 24 a 44; probabilitat de superioritat, >0.999). 
La taxa d’hemorràgia intracranial simptomàtica no va diferir de forma significativa entre els dos grups 
(6% en el grup de trombectomia i 3% al grup control, P=0.50), ni tampoc la mortalitat al cap de 90 dies 
(19% i 18%, respectivament; P=1.00).

CONCLUSIONS
En els pacients amb un ictus agut en els que es coneixia que havien estat bé entre les 6 i 24 hores 
abans i que tenien una discordança entre el dèficit clínic i el volum d’infart, els resultats en relació a la 
discapacitat al cap de 90 dies van ser millors amb trombectomia i tractament convencional que només 
amb tractament convencional. (Finançat per Stryker Neurovascular; DAWN ClinicalTrials.gov número, 
NCT02142283).
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Investigating the genetic architecture of dementia with Lewy bodies: a two-stage genome-wide 
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Guerreiro R, Ross OA, Kun-Rodrigues C, Hernandez DG, Orme T, Eicher JD, Shepherd CE, Parkkinen L, Darwent L, 
Heckman MG, Scholz SW, Troncoso JC, Pletnikova O, Ansorge O, Clarimon J, Lleo A, Morenas-Rodriguez E, Clark L, 
Honig LS, Marder K, Lemstra A, Rogaeva E, St George-Hyslop P, Londos E, Zetterberg H, Barber I, Braae A, Brown 
K, Morgan K, Troakes C, Al-Sarraj S, Lashley T, Holton J, Compta Y, Van Deerlin V, Serrano GE, Beach TG, Lesage S, 
Galasko D, Masliah E, Santana I, Pastor P, Diez-Fairen M, Aguilar M, Tienari PJ, Myllykangas L, Oinas M, Revesz T, 
Lees A, Boeve BF, Petersen RC, Ferman TJ, Escott-Price V, Graff-Radford N, Cairns NJ, Morris JC, Pickering-Brown 
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Lancet Neurol. 2018 Jan;17(1):64-74. doi: 10.1016/S1474-4422(17)30400-3. Epub 2017 Dec 16

ANTECEDENTS
La demència per Cossos de Lewy és el segon tipus de demència més freqüent entre la gent gran però 
ha estat eclipsada en el camp de la investigació, en part degut a les similituds entre la demència per 
Cossos de Lewy, la malaltia de Parkinson i la malaltia d’Alzheimer. Fins ara, al nostre entendre, no s’ha fet 
cap estudi genètic a gran escala de la demència per Cossos de Lewy. Per comprendre millor les bases 
genètiques de la demència per Cossos de Lewy, hem fet un estudi d’associació del genoma complet (en 
angles sigles GWAS) amb l’objectiu d’identificar factors de risc genètics per aquest trastorn.
 
MÈTODES
En aquest estudi d’associació genòmica de dues etapes hem recollit mostres de participants de raça 
blanca amb ascendents europeus que havien estat diagnosticats de demència per Cossos de Lewy 
d’acord amb els criteris clínics o patològics establerts. En l’etapa de descobriment (amb la cohort de 
casos reclutada de 22 centres de 10 països i controls derivats de dues bases de dades d’estudis de 
genotips i fenotips disponibles públicament [phs000404.v1.p1 i  phs000982.v1.p1]  dels EEUU, vam 
realitzar el genotipat i vam aplicar el panell recentment establert Haplotype Reference Consortium com 
a base per la imputació. Les mostres patològiques eren fixades després de l’autòpsia en cada banc de 
teixits individualment mentre que les mostres clíniques van ser recollides pels equips mèdics després 
de l’examen clínic. Vam fer una anàlisi d’associació amb tots els participants amb demència amb Cossos 
de Lewy i també en aquells que tenien només un diagnòstic patològic. En la fase de replicació, vam 
dur a terme el genotipat d’aquells resultats que havien estat suggestius i significatius en la fase de 
descobriment. Finalment, vam fer un meta-anàlisi de les dues etapes sota un model fix-efectes i de 
regressió logística utilitzat per estudiar l’associació de cada etapa. 

RESULTATS
Aquest estudi va incloure 1743 pacients amb demència per Cossos de Lewy (1324 amb diagnòstic 
patològic) i 4454 controls (1216 pacients amb demència per Cossos de Lewy  vs. 3791 controls en l’etapa 
de descobriment; 527 vs. 663 en l’etapa de replicació). Els resultats confirmen associacions descrites 
prèviament: APOE (rs429358; odds ratio [OR] 2 · 40, 95% CI 2 · 14–2 · 70; p=1 · 05 × 10–48), SNCA (rs7681440; 
OR 0 · 73, 0 · 66–0 · 81; p=6 · 39 × 10–10), i GBA (rs35749011; OR 2 · 55,1 · 88–3 · 46; p=1 · 78 × 10–9). També 
proporcionen alguna evidència per un nou locus anomenat CNTN1 (rs7314908;OR 1 · 51, 1 · 27–1 · 79; p=2 · 
21 × 10–6); la replicació d’aquests resultats serà important. Addicionalment estimem que el component 
d’heretabilitat de la demència per Cossos de Lewy seria al voltant del 36%.

INTERPRETACIÓ
Malgrat ser una mostra petita per a un estudi de GWAS, i reconeixent els potencials biaxos de recollir 
mostres de diferents localitzacions, presentem l’estudi més complet i millor documentat genèticament 
en Demència per Cossos de Lewy que s’ha fet fins ara. Aquestes dades indiquen que una variabilitat 
genètica comuna té un paper en la malaltia.

Post-Operative Localization of Deep Brain Stimulation Electrodes in the Subthalamus Using 
Transcranial Sonography

Ispierto L, Muñoz J, Cladellas JM, Cuadras P, Capellades J, Latorre P, Dávalos A, Vancamp T, Álvarez R.
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The effects of transdermal rotigotine on non-motor symptoms of Parkinson’s disease: a multicentre, 
observational, retrospective, post-marketing study
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Pizza F, Antelmi E, Vandi S, Meletti S, Erro R, Baumann CR, Bhatia KP, Dauvilliers Y, Edwards MJ, Iranzo A, Overeem 
S, Tinazzi M, Liguori R, Plazzi G.
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Parasomnias and Sleep-Related Movement Disorders in Older Adults

Iranzo A.
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CEFALEA

OnabotulinumtoxinA in chronic migraine: predictors of response. A prospective multicentre 
descriptive study

Domínguez C, Pozo-Rosich P, Torres-Ferrús M, Hernández-Beltrán N, Jurado-Cobo C, González-Oria C, Santos S, 
Monzón MJ, Latorre G, Álvaro LC, Gago A, Gallego M, Medrano V, Huerta M, García-Alhama J, Belvís R, Leira Y, Leira 
R.

Eur J Neurol. 2018 Feb;25(2):411-416. doi: 10.1111/ene.13523. Epub 2017 Dec 18

INTRODUCCIÓ I OBJECTIUS
OnabotulinumtoxinA és un tractament específic aprovat per a la profilaxi de la migranya crònica en 
adults. L’objectiu del present estudi va ser avaluar l’efectivitat en la vida reals d’OnabotulinumtoxinA en 
migranya crònica  després d’un any de tractament, a la vegada que identificar possibles predictors del 
resultat..
 
MÈTODES
Es va dissenyar un estudi prospectiu multicèntric realitzat a 13 hospitals d’Espanya. Es va realitzar història 
clínica i exploració física completa als pacients.  Van ser tractats amb OnabotulinumtoxinA cada 12 
setmanes durant 1 any. Es van recollir dades sobre eficàcia, efectes adversos, ús de medicació abortiva, 
consultes a Urgències i discapacitat, als 3 i 12 mesos. 

RESULTATS
Un total de 725 pacients van completar l’estudi. Al cap de 12 mesos, el 79,3% va mostrar> 50% de reducció 
en nombre de cefalees al mes i 94.9% no van presentar  efectes adversos. Van correlacionar amb bon 
pronòstic: cefalea unilateral, baix nombre de dies de discapacitat per mes i cefalea prèvia de moderada 
intensitat. La durada de la malaltia <12 mesos va augmentar les possibilitats de resposta al tractament 
amb OnabotulinumtoxinA (odds ratio, 1.470; interval de confiança del 95% 1,123-2,174; P = 0,045).

CONCLUSIONS
Aquest estudi va confirmar l’efectivitat del tractament amb OnabotulinumtoxinA després d’1 any de 
tractament. Les probabilitats d’obtenir un bon resultat poden augmentar començant el tractament en 
els primers 12 mesos després del diagnòstic de migranya crònica.

Diamine oxidase (DAO) supplement reduces headache in episodic migraine patients with DAO 
deficiency: A randomized double-blind trial

Izquierdo-Casas J, Comas-Basté O, Latorre-Moratalla ML, Lorente-Gascón M, Duelo A, Soler-Singla L, Vidal-Carou MC.

Clin Nutr. 2018 Feb 15. pii: S0261-5614(18)30014-1. doi: 10.1016/j.clnu.2018.01.013. [Epub ahead of print]
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NOTÍCIES
La VI Jornada d’actualització de les malalties neurològiques més 
freqüents en casos clínics, se celebrarà aquest any a Tortosa

Després de la bona acollida de les edicions anteriors, aquest any les Jornades d’actualització 
en les malalties neurològiques més prevalents en casos clínics, se celebrarà a Tortosa el 
proper 26  d’octubre, a l’Aula Magna del Campus Terres de l’Ebre de la Universitat Rovira i 
Virgili. Com en ocasions anteriors, l’objectiu serà unir l’excel•lència en el contingut científic 
amb un format atractiu basat en la presentació de casos clínics. L’esdeveniment estarà 
coordinat pel Dr. Joan J. Baiges cap de servei de l’Hospital de Tortosa Verge de la Cinta.

Tot i que encara no està tancat el programa, es tractaran qüestions de la patologia 
vascular cerebral, les demències, la malaltia de Parkinson, l’epilèpsia, l’esclerosi múltiple, 
les cefalees i les malalties neuromusculars. La inscripció serà gratuïta i està dirigida a tots 
aquells professionals de l’àmbit sanitari interessats en la neurologia. Després de finalitzar 
la jornada s’ha programat una visita guiada al Cal Jueu. Convidem a tots els socis a que 
s’inscriguin a través de www.scn.cat.

Tancat el programa de la XXII Reunió Anual de l’SCN

Els propers 22 i 23 de maig se celebrarà la XXII Reunió de l’SCN i la seu serà de nou el 
World Trade Center de Barcelona. Com en les últimes reunions es tornarà a donar un 
protagonisme essencial als diferents grups d’estudi.  Aquest any comptarem amb la 
novetat de la presentació a tota la societat del Grup d’Estudi de Residents, que segur que 
serà una peça fonamental per dinamitzar el congrés.

També es repetirà la fórmula, donada la bona acollida que va tenir en l’última edició, 
de “5 coses que hem de saber” de les diferents subespecialitats i la de “Controvèrsies”, 
aquest cop centrades en l’ Ictus i en les cefalees. Al contrari de l’any passat, aquests blocs 
obriran la reunió i precediran a la conferència “Lluís Barraquer”, centrada en la malaltia 
de Parkinson i impartida pel Professor Anthony E. Lang, de la Universitat de Toronto i 
reconegut expert mundial en els trastorns de moviment.

Com en ocasions anteriors també es presentaran les diferents comunicacions orals i la 
sessió de pòsters. La data límit per enviar els resums de les mateixes és el 18 d’abril. També hi haurà diferents Simposis 
promocionats per la indústria farmacèutica.
La nit del dimarts 22 de maig tindrà lloc la segona edició del Neurosopar, després de l’èxit de la primera edició. Com en 
el primer sopar amb aquest format segur que hi haurà sorpreses que faran més amena la vetllada. Durant la mateixa 
també es repartiran els diferents premis de la societat (trajectòria professional, social, millor article, millor alumne del 
curs de residents i la beca de la Fundació SCN a un projecte de recerca).

El dimecres 23 de maig tindrà lloc l’assemblea de socis on es procedirà a la renovació parcial de la junta de la societat.

Com fa dos anys la XXII Reunió de l’SCN la seguirà XI conferència Barcelona- Pittsburgh, organitzada per la Fundació 
ACE i que s’estendrà del 23 al 25 de maig. De la mateixa manera que edicions anteriors,  comptarà amb un programa de 
màxima actualitat impartit per experts de dins i fora del país. Els socis de l’SCN hi estem convidats www.scn.cat.

Col•laboració entre l’European Academy of Neurology (EAN) i l’SCN

Recentment a través del Dr. Jordi Díaz Manera, vocal de la Junta de l’SCN, s’ha contactat 
amb l’European Academy of Neurology (EAN) per a informar aquesta entitat sobre la 
naturalesa de la nostra societat, recalcant els seus més de 100 anys d’antiguitat, els seus 
més de 500 membres i l’alt nivell professional i científic de la neurologia catalana. Com a 
primer fruit d’aquest contacte, l’EAN ha inclòs la nostra reunió anual en el seu calendari 
oficial d’esdeveniments:

https://www.eanpages.org/event-calendar/
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NOTÍCIES

Informació en relació al tractament amb nusinersen (Spinraza) en l’Atròfia Muscular Espinal

Arrel de l’aprovació per part de l’EMA (European Medicines Agency) del fàrmac nusinersen pel tractament de l’atrofia 
muscular espinal 5q (AME), el Ministeri de Sanitat ha aprovat finalment l’ús del fàrmac al territori espanyol (1 Març 2018). 

Nusinersen és un oligonucleòtid antisentit que incrementa la producció de la proteïna SMN (en la seva forma completa i 
funcional) en malalts afectes d’ AME 5q. Aquest és el primer fàrmac aprovat que ha demostrat que modifica l’evolució de 
la malaltia en una patologia que fins ara quedava orfe de tractament. Per aquest motiu amb aquesta recent aprovació 
ha sorgit una pressió emergent per part dels malalts afectats i un cert desconcert per part dels professionals sobre com 
s’haurà d’instaurar aquest tractament: criteris d’inclusió, centres, comitès avaluadors...

Tot i que som conscients que la informació disponible augmentarà amb els pas dels dies, a data d’avui el que ens ha fet 
arribat  el CatSalut sobre l´ús d’aquest fàrmac al nostre territori és el següent: 

 - Els criteris clínics per a l’ús del  Nusinersen seran els mateixos criteris d’inici, seguiment i discontinuació del protocol 
farmaco-clínic que s’ha  establert per tot el Sistema Nacional de Salud, a través del“Ministerio de Sanidad” (pendent 
de publicar el protocol oficial definitiu).
 - A través del Programa d’harmonització farmacoterapèutica, s’ha creat un grup d’experts que avaluarà de manera 
individualitzada totes les sol•licituds d’aquest medicament i es determinaran uns centres de referència per fer 
l’administració d’aquest medicament, el seguiment i el registre clínic dels pacients tractats. Està pendent definir el 
circuit que es farà servir pel tractament en adults.

A mesura que tinguem més informació  us ho farem saber.

Els propers 16 al 18 de maig se celebrarà a Gothenburg, la 4a Conferència de la European Stroke Organization a la qual 
han convidat a la Societat Catalana de Neurologia per ser-ne membre. L’objectiu de la Conferència és facilitar  l’intercanvi 
d’experiències entre especialistes d’arreu del món sobre els accidents cerebrovasculars i on es discutiran els últims 
avenços en assajos clínics i tractament i prevenció de l’Ictus. L’SCN és la única societat internacional que n’és membre. 

Més informació http://www.eso-conference.com/2018#.Wq-I_GrOUdU
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El Dr. Josep Valls Solé és tot un referent de la neurologia i més específicament de la neurofisiologia dins 
i fora de Catalunya. Per la seva unitat de l’Hospital Clínic han passat multitud d’estudiants, residents, 
i professionals que han pogut formar-se millor gràcies al seu gran nivell clínic i docent. A més el seu 
treball investigador ha estat ingent, amb més de 200 publicacions i la seva col•laboració en multitud de 
publicacions.

Per la seva banda, el premi social estarà destinat a la Fundació Miquel-Valls, fundació de capçalera en la feina per millorar 
la qualitat de vida de les persones afectades d’ELA i altres malalties de la motoneurona, així com als seus familiars, a

Premis SOCIETAT CATALANA DE NEUROLOGIA

Com ja és habitual en edicions anteriors, durant la propera reunió de l’SCN es repartiran 
els premis anuals SCN- Fundació SCN. A l’espera que s’acabi el termini de lliurament de 
sol•licituds per a la beca destinada a finançar un treball de recerca, ja s’han aprovat per 
part de la Junta els premis Eduard Beltran Rubió a la trajectòria professional per al Dr. 
Josep Valls, el premi social Artur Galceran i Granés per la Fundació Miquel-Valls, i el premi 
a la millor alumne del curs de formació en neurologia per la Dra. Paula Marrero González, 
resident de Neurologia de l’Hospital de Sant Pau. El Premi AGUSTÍ CODINA PUIGGRÓS al 
millor article s’ha concedit Ex Aequo a l’article de la Dra. Maria Sepúlveda i a l’article de la 
Dra. Maria Carmona.

més de promoure la recerca en aquest camp. En els seus 13 anys de recorregut, la fundació 
s’ha convertit en un veritable referent en com abordar de manera integral aquest tipus de 
malalties, no només a Catalunya sinó a tot l’estat.



L’ENTREVISTA

Dra. Meritxell Gomis Cortina

Metge Adjunt Unitat Ictus Agut. Departament de Neurociències
Universitat Autònoma de Barcelona
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
Badalona
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Dra. Meritxell Gomis Cortina
Barcelona, 1967

Vaig decidir estudiar Medicina tot i que la meva
segona opció era Periodisme. Vaig escollir la 
Universitat Autònoma de Barcelona pel fet 
de considerar-la un espai potencialment més 
enriquidor perquè en aquest hi convergien persones 
amb diferents interessos en l’àrea del coneixement. 
Posteriorment vaig cursar la meva residència en 
Neurologia a l’Hospital del Mar de Barcelona. El 
meu interès per la patologia vascular cerebral va
començar ja durant aquest període, i vaig ser 
còmplice dels grans canvis en l’abordatge de l’ictus; 
posada en marxa de la Unitat d’Ictus, tractament
amb trombòlisis per via endovenosa, co-investigadora 
en assajos clínics randomitzats internacionals,
projectes acadèmics i membre de xarxes 
d’investigació entre d’altres. A l’inici del 2008 vaig 
deixar l’Hospital del Mar per incorporar-me al Grup 
de Patologia Vascular Cerebral de l’Hospital Germans 
Trias i Pujol on estic actualment. A l’Hospital del 
Mar hi tinc no sols companys sinó bons amics i em 
plau haver contribuït amb un projecte FIS “Registre
BasicMar” que és vigent i eina útil per la seva recerca.

Com deia, el gener del 2008 em vaig incorporar 
com adjunta del Servei de Neurologia de l’Hospital 
Germans Trias i Pujol on un il•lusionant projecte em 
va captivar. Després de viure la primera revolució en 
el tractament de l’ictus agut, ara i sota la direcció 
d’Antoni Dávalos i amb el seu engrescador equip, 
em convidaven a participar entre altres projectes a 
la implementació del tractament endovascular, la 
nova revolució en el tractament de l’ictus agut. En 
aquests deu anys hem assolit fites molt importants 
en benefici dels pacients amb ictus aguts; 
implementació del tractament endovascular amb 
el suport d’un assaig clínic, el REVASCAT dissenyat 
i dirigit per l’Antoni Dávalos i fet a Catalunya, 
utilització d’un sistema de telemedicina (Teleictus 
2.0), sistema de guàrdies localitzades per l’ictus agut 

En primer lloc, moltes gràcies per accedir a aquesta 
entrevista.

Què la va fer decidir a dedicar-se a la Neurologia i 
posteriorment dedicar-se a l’estudi de les malalties 
cerebrovasculars?

Mentre vaig cursar els estudis de la llicenciatura de 
Medicina i, concretament, a partir del quart curs de carrera 
on ja s’imparteixen les assignatures que fan referència a 
les diferents especialitats mèdiques i quirúrgiques, vaig 
ser conscient que la Neurologia tenia, entre d’altres, una

dins del Programa Corporatiu de l’ICS, formació en 
ecocardiografia pel desenvolupament del EcoScan 
entre d’altres.

En el camp de la recerca he estat investigadora 
principal en més de deu assajos clínics i 
co-investigadora també en més de deu. Des de la 
meva incorporació he estat sempre membre d’una 
xarxa de recerca (AGAUR, RENEVAS, INVICTUS). He 
participat i participo en estudis acadèmics tant 
finançats com no finançats. El 2012, vaig llegir, 
a l’HGTiP, la meva tesi doctoral sobre malaltia 
cerebral vascular de petit vas. En conjunt, tinc prop 
de setanta publicacions, la majoria en revistes del 
primer i segon quartil i un factor H de 20.

En el camp de la docència, des de finals de 2015 sóc 
tutora de residents de Neurologia i col•laboro en 
la docència de residents d’altres especialitats que 
passen pel nostre servei i d’estudiants de Medicina.

Des del 2016 sóc coordinadora del grup de vascular 
de la Societat Catalana de Neurologia, per a qui, en 
aquest moment, estic liderant la generació d’unes 
noves Guies de les Malalties Vasculars Cerebrals.

En resum, la meva dedicació a les Malalties Vasculars 
Cerebrals, neix ja durant la residència i m’hi he 
dedicat primer a l’Hospital Universitari del Mar i des 
de fa 10 anys a l’Hospital Germans Trias i Pujol, on 
espero anar aconseguint moltes fites i reptes que 
m’il•lusionin.
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característica que em resultava especialment atractiva i 
era que, coneixent bé l’anatomia, podies deduir on residia 
el problema que ocasionava la malaltia, és a dir, era una 
àrea del coneixement on la lògica és fonamental. Per 
tant, a l’hora d’escollir a què em volia dedicar no vaig tenir 
dubtes. Posteriorment, un cop començada la residència 
tot em va portar a dedicar-me a les malalties vasculars 
cerebrals. Probablement, un punt decisiu va ser el fet 
d’haver participat des del seu inici al desenvolupament 
de l’abordatge de l’ictus agut (Unitats d’Ictus, trombòlisi 
endovenosa...).

Quina característica valora més en algú que es dedica al 
camp de les neurociències?

Des del meu punt de vista, a part dels coneixements 
adquirits, és fonamental la formació continuada, doncs 
és una àrea en constant evolució en la qual, estar al 
dia, és fonamental. Per tant, la curiositat per anar més 
enllà en el coneixement és una característica que valoro 
positivament. Però sobretot valoro l’honestedat i empatia, 
que són importants per dedicar-se a les neurociències o a 
qualsevol feina.

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

Sens dubte, els canvis més importants que he viscut en la 
meva vida professional fins al moment són la implantació 
de les Unitats d’Ictus Agut i els tractaments de reperfussió, 
en primer lloc, la trombòlisi endovenosa i, posteriorment, 
el tractament endovascular.

Vostè ha format generacions de nous neuròlegs i 
neurofisiòlegs, però on van ser els seus inicis?

Jo vaig tenir la sort d’un cop acabada la meva residència 
a l’Hospital del Mar, poder continuar la meva formació al 
mateix hospital, inicialment amb una beca i, posteriorment, 
amb una vinculació amb l’hospital on, com ja explicava 
prèviament, vaig col•laborar en el desenvolupament del 
nou abordatge en l’ictus agut.

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

Idealment s’hauria de, per una banda, incidir en el camp 
de la prevenció primària amb programes educatius 
poblacionals per tal de poder reduir la incidència i 
prevalença de la patologia vascular cerebral i, per altra 
banda, seria important avançar en mètodes diagnòstics i 
terapèutics que puguin millorar el pronòstic dels pacients 
amb ictus.

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

Un d’ells és la posada en marxa del “Registre BasicMar”, 
actualment vigent i que va començar el 2005, que 
permet la recollida de totes les dades (demogràfiques, 
clíniques, d’exploracions complementàries, diagnòstiques 
i pronòstiques) juntament amb recollida de mostres per 
seroteca i genoteca de tots els pacients que consulten 
a l’Hospital del Mar amb un ictus agut, tant si ingressen 
o són donats d’alta des d’urgències. Aquesta eina em va 

permetre desenvolupar el projecte que va generar la 
meva tesi doctoral. D’altres són la meva participació en el 
desenvolupament del tractament endovascular en l’ ictus 
agut.

Quina creu que ha de ser l’estratègia adequada perquè 
la neurologia tiri endavant en un moment de crisis com 
l’actual? Té alguna fórmula magistral?

Malauradament, els recursos que es destinen per la 
investigació en general i per neurologia en particular són 
molt insuficients, però sovint és la il•lusió i esforç dels 
professionals que permet avançar en el coneixement.
No tinc fórmules magistrals, però crec que s’haurien de fer 
esforços per incrementar i retenir el talent.

Somia, com creu que serà la vida dels que ens dediquem 
a la Neurologia d’aquí a 20 anys?

Imagino que el camp en el qual segur hi haurà canvis 
importants serà en la implementació de noves tecnologies 
que permetran diagnòstics més ràpids i precisos. 
Probablement, mitjançant estudis genètics, es pugui 
conèixer, previ al seu desenvolupament, l’existència o 
el desenvolupament de les malalties i potser també es 
puguin fer modificacions genètiques que evitin la seva 
aparició.

Si un fill/a seu, li digués que vol dedicar-se a les 
neurociències (neurologia, neurofisiologia o bàsiques), el 
recolzaria, o li trauria del cap?

Tinc dos fills, el Jaume, de disset anys que ara està fent 
primer de batxillerat, i la Júlia, de tretze que ara fa primer 
d’ESO. No sembla que cap dels dos tingui la intenció de 
dedicar-se a la Medicina. El Jaume té com a preferència 
el món dels audiovisuals, concretament la fotografia per la 
que en té la mà trencada, i la Júlia encara no s’ha definit 
clarament.
En qualsevol cas sempre els recolzaré en allò que vulguin 
fer i el meu consell és que triïn allò que els agradi.

Amb quin Neuròleg, viu o mort, quedaria per fer un cafè?

Si pogués, m’agradaria traslladar-me a altres temps i, per 
tant, un personatge amb qui m’agradaria conversar seria 
en Thomas Willis.
Em passo els dies valorant trombus que es localitzen a les 
arteries que formen part del polígon de Willis i explicant a 
estudiants, pacients i familiars les bondats del polígon per, 
de vegades, garantir que el flux de sang arribi per aquest 
sistema de col•laterals.

Esculli un lema o una frase feta amb la qual s’identifiqui.

”Primum non nocere”. És una locució llatina que es 
tradueix en català per «primerament, no noure». El verb 
«noure» és sinònim de fer mal. En realitat és un derivatiu 
directe del llatí “nocere” que està associat amb l’adjectiu 
nociu. Es tracta d’una màxima que es va aplicar ja al camp 
de la medicina i atribuïda al metge grec Hipòcrates.

A quina ciutat li agradaria viure?

Sens dubte, una de les coses que més m’agraden és viatjar.
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Hi ha moltes ciutats al món on segur em sentiria molt a 
gust vivint, però, si n’he d’escollir una, doncs trio la meva 
ciutat, Barcelona, on visc des de sempre. Vaig néixer a 
l’Eixample i des que em vaig casar visc a Gràcia, el meu 
barri preferit de la ciutat.

Recomani’ns un llibre.

Del meu pare vaig aprendre’n moltes coses, entre elles, 
l’amor per la lectura. Sempre el vaig veure llegir, sovint més 
d’un llibre alhora, mai no he conegut ningú amb aquesta 
passió per les lletres.
Hi ha molts llibres que m’han agradat, però en recordo 
un que em va atrapar força. El títol és “Wild Swans” o 
“Cignes Salvatges” de l’escriptora xinesa Jung Chang. 
Relata la història amb caràcter autobiogràfic, de l’evolució 
de la societat xinesa des de 1909 amb la dictadura de 
Kuomintang passant per l’arribada del comunisme de 
Mao el 1948 i fins a la seva mort al 1976, que dóna peu a 
un context de liberalització dins del règim comunista 
encapçalat per Deng Xiaoping. El fil conductor són tres 
dones d’una mateixa família que es veuen sotmeses a dos 

règims diferents, però igualment repressius. En llegir-lo 
pensava que diferent és la vida en un mateix moment en 
les diferents parts del nostre planeta, doncs, la meva àvia, 
podria haver estat una concubina si hagués nascut a Yixian.

Per últim, com veu el futur de les neurociències a 
Catalunya?

Crec que les Neurociències són una part molt potent 
de la Medicina a Catalunya i que, Catalunya, té un nivell 
d’excel•lència en Neurologia que no té res a envejar a la 
Neurologia d’altres indrets del món. De fet, el Llibre “Història 
de la Neurologia Catalana” ho explica magníficament. Per 
tant, i tenint en compte que l’alt nivell no solament no ha 
disminuït, ben al contrari ha anat augmentant malgrat les 
dificultats en els recursos econòmics, veig el seu futur amb 
esperança.
Tot i que jo em dedico ja des dels meus inicis a la patologia 
vascular cerebral, he vist com s’han produït avenços 
importants en tots els camps de la Neurologia, per tant, 
la meva impressió és que se seguirà en aquesta línia 
ascendent.

Dra. Judith Navarro Otano
Vocal Junta SCN

Hospital Clínic
Barcelona
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En resum, es tracta d’una noia jove manidextra amb 
antecedent patològic de migranya sense aura i antecedent 
familiar de primer grau d’epilèpsia. Presenta una cefalea 
pulsativa occipital moderada intermitent de 7 dies que 
ocasionalment s’acompanya de vòmits i que li recorda 
les seves migranyes; en aquesta ocasió però,  s’afegeixen 
fotòpsies visuals autolimitades de nova aparició.  Acut per 
un quadre d’inici sobtat que inicia amb aquesta cefalea 
acompanyada d’afectació sensitiva progressiva, seguida 
d’afectació motora de l’hemicós dret amb posterior 
afectació del llenguatge.  En l’estudi complementari 
destaca un TC basal normal i un dèficit de perfusió 
amb empobriment de la trama vascular en l’hemisferi 
esquerre superficial però no profund, amb  absència de 
correspondència amb un territori vascular, ja que s’afecten 
territoris distals de com a mínim artèries cerebrals 
anterior i mitja. No s’objectiva cap oclusió de gran vas. 
La cefalea remet amb analgèsia convencional (no s’usa 
corticoteràpia) i la focalitat neurològica remet en poques 
hores, s’autolimita.

Diagnòstic diferencial

El temps és cervell i el primer que es descarta és un 
accident isquèmic agut, principalment donats els resultats 
de la neuroimatge, sense oclusió de gran vas ni afectació 
d’un territori vascular. La pacient no es beneficiaria d’un 
tractament de reperfusió. Un 5-30% de les focalitats ictals 
són mímics d’un ictus (1). A la vegada, no s’aprecia cap 
lesió estructural (tumor, abscés...).  La manca de rigidesa 
nucal i febre, l’autolimitació de la focalitat, la no elevació 
dels reactants de fase aguda analítics i el TC basal inicial 
normal fan improbable sospitar d’inici una encefalitis o 
meningoencefalitis infecciosa o autoimmune, un conjunt 
de diagnòstics on el tractament precoç esdevé fonamental.

Una crisi comicial podria explicar una focalitat neurològica 
progressiva autolimitada. La freqüència d’epilèpsia en 
migranyosos és més alta i viceversa, tot i que aquesta 
associació no està ben entesa. La cefalea com a símptoma 
destacat tampoc va a favor del diagnòstic de crisi 
epilèptica, només entre un 0.3-2.8% de les crisis comicials 
presenten cefalea concomitant (2). En un estat post-crític 
podria objectivar-se un dèficit de perfusió focal, però en el 
moment ictal, en cas de presentar una perfusió alterada, 
n’esperaríem un augment i no una disminució (3).

En l’actual classificació de cefalees de la societat de 
cefalees internacional, la “International Classification of 
Headache Disorders 3rd edition beta version” (ICHD3-Beta) 
(4), publicada el 2013, s’inclou la cefalea “aura migranyosa 
que desencadena crisi epilèptica”, és a dir, una crisi 
comicial com a complicació d’una migranya. En tot cas, 
la cronopatologia de la cefalea, que dura 7 dies, amb 
l’aparició de les fotòpsies i la nova focalitat entremig del 
dolor, no fa pensar que aquests símptomes associats a la 
cefalea puguin ser aures migranyoses per criteri temporal; 
aparentment semblen fenòmens més aviat concomitants.  
A més, l’aura visual més típica seria al centre del camp visual 
i no en hemicamp dret, i típicament en forma de zig-zag 
o fortificació. Per altra banda, estan descrites dues entitats 
com a cefalea atribuïda a una crisi epilèptica: l’hemicranea 
epilèptica i la cefalea postictal. La primera té com a criteri 
l’aparició concomitant amb la crisi i la segona durant les 
tres hores posteriors a la finalització de la crisi (5) pel que 
queden descartades aquestes entitats. Tot i no trobar-se en 
la classificació ICHD3-Beta, està descrita la cefalea preictal, 
que apareix almenys 5 minuts abans de la crisi. És ipsilateral 
a l’hemisferi afecte, descrita en epilèpsies temporals i 
en menor freqüència frontals (6), però no encaixa en la 
nostra pacient, de localització occipital no lateralitzada. 
Així doncs, es descarta raonablement l’etiología comicial, 
almenys no és la primera sospita diagnòstica.

Una migranya amb aura podria explicar les fotòpsies, 
l’alteració sensitiva i l’afàsia però no la debilitat motora (4).  
Els subtipus de migranya que poden presentar hemiparèsia 
són la migranya hemiplègica i la migranya hemiplègica 
familiar (a vegades es presenta de forma esporàdica). 
Segons els criteris diagnòstics d’ambdues entitats podria 
ser una d’elles el diagnòstic si bé en la pròpia classificació 
ICHD-3 (vegeu criteris diagnòstics en l’annex) recomanen 
realitzar una punció lumbar per descartar una síndrome 
d’HaNDL (“Headache And Neurological Deficits with 
cerebrospinal fluid Lymphocytosis”) (4).

La síndrome d’HanDL, d’etiologia desconeguda, va ser 
descrita l’any 1981 per Bartleson et al (7). El 2011 s’havien 
descrit aproximadament uns 100 casos d’aquesta entitat 
(8). Típicament consisteix en episodis migranyosos (d’1 a 
12) acompanyats, és a dir, concomitantment,  de focalitat 
neurològica, incloent-hi hemiparestesia/hipoestèsia (78%),
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hemiparèsia (56%)  i/o disfàsia (60%), ocasionalment 
amb símptomes visuals positius (12%). Els dèficits 
neurològics solen durar hores però poden perllongar-se 
>24h. Típicament presenta limfocitosis en líquid 
cefaloraquidi (>15 leucòcits) i hiperproteinorràquia (96%). 
Es resol espontàniament abans de 3 mesos (vegeu criteris 
diagnòstics en l’annex). Apareix més freqüentment en 
homes, habitualment en edats compreses entre 15 i 40 
anys. L’afectació sensorial típicament comença a una 
mà i progressa ipsilateral pel braç, cara fins a la llengua, 
respectant habitualment tronc, extremitat inferior 
ipsilateral i extremitats contralaterals. Rarament es pot 
acompanyar de clínica oftalmològica molt variada: visió 
borrosa, fotofòbia, papil•ledema, hemianòpsia homònima 
o oftalmoparesia (4, 8). Està descrita la hipoperfusió focal 
transitòria amb TC-perfusió i l’estretament focal arterial en 
angio-TC, també detectat per Doppler Transcraneal com a 
vasoespasme, just les troballes del nostre cas clínic (4, 9). 
S’han reportat casos amb reversió completa de l’oligoèmia 
al cap de 36 hores,(9). La RM no mostra alteracions i en 
EEG s’objectiva alentiment focal delta-theta sense activitat 

epileptiforme (4, 8).

És a dir, que tant per cronopatologia, amb una cefalea que 
pot durar fins a 2-3 mesos amb focalitat concomitant,  com 
per la neuroimatge, amb dèficit de perfusió i estretament 
arterial focal, la sospita principal és una síndrome d’HaNDL. 
El seu tractament és simptomàtic i el pronòstic benigne.

Quina prova diagnòstica fa falta per arribar al diagnòstic 
del cas?

Una punció lumbar. Si la bioquímica mostra leucocitosis 
limfocítica (>15 leucòcits) amb estudi microbiològic 
negatiu, l’orientació diagnòstica és una síndrome d’HaNDL.

És també convenient realitzar una RM cerebral amb 
angio-RM per descartar alteracions estructurals o vascu-
lars no visibles en el TC craneal inicial i un EEG per descar-
tar activitat epileptiforme, encara que no sigui la principal 
sospita.

ANNEX

Criteris diagnòstics ICHD-3Beta de les migranyes del diagnòstic diferencial i de la síndrome HaNDL

Aura migranyosa que desencadena crisi epilèptica

Crisi desencadenada per un atac de migranya amb aura. Criteris diagnòstics:
A)	 Una crisi que compleix els criteris diagnòstics per a un tipus d’atac epilèptic que compleix B.
B)	 succeeix en un pacient amb migranya que inicia durant o <1h després de la migranya.
C)	  No s’explica millor per cap altre diagnòstic de la ICHD-3. 

Migranya hemiplègica

Migranya amb aura que inclou debilitat motora. Criteris diagnòstics:
A)	 Atacs que compleixen els criteris de migranya amb aura i compleixen B
B)	 L’aura compleix ambdues característiques:

a.	 Debilitat motora totalment reversible
b.	 Símptomes visuals, sensorials i/o afectació del llenguatge totalment reversible

Migranya hemiplègica familiar

Criteris diagnòstics: 
A)	 Compleix criteris de migranya hemiplègica.
B)	 Presenta almenys un familiar de primer o segon grau amb migranya amb aura amb afectació motora

Síndrome d’HaNDL

Criteris de diagnòstic:
A)	 Episodis de cefalea de tipus migranyós que compleix els criteris B i C
B)	 Compleix ambdues afirmacions següents:

1.	 Acompanyada o poc abans de l’aparició d’almenys un dels següents dèficits neurològics transitoris de
	 > 4 hores: hemiparestesia,  disfàsia, hemiparèsia	
2.	 Associada a pleocitosis limfocítica en el líquid cefaloraquidi  (> 15 cèl•lules blanques per μl), amb estudis 
	 etiològics negatius

C)	 Evidències d’una o ambdues de les següents
1.	 El mal de cap i els dèficits neurològics transitoris s’han desenvolupat o han empitjorat significativament 
	 en relació temporal amb l’aparició o empitjorament de la pleocitosi limfocítica CSF, o han conduït al 
	 seu descobriment.
2.	 El mal de cap i els dèficits neurològics transitoris han millorat significativament en paral•lel amb la 

51



EL RACÓ DEL RESIDENT
	 millora de la pleocitosi limfocítica CSF

D)	 No és millor comptable per un altre diagnòstic de l’ICHD-3
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En resum, es tracta d’una pacient de 28 anys sense 
antecedents d’interès, excepte migranya episòdica de baixa 
freqüència, que consulta per una focalitat neurològica 
aguda (hemihipoestèsia dreta i afàsia fonamentalment), 
que havia estat precedida els dies anteriors per cefalea 
de característiques migranyoses. A la neuroimatge (TC, 
angioTC i TC perfusió) destacava l’absència de lesions 
agudes o oclusions vasculars, amb una alteració dels mapes 
de perfusió en l’hemisferi cerebral esquerre que afectava 
diferents territoris vasculars. La clínica de la pacient va anar 
millorant fins a la pràctica resolució del dèficit neurològic 
després d’unes 5 hores, persistint cefalea moderada.

Davant una focalitat neurològica aguda, la primera etiologia 
a descartar és la neurovascular. En la nostra pacient, les 
alteracions dels mapes de perfusió en absència d’oclusió 
de gran vas, fan improbable aquesta etiologia. En canvi, 
la cefalea de característiques migranyoses, juntament 
amb la focalitat neurològica transitòria i l’alteració de la 
neuroimatge són claus per a la nostra sospita diagnòstica, 
tal com veurem més endavant.

Durant la seva estada al servei d’Urgències, estant la pacient 
amb lleu cefalea, presenta un augment de la temperatura 
corporal a 38 ºC, per la qual cosa es decideix realitzar 
una punció lumbar per descartar l’etiologia infecciosa. 
L’estudi de LCR mostra una hiperproteinorràquia lleu, 
amb proteïnes de 1,05 g/L (0,15-0,45 g/L), amb la resta de 
bioquímica sense alteracions. A més, destaca la presència 
de 126 cèl•lules / mm3 amb predomini de limfòcits 
(86%). L’estudi microbiològic (tinció de Gram i estudi 
d’herpes-virus) no presentava alteracions.

Per tant, davant la presència de cefalea de característiques 
migranyoses, focalitat neurològica transitòria i pleocitosi 
del LCR (en absència d’altres alteracions), ens permet 
diagnosticar el nostre pacient amb la síndrome d’HaNDL 
(Headache and Neurological Deficit with Lymphocytosis) o, 
traduint al català, Cefalea Transitòria i Dèficits Neurològics 
amb Limfocitosis de Líquid Cefaloraquidi.

La síndrome d’HaNDL és una malaltia de curs benigne i 
poc freqüent. Es dóna principalment entre la tercera i 
quarta dècades de la vida, sense tenir un clar predomini 
de sexe.  Es caracteritza per la presència d’una cefalea 
generalment hemicrània, pulsàtil, d’intensitat moderada / 

greu acompanyada de dèficits neurològics (hemiparèsia, 
hemihipostesia i / o afàsia), de naturalesa transitòria que 
dura més de 4 hores. És característic la pleocitosi limfocítica 
(> 15 limfòcits / ml) en l’estudi de LCR.

La seva etiopatogènia és encara desconeguda. Els 
estudis amb SPECT, TC de perfusió i Doppler transcranial 
suggereixen una fisiopatologia similar a la de la migranya. 
En els estudis amb SPECT i TC de perfusió s’han demostrat 
àrees, focals o extenses, de descens de flux cerebral 
(correlacionades amb el dèficit neurològic), suggestius 
d’un mecanisme de depressió cortical propagada similar 
al proposat per a la migranya. També s’ha suggerit una 
etiologia viral o inflamatòria. Sembla que en bona part 
dels casos descrits en la literatura, existeix una infecció o 
inflamació desencadenant, amb la presència de pròdroms 
infecciosos els dies anteriors. S’ha postulat que durant una 
infecció viral, es produeixen anticossos contra antígens 
neuronals o vasculars que causen una leptomeningitis / 
vasculitis asèptica.

Clínicament, la focalitat neurològica més habitual és la 
presència d’hemiparèsia, hemihipostesia o afàsia. És més rar 
la presència de fotòpsies, hemianòpsies o altres alteracions 
visuals. La cefalea sol ser moderada o greu i, generalment, 
pulsàtil. Els pacients poden presentar episodis recurrents, 
encara que generalment desapareguin al cap de 3 mesos. 
Una característica típica d’aquesta síndrome és l’asimetria 
en el territori afectat cerebral, limitant-se generalment 
a un hemisferi. L’hemisferi cerebral esquerre sol ser més 
afectat (un 80% dels casos).

En relació a les proves complementàries, és habitual trobar, 
tal com hem esmentat anteriorment, alteracions en estudi 
SPECT i TC de perfusió. S’han descrit també canvis en EEG 
(no es va realitzar en el cas del nostre pacient), consistents 
amb problemes aguts (ritmes delta o theta). L’estudi de 
LCR mostra la pleocitosi limfocítica característica amb 
normalitat dels estudis microbiològics.

El diagnòstic de la síndrome d’HaNDL és d’exclusió. El seu 
principal diagnòstic diferencial és amb l’ictus. L’aparició 
lenta i progressiva, en lloc de brusca, del dèficit neurològic 
al llarg de minuts, acompanyat de cefalea, en un adult jove 
sense factors de risc vascular aniria més a favor d’aquesta 
síndrome.
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També s’ha de fer un diagnòstic diferencial amb la migranya 
amb aura prolongada. En aquest sentit, la pleocitosi amb 
limfocitosis és característica de la síndrome d’HaNDL. 
Per altra banda, les alteracions en la neuroimatge que 
es poden objectivar en les migranyes solen desaparèixer 
a les 24 hores, mentre que en la síndrome d’HaNDL es 
prolonguen en el temps, podent restar setmanes.

Una vegada s’estableix el diagnòstic de síndrome d’HaNDL,  
el tractament és simptomàtic, especialment del dolor. No 
existeix cap tractament específic. És una malaltia de curs 
autolimitat i amb bon pronòstic, amb una presentació 

clínica variable i de la qual l’etiopatogènia continua sent 
un enigma.

En el cas del nostre pacient, es va obtenir una resolució 
total del quadre neurològic al cap de 48 hores. Un RM 
cerebral realitzada al cap de tres dies del quadre inicial, va 
evidenciar persistència lleugera de l’alteració dels mapes 
de temps de perfusió a l’hemisferi cerebral esquerra, 
encara que menys evident que en l’estudi TC perfusió 
anterior. Actualment, sis mesos després, la pacient no ha 
tornat a presentar episodis similars.
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Odio als indiferents *

“Odio als indiferents. Crec que viure vol dir prendre partit. 
Qui veritablement viu, no pot deixar de ser ciutadà i partisà. 
La indiferència i l’abúlia són parasitisme, són covardia, no 
vida. Per això odio als indiferents.

La indiferència és el pes mort de la història. La indiferència 
opera potentment en la història. Opera passivament, però 
opera. És la fatalitat; allò amb que no es pot comptar. 
Torça programes, i arruïna els plans millor concebuts. És la 
matèria bruta desbaratadora de la intel•ligència.

El que succeïx, el mal que s’abat sobre tots, esdevé perquè 
la massa dels homes abdica de la seva voluntat, permet la 
promulgació de lleis, que només la revolta podrà derogar; 
consenteix l’accés al poder d’homes, que només un 
amotinament aconseguirà després enderrocar.

La massa ignora per despreocupació; i llavors sembla cosa 
de la fatalitat que tot i a tots atropella: al que consenteix, 

el mateix que al que dissenteix, al que sabia, el mateix 
que al que no sabia, a l’actiu, el mateix que a l’indiferent. 
Alguns ploriquejen piadosament, uns altres blasfemen 
obscenament, però ningú o molt pocs es pregunten: si 
hagués tractat de fer valer la meva voluntat, hauria passat 
el que ha passat?

Odio als indiferents també per això: perquè em fastigueja 
el seu ploriqueig d’eterns innocents. Demano comptes a 
cadascun d’ells: com han escomès la tasca que la vida els 
ha posat i els posa diàriament, què han fet, i especialment, 
què no han fet. I em sento en el dret de ser inexorable i 
en l’obligació de no malbaratar la meva pietat, de no 
compartir amb ells les meves llàgrimes.

Sóc partisà, estic viu, sento ja en la consciència dels de la 
meva part el pols de l’activitat de la ciutat futura que els 
de la meva part estan construint. I en ella, la cadena social 
no gravita sobre uns pocs; res del que en ella passa és per 
ventura, ni producte de la fatalitat, sinó obra intel•ligent 
dels ciutadans. Ningú en ella està mirant des de la finestra 
el sacrifici i la sagnia dels pocs. Visc, sóc partisà. Per això 
odio a qui no pren partit, odio als indiferents”.

* Extracte publicat a La Ciudad Futura, revista cultural
(11 de febrer de 1917)

Als die Nazis die Kommunisten holten *

Als die Nazis die Kommunisten holten,
habe ich geschwiegen;
ich war ja kein Kommunist.

Als sie die Sozialdemokraten einsperrten,
habe ich geschwiegen;
ich war ja kein Sozialdemokrat.

Als sie die Gewerkschafter holten,
habe ich nicht protestiert;
ich war ja kein Gewerkschafter.

Als sie die Juden holten,
habe ich nicht protestiert;
ich war ja kein Jude.

Als sie mich holten,
gab es keinen mehr, der protestieren konnte.

* Original

Quan els nazis vingueren pels comunistes *

Quan els nazis vingueren pels comunistes,
no vaig aixecar la veu.
Jo no era pas comunista. 

Quan empresonaren els socialdemòcrates,
no vaig aixecar la veu.
Jo no era socialdemòcrata.

Quan vingueren pels sindicalistes,
no vaig aixecar la veu.
Jo no era pas sindicalista.

Quan vingueren rere els jueus,
no vaig protestar,
Jo no n’era, de jueu.

Ara vénen per mi. 
I no hi ha ningú que aixequi la veu.

* Traducció

MARTIN NIEMÖLLER

(1892-1984)
Pastor luterà alemany i poeta
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EL RACÓ LITERARI
ABJURACIÓ DE GALILEU

(1564-1642)

El 22 de juny del 1633, Galileu fou portat, en mula i amb 
hàbit de penitència al convent de Santa Maria sopra 
Minerva, on se li llegí la sentència que el declarava sospitós 
d’heretgia.

La declaració acabava dient: ens alegrem que siguis absolt 

sempre que, prèviament, amb cor sincer i fe infinita, davant 
nosaltres, abjuris, maleeixis i detestis els esmentats errors 
i heretgies contraris a la catòlica i apostòlica Església de la 
forma i manera que nosaltres t’imposem.

Era condemnat, doncs, a abjurar, a reclusió formal en 
aquest Sant Ofici -que no complí per edat- i a resar durant 
tres anys un cop per setmana, set salms expiatoris.
 
El text de l’Abjuració és el següent:

“Jo, Galileu, fill del difunt Vicenzo Galileu, florentí, de setanta anys d’edat, acusat davant aquest 

tribunal i agenollat davant vostre, Eminentíssims i Reverendíssims Senyors Cardenals, Inquisidors 

Generals contra l’herètica perversitat en tota la comunitat cristiana, tenint davant els meus ulls i 

tocant amb les meves mans els Sagrats Evangelis, juro que sempre he cregut, crec i amb l’ajut de 

Déu creuré en el futur tot allò que sosté, predica i ensenya la Santa Església Catòlica i Apostòlica; 

després, però, havent-me estat ordenat per aquest Sant Ofici que abandoni totalment la falsa 

noció que el Sol és el centre del món i que no es mou i que la Terra no és el centre del món i es 

mou, així com no haig de sostenir, defensar ni ensenyar de cap manera ni oralment ni per escrit 

aquella falsa doctrina; després d’haver-me estat notificat que aquesta doctrina era contrària a les 

Sagrades Escriptures, vaig gosar escriure i imprimir un llibre en el qual exposava aquesta doctrina ja 

condemnada, i vaig aportar arguments de gran força a favor seu, sense, però, presentar cap solució 

per a ells. I per això el Sant Ofici ha declarat que en contra meva hi ha vehements proves d’heretgia; 

és a dir, que he sostingut que el Sol és el centre del món i immòbil, mentre que la Terra no n’és el 

centre i es mou. Per tant, amb el desig d’esborrar de les ments de Vostres Eminències i de tots els 

fidels cristians aquesta vehement sospita, justament concebuda contra mi, amb cor sincer i una 

fe que no fingeixo, abjuro, maleeixo i detesto els errors esmentats i les esmentades heretgies i en 

general, qualssevol errors, heretgies i sectes contraris a la Santa Església i juro que, en el futur, mai 

més no tornaré a dir i a afirmar res de paraula o per escrit que pogués donar lloc a semblant sospita 

de mi. És més, si conec algun heretge o alguna persona sospitosa d’heretgia, la denunciaré a aquest 

Sant Ofici o a l’Inquisidor o a l’Ordinari del lloc on em trobi. Juro també, i prometo complir i observar 

en la seva integritat totes les penitències que m’han estat imposades, o que puguin ésser-ho més 

endavant, per aquest Sant Ofici. 

I en el cas, que Déu no ho vulgui, que infringeixi qualsevol d’aquests juraments o promeses, em 

sotmeto a tots els càstigs i penes imposats i promulgats en els cànons sagrats i en altres constitucions 

generals o particulars contra aitals delinqüents. Així m’ajudin Déu i aquests Sants Evangelis que toco 

amb les mans.

Jo l’esmentat Galileu Galilei ha abjurat, jurat, promès, i m’he obligat com figura més amunt; i com a fe 

de la veritat he subscrit la present cèdula d’absolució, paraula per paraula, en el convent de Minerva, 

aquest 22 de juny del 1633”.

56
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PRIMERA DESCRIPCIÓ CLÍNICA DE 
LA DISTONIA GENERALITZADA
El 2013 la Societat Catalana de Neurologia, que aleshores 
m’honorava a presidir, es complagué a commemorar el 
record d’en Lluís Barraquer Roviralta (1855-1928) atorgant 
el seu nom al Premi de Membre d’Honor de la Societat 
així com a la Conferència Plenària Magistral de la seva 
Reunió Anual. Tot i constar-nos que el savi neuròleg no 
era amant d’oripells, vam considerar que era un merescut 
homenatge per a qui va ser, no només el genearca de la 
branca dels Barraquer neuròlegs, sinó també, àmpliament 
reconegut com el fundador de la neurologia clínica 
catalana i hispànica (1).

Són aportacions del nostre gran mestre a la medicina, 
i a la neurologia, universal “la malaltia de Barraquer” o 
de Barraquer-Simons o lipodistròfia progressiva (1906); 
“el signe del contrast de Barraquer”, per abolició del 
reflex muscular profund amb exaltació de la reacció 
idiomuscular; “el reflex de prensió del peu de Barraquer” 
(1921). Probablement una de les seves aportacions més 
originals fou la primera descripció clínica d’una distonia 
generalitzada, que publicà a la Gaceta Médica Catalana 
el 1897. Aquesta revista feia especial defensa del mètode 
experimental com a guia del coneixement mèdic i es 
consolidà de 1878 al 1921 com a estendard de la medicina 
positivista d’arrels franceses i germàniques, basada en el 
lligam entre l’anatomia i la fisiologia amb la patologia, i en 
l’apropament anatomoclínic a la malaltia, a la clínica i a la 
sala de disseccions així com en l’experimentació fisiològica 
al laboratori i en la demostració pràctica a les aules 
universitàries, i hi publicaren autors com Artur Glaceran i 
Granés i Santiago Ramon y Cajal, entre molts.

Amb el títol de Contribución al estudio de la atetosis 
(l’article es conserva a la Biblioteca de la Reial Acadèmia de 
Ciències i Arts (figura 1)(2)Lluís Barraquer Roviralta publicà 
una descripció d’un cas clínic que seguidament transcric:

Se trata de un hombre de 37 años, maestro 
elemental, que no había sufrido neuropatías hasta 
hace ocho años, pudiendo antes de esta fecha 
dedicarse a su ocupación. La enfermedad convulsiva 
(fa referència als moviments espasmòdics) 
sobrevino con motivo de la fiebre tifoidea, a los 
28 años, iniciándose por debilidad y calambres 
en las distintas regiones musculares de su cuerpo. 
El establecimiento de tales movimientostuvo 
lugar en poco tiempo, desde los síntomas 
motrices dichos, y desde entonces hasta ahora el 
conjunto de ellos ha permanecido sin aumentar 
ni disminuir. Las convulsiones como se desprende 
de las figuras adjuntas (figura 2 i 3. Les originals 
es conserven a l’Arxiu de la família Barraquer 

i van ser exposades al International Congress 
of the Movement Disorder Society esdevingut 
a Barcelona el juny del 2000 i publicades a la 
revista de la societat (3)), se hallan generalizadas 
a todo el cuerpo, variando las distintas actitudes 
adoptadas por el mismo, debido a convulsiones 
que afectan otras combinaciones. Se caracterizan 
por la lentitud y por la exageración, por acentuarse 
por las emociones y por disminuir con el descanso 
físico y moral. Estos movimientos son suaves 
y de gran extensión, tienen toda la apariencia 
intencional, asemejandose a los del pulpo o la 
anémona, como dice Gaidner. Cualquiera emoción 
basta para provocar y exagerar la convulsión; así es 
que cuando yo le interrogaba, verificaba todoun 
cuadro completo de convulsión general antes de 
contestar. La palabra tiene lugar en dos tiempos: 
uno muy prolongado y otro excesivamente corto 
acompañado de ruido ronco de expiración. Así 
por ejemplo, para contestarme a la oferta que 
le hice de comer y beber, lo hizo del modo que 
puede comprenderse. “U...” (prolongada durante 
el largo tiempo que empleaba para desarrollar 
una convulsión general, seguida de) “na caixalada 
y trago” (apenas inteligible por su brevedad y voz 
ronca).  (El pacient obviament, parlava català).

En los movimientos superiores, tronco y cuello es 
donde se exageran más los movimientos. Creo 
superfluo describir aquí las distintas posiciones, 
porque son tan variadas que debería decir que 
afecta todas las posiciones posibles; sin embargo la 
hiperextensión de los miembros, el encogimiento 
y lateralidad del tronco y cuello, hacia uno u otor 
lado indistintamente, predominan, existiendo en 
todos ellos la mayor discrepancia. Para lograr una 
actitud general de su cuerpo o localizarla a algun 
miembro, verifica grnades rodeos convulsivos sin 
llegar nunca a la perfección, como muy claro se 
desprende de la fig. 36, en la cual se halla con una 
bandeja en la mano en actitud de pedir limosna. 
En los miembros inferiores, los movimientos no 
son tan exagerados, predominando la contractura 
o envaramiento de los mismos, especialmente 
en lo referente al artículo tibio-femoral. Son más 
pronunciados en los dedos y en la articulación 
tibi-trasiana, en forma de circunducción.

La marcha es espasmódica, lenta de uno a otro 
paso, efectuando especialmente al mover el 
miembro derecho el salto de ánade que denominó 
Charcot.
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Los movimientos convulsivos de los músuclos de 
la cara son también muy variados y extremados, 
predominando, sin embargo, la expresión de risa.

Cuando el enfermo no es impresionado por algun 
estímulo o cuando no debe poner en ejercicio 
su voluntad, entonces las convulsiones generales 
tienen lugar de tarde en tarde, llegando a pasar 
algunos minutos sin sufrirlos, estando limitados a 
los músculos de la fisonomía, producinedo visajes 
más o menos generales.

L. Barraquer va considerar que es tractava d’una varietat 
diferenciada de les descrites diplegies infantils i de les 
corees cròniques i, prenent la denominació proposada 
per W. Hammond i Audry,  l’atribuí a una atetosi doble o 
bilateral pura. 

Posteriorment, el 1921, publicà una revisió del cas (4), a la 
mateixa revista. Descrivint en més detall com menjava i 
bevia el malalt, com es movia pel carrer, la normalitat del 
seu psiquisme i l’absència de dolors i símptomes sensitius 
i l’estacionament de la seva clínica passats deu anys. El 
considerà afecte d’una atetosi generalitzada bilateral, 
trastorn disquinétic que si bé no tenia estudi necròpsic 
atribuí a alguna lesió que interessaria els nuclis de la base, 
mesocefàlics, en particular al globus pàl•lid i que aventurà 
podria atribuir-se a alguna lesió trofico esclerosa post 
tiofidea, com a síndrome residual permament, i el rebatejà 
com a atetosi doble: síndrome mesocefàlica.

Anys després, quan el terme “distonia” introduït Oppenheim 
el 1911 (5) i acceptat ja com a entitat nosològica per la 
comunitat científica el 1929, el seu nét, en Lluís Barraquer 
Bordas, i en Santiago Giménez Roldán, reconegueren el 
cas com d’una distonia de torsió idiopàtica (5).

Figura 1. Barraquer, L. Contribución 
al estudio de la atetosis, Gaceta 
Médica Catalana 1897, nº 480, 30 
junio, p. 385-391. Biblioteca de la 
Reial Acadèmia de Ciències i Arts 
(RACAB)

Figura 2. Barraquer L. Atetosis doble 
(síndrome mesocefálico). Gaceta Médica 
Catalana. 1921;1048. Archivo Histórico. 
Sociedad Española de Neurología. 
ESAHLBR

Figura 3. Barraquer L. Atetosis doble (síndrome 
mesocefálico). Gaceta Médica Catalana. 
1921;1048. Archivo Histórico. Sociedad Española 
de Neurología. ESAHLBR
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Sra. M. Antònia Julià Berruezo
Àrea de Projectes Terminològics
Centre de Terminologia Termcat
Barcelona

Comentaris terminològics

TERMCAT

Amb aquest apunt que llegiu, el Centre de Terminologia 
TERMCAT comença una participació estable a Neurologia 
Catalana, el butlletí de la Societat Catalana de Neurologia, 
gràcies a la col•laboració acordada per totes dues 
institucions. 

Per a les persones que no ens conegueu, el TERMCAT
(www.termcat.cat) és un organisme públic de caràcter 
tècnic que treballa per al desenvolupament de la 
terminologia catalana.  Va ser creat el 1985 i actualment té 
l’estructura d’un consorci en què participen el Departament 
de Cultura de la Generalitat de Catalunya, l’Institut 
d’Estudis Catalans i el Consorci per a la Normalització 
Lingüística. D’acord amb el seu objectiu fundacional, 
presta diversos serveis a la ciutadania, entre els quals 
hi ha l’assessorament terminològic, la normalització 
terminològica de neologismes i l’elaboració de diccionaris 
d’especialitat. 

En aquest espai del Butlletí que compartirem des d’ara, 
la nostra voluntat serà resoldre dubtes terminològics 
relacionats amb termes de la neurologia i també d’àmbits 
afins de les ciències de la salut. Qualsevol comentari o 
suggeriment que ens vulgueu fer arribar serà benvingut 
(informacio@termcat.cat).

Què hem de dir, mort cerebral  o mort encefàlica?

La denominació mort encefàlica (en anglès brain death) 
designa l’aturada irreversible de les funcions cerebrals 
i del tronc encefàlic, que es manifesta en coma, apnea i 
pèrdua dels reflexos del tronc encefàlic. És molt freqüent, 
però, que els professionals de la salut es refereixin a aquest 
concepte amb el nom de mort cerebral, a causa d’una 
mala traducció del mot anglès brain. 

Aquesta confusió es produeix perquè en contextos mèdics 
especialitzats brain pot significar dues nocions diferents: 
el cervell (en anglès també dit cerebrum), constituït pels 
dos hemisferis cerebrals, i l’encèfal (en anglès fan servir el 
sinònim encephalon), format pel tronc encefàlic, el cerebel, 
el diencèfal i el cervell. 

Des del punt de vista terminològic cal dir, doncs, que 
és més adequat i precís prioritzar la denominació mort 
encefàlica per designar el concepte que ens ocupa, per bé 
que l’ús de mort cerebral està força estès com a sinònim 
i pot resultar admissible en contextos comunicatius poc 
especialitzats. 

Tingueu en compte, a més a més, que aquest no és l’únic 
cas de traducció poc acurada del mot anglès brain: cal 
utilitzar tronc encefàlic, abans esmentat, per a brain stem i 
duramàter encefàlica per a dura mater of brain.
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Dra. Assumpció Lafuente

Solució al Repte en Neuroimatge del butlletí 34

El diagnòstic d’aquesta pacient és deteriorament cognitiu 
lleu amnèsic causa de angiopatia amiloide cerebral (AAC) 
probable.

L’AAC consisteix en el dipòsit progressiu de ß-amiloide en les 
parets de les arterioles dels vasos corticals i leptomeníngeos, 
que s’associa a hemorràgies intracerebrals espontànies 
i deteriorament cognitiu. Aquests dipòsits de ß-amiloide 
solen contenir les isoformes Aß40 i Aß42 (amb predomini 
de Aß40), a diferència dels dipòsits de Aß parenquimatosos 
que s’observen en la malaltia d’Alzheimer que contenen 
majoritàriament Aß42 (1).

Per al diagnòstic de l’AAC se solen utilitzar els Criteris de 
Boston modificats. En el cas de l’AAC probable, segons 
aquests criteris es requereix la presència de dades 
clíniques i de neuroimatge (per RMN o TC cranial) de 
múltiples hemorràgies (intracranials o microhemorràgies) 
restringides a la regió lobar, cortical o corticosubcortical 
(incloses les hemorràgies cerebel•loses ), o hemorràgies 

simples lobars, corticals o corticosubcorticales, o 
hemosiderosis superficial (focal o disseminada); en 
persones majors de 55 anys, que no tinguin una altra causa 
d’hemorràgia (2).

Els biomarcadors en LCR típics de malaltia d’Alzheimer: 
Aß40, Aß42, Tau-total i Tau-fosforilada, s’han estudiat en 
pacients amb AAC. S’ha trobat que subjectes amb AAC 
poden presentar un patró de Aß42 a LCR similar al que 
s’observa en la malaltia d’Alzheimer, així com un augment 
menys marcat dels nivells de Tau que els trobats en la 
malaltia d’Alzheimer (1) Això podria plantejar el diagnòstic 
diferencial amb malaltia d’Alzheimer prodròmica en el cas 
d’aquesta pacient qui presenta deteriorament cognitiu 
lleu amnèsic i alteració dels biomarcadors en LCR. Estudis 
anatomopatològics han demostrats que un percentatge 
de pacients amb malaltia d’Alzheimer presenten AAC, 
encara que la relació entre aquestes dues malalties està 
actualment sota investigació (3-5).

Dra. Carla Abdelnour
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