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EDITORIAL

Dr. Joan Marti-Fabregas
President de I'SCN

Benvolgudes socies, socis, amigues, amics,

Ens plau fer-vos arribar una nova edicié de “Neurologia
Catalana”, el Butlleti de la nostra Societat, que intenta
recollir 'activitat de la mateixa perd alhora proporcionar
una eina de sintesi de diferents aspectes cientifics de la
nostra disciplina.

Aixi en 'ambit de I'activitat de la nostra societat el contigut
més destacable és el resum de la XXII Reunié Anual
celebrada els passats 22 i 23 de maig, on com cada any es
va procedir a la renovacio parcial de la junta i es va agrair
la dedicacid als membres sortints i donar la benvinguda
als membres entrants. També en relacié a la XXII Reunid
Anual volem destacar la inclusié de I'entrevista a un dels
ponents internacionals que hi vam tenir la sort de poder
convidar, el Prof. A.E.Lang, aixi com un resum d'una de les
dues ponéncies que vam poder gaudir, en concret la que
va fer sobre paralisi supranuclear progressiva i degeneracio
cortico-basal.

També com sempre en aquest numero trobareu seccions
habituals
ocasid en

com ['Article de Revisid (centrat en aquesta
la narcolépsia), la Controversia (entorn la

Dr. Yaroslau Compta
Editor en cap

diferenciacié o no entre malaltia de Parkinson i demencia
amb cossos de Lewy) o la Neurologia Catalana al Mén, on
recollim una mostra de la intensa activitat investigadora
de la nostra neurologia.

En I'ambit docent i formatiu també hi ha nous casos a
I'Espai dels Residents i al Repte en Neuroimatge, aixi com
El Catala Neurologic Es Facil.

| no podia faltar tampoc la part més humanista, amb el
Raco Literari i les Histories de la Historia de la Neurologia
Catalana.

Amb tots aquests materials que com sempre esperem
siguin del vostre interes i pels quals agraim a tots els autors
i col-laboradors per la seva generosa aportacid, volem
desitjar-vos un bon estiu on pugueu tenir un moment per
a un merescut descans abans de l'inici del “proper curs’.

Una abracada,

Dr. Francesc Purroy
Past-president de I'SCN

Les nits del darrer congrés de la Societat Catalana de
Neurologia les vaig passar en un Hotel del Paral-lel. Al
Paral-lel hi troba lloc tothom i ningu és estrany o crida
'atencié. Trobem riuades d'estrangers, persones d'aqui
vingudes de fora, persones d'aqui nascudes aqui.,..
L'anonimat és una caracteristica i a cops una sort. Tothom
hi busca diversié i molts tenen la sort de trobar-la. De petits,
alguns cops, hem jugat a triar un animal per a caracteritzar-
nos. En aquest ambient del Paral-lel he fet el joc de pensar
en una activitat ludica-cultural per a caracteritzar la nostra
societat i aquest ‘periode presidencial’. La resposta rapida
ha estat el Neurosopar. Des de Charcot fins a I'etern R1 de
Neurologia de Tremp hi han tingut protagonisme i ens han
fet riure a tots amb el seu enginy. Si, la Societat ha de ser
un lloc de trobada on passar bones estones amb gent que
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comparteix una inquietud comuna. Millorar la qualitat de
vida de les persones amb malalties Neurologiques. Influit
per 'ambient del Paral-lel penso millor en una obra de
teatre, d’autor, d'autor catala evidentment. Tenim més de
100 anys d'historia, perd penso en un autor contemporani
i modern que explica una historia que emociona perd
amb estones de gran humor intel-ligent. L'obra no té un
Unic protagonista, sind set com els set grups d'estudis
de la Societat. L'obra enllaca a la perfeccio les sets
histories. Cadascu dels protagonistes té caracteristiques
propies que els fan singulars, estimats i necessaris per a
entendre el desenllag de I'obra. Tots set convergeixen en
un punt temporal comu ineludible. Potser el congrés. La
qualitat del guié atreu actors d’'arreu. Com en el darrer
congrés gaudim de l'accié interpretativa de professionals
internacionals. Qué facil és ser director d'una obra de
bon guid i repartiment, que gaudeix d'una regidora
excel-lent, la Rosa. El final de I'obra resta obert. Depén de
la interpretacid de cada soci pero és més que optimista
després de la creacié del grup de residents que de ben
segur mantindra ferma la Societat.

Sona l'alarma. Em desperto per a poder agafar el tren de
tornada a Lleida. Dins el tren agafo de nou la son, content,
molt content pels amics fets a la junta i als grups. Gracies
per engrescar-me Adria. Sort Joan!



RESUM XXII REUNIO ANUAL

Dr. Raul Pelayo

Servei de neurologia
Institut Guttmann
Barcelona

La XXIlI Reunio Anual de la Societat Catalana de Neurologia
es va celebrar enguany a Barcelona, els dies 22 i 23 de
Maig novament al Word Trade Center. S’ha mantingut la
mateixa estructura que ja va rebre una bona acollida en
I'anterior edicid, buscant enfortir el desenvolupament dels
grups d’estudi, perd mantenint al seu torn espais comuns
a tots els socis.

La Reunid va comptar amb 290 assistents, mantenint-
se l'increment de les darerres edicions. Van destacar dos
blocs principals: el protagonisme principal dels temes
d’actualitzacio i les controversies dirigides a tots el socis,
i els treballs especifics dels actuals vuit Grups d’Estudi de
I'SCN (Vascular, Trastorns del Moviment, Neuromuscular,
Cefalees, Epilepsia, Cognicioé i Conducta, Esclerosi Multiple
i Residents).

Es va mantenir |'expectacidé ja vista en l'estrena de
format de I'any passat en el primer dels blocs. Aixi, sota
I'epigraf “5 coses que hauries de saber de..” el Dr. Santiago
Fernandez (H. Platd) i la Dra. Julia Mird (H. Belltvitge), el
Dr. Albert Lladd (H. Clinic) i el Dr. Juan Fortea (H. de Sant
Pau), el Dr. Luis Brieva (H. Arnau de Vilanova) i la Dra. Lucia
Romero (H. de Belltvitge) i la Dra. Alba Ramos-Fransi (H.
Germans Trias i Pujol) i el Dr. Miguel Angel Rubio (H. del
Mar) van repassar les novetats més interessants en els
camps de I'epilepsia, les demencies, I'esclerosi multiplei la
patologia neuromuscular. D'altra banda, les controvérsies
es van centrar en aspectes de la patologia cerebrovascular
i les cefalees. Les primeres, en relacié a Iimpacte real del
tancament del foramen oval en la prevencié de lictus,
que es va dur a terme entre el Dr. Dabit Arzamendi (H.
de Sant Pau), i el Dr. Joaquin Serena (H. Dr. Josep Trueta),
moderat pel Dr. Antoni Davalos (H. Germans Trias i Pujol),
i el Dr. Julio Marti (H. del Mar). Al seu torn, les cefalees van
comptar amb un debat sobre I'impacte en el futur més
proper dels anticossos monoclonals en el tractament de
la migranya entre el Dr. Robert Belvis (H. Quirén-Dexeus), i
el Dr, Mariano Huerta, (H. Viladecans), moderat per la Dra.
Marta Torres (H. Vall d'Hebron).

Després d’aquest primer bloc va tenir lloc la conferencia
central de la reunid, “Lluis Barraquer’, a carrec del professor
Anthony E. Lang (University of Toronto), figura cabdal en
el moén dels trastorns del moviment i més concretament
en la malaltia de Parkinson i els parkinsonismes.

Posteriorment els grups d'estudi van desenvolupar els
seus programes especifics de forma paral-lela, incloent-
hi, com anys passats, una seccié de comunicacions orals
i una altra de ponéncies. Entre aquestes van destacar
algunes protagonitzades per convidats que exerceixen
fora de Catalunya com el Dr. Tudor Jovin (University of
Pittsburgh Medical Center) en el camp de la patologia
cerebrovascular, la Dra. Carmen Tur (Queen Square MS

Centre) en el de I'Esclerosi MUltiple, el Professor Victor
Villemagne (University of Melbourne) en el de cognicid
i conducta i, de nou, el Professor Lang amb el grup de
trastorns de moviment. A més, com a novetat, el grup
recentment constituit de Residents es va donar a coneixer
a la Societat Catalana de Neurologia i va comptar amb la
brillant xerrada del Dr. Carod-Artal (Raigmore Hospital)
sobre Neurologia Tropical. Finalment es van presentar 46
comunicacions orals repartides entre les reunions dels
diferents grups.

Com a novetat el Grup de Residents va organitzar un
Neurodesafiament competitiu entre dos grups. La Industria
Farmaceutica va participar en diferents Simposis en els
gquals es van abordar questions rellevants en camps com
la malaltia de Parkinson, I'esclerosi multiple, I'avaluacié
cognitiva i l'ictus. Al final del primer dia es van defensar
els 46 posters acceptats, utilitzant el suport d'una pantalla
electronica. Com en ocasions prévies aquest format
permet, especialment als residents i membres més joves
de la societat, iniciar-se i afermar-se en la tasca de divulgar
les seves experiencies en la clinica diaria i els seus treballs
d’investigacio.

Al vespre es va celebrar el Il Neurosopar, on varem poder
gaudir de la brillant actuacio¢ artistica de l'actor Joaquin
Daniel sota la direccié de Txell Roda.

Igualqueenedicionsanteriorsesvaaprofitarel mateix sopar
per premiar a persones i institucions en reconeixement
a la seva tasca en la investigacio, divulgacio, dedicacio
professional o social a 'ambit de la neurologia a Catalunya:

. PREMI EDUARD BELTRAN RUBIO

Premi Societat Catalana de Neurologia a l'excel-lencia en
la trajectoria professional i académica al Dr. Josep Valls
(Hospital Clinic). ElI Dr. Josep Valls no va poder recollir
directament el premi, perd va enviar un video d’agraiment.

. PREMI ARTUR GALCERAN | GRANES

Premi a la difusid i promocié social de la Neurologia
a Catalunya a la FUNDACIO Miquel Valls, centrada en
I'atencié dels malalts amb ELA, que va recollir en el seu
nom la seva directora general, la Sra. Esther Sellés.

. PREMI AGUSTi CODINA PUIGGROS
Premi al millor article de Neurologia Catalana al Mén, amb
meés factor d’'impacte, publicat o acceptat 2017, en aquesta
ocasio Ex Aequo, a la Dra. Maria Sepulveda (Hospital Clinic),
primera autora de l'article: “Epidemiology of NMOSD in
Catalonia: influence of the new 2015 criteria in incidence
and prevalence estimates.” al Multiple Sclerosis Journal i a
la Dra. Maria Carmona-lragui (Hospital de Sant Pau) i el Dr.
Mircea Balasa (Hospital Clinic), autors de l'article “Cerebral
amyloid angiophaty in Down syndrome and sporadic and
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autosomal-dominant Alzheimer’s disease.”

. BECA FUNDACIO SCN
Perajudaralainvestigacido enl'ambit de les neurociencieses
es va atorgar a la Dra. Alicia Alonso Jiménez (Hospital de
Sant Pau), pel projecte: “Impacte de la terapia ocupacional
a la qualitat de vida de pacients amb distrofies musculars”.

+  PREMI MILLOR ALUMNA
Del V Curs de Formacié en Neurologia Clinica de la Societat
Catalana de Neurologia a la Dra. Paula Marrero Gonzalez.

Per tancar la reunié es va celebrar 'Assemblea general on
el president sortint, el Dr. Francesc Purroy, va fer un repas
dels esdeveniments més significatius protagonitzats per la
Societat durant I'any i es va acomiadar per donar pas al
nou president, el Dr. Joan-Marti-Fabregas. També es van
renovar els carrecs de vicepresident (Dr. Yaroslau Compta),
secretari (Dr. Estevo Santamarina) i un dels vocals (Dr. Carles
Gaig). El nou president va agrair al Dr. Francesc Purroy i als
membres sortints (Dra. Judith Navarro i Dr. Raul Pelayo) la
seva dedicacid a I'SCN i va resumir les linies generals de la

Dra. Mercé Boada
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Dr. Jordi Diaz-Manera, Dr. Joaquin Serena, Dr.
Antoni Davalos i Dr. Julio Marti

seva futura tasca. Seguidament, es va anunciar el premi
al millor poster atorgat a la Dra. Jessica Molina-Seguin
per “Ictus isquémic indeterminat de mecanisme embolic
en registre RENISEN: Comparacié de les caracteristiques
cliniques i evolucid durant I'ingrés”. El premi a la millor
comunicacio oral, atorgat al Dr. Ignacio Illan-Gala per “CSF
level of SAPPB and YKL-40 are related to frontotemporal
neurodegeneration and survival in the Amyotrophic
Lateral Sclerosis-Frontotemporal Dementia spevtrum”
es va comunicar a posteriori. L'activitat de l'assemblea
es va cloure amb una intervencidé per videoconferéncia
del Conseller de Salut, Antoni Comin, qui va dirigir unes
paraules des de Brussel-les, donada la situacid actual del
pais, com a tancament i comiat del a XXll Reunié Anual de
la Societat Catalana de Neurologia.

Finalment, volem agrair a tots els assistents, ponents,
moderadors, patrocinadors i col-laboradors per la
seva imprescindible ajuda a la Societat Catalana de
Neurologia, i esdevingui una eina cada vegada més util per
I'enfortiment de la ciénciaila saluti un punt de trobada de
tots el neurolegs del pais.

(WTC)

il
4 - --

Dr. Albert Lladd
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Dr. Miguel Angel Rubio

Dr. Tudor Jovin

Assistents al || Neurosopar

Dr. Alexandre Gironell i Dr. Adria Arboix al Il Neurosopar Copa de benvinguda al Il Neurosopar




L'ENTREVISTA

Prof. Anthony E. Lang

OC, MD, FRCPC, FAAN, FCAHS, FRSC

Toronto Western Hospital

Canada

BIOGRAPHY

Prof. Anthony E. Lang

Dr. Lang is Professor and previous Director of the
Division of Neurology at the University of Toronto
where he holds the Jack Clark Chair for Parkinson'’s
Disease Research. He is the Director of the Edmond
J. Safra Program in Parkinson’'s Disease and the
Morton and Gloria Shulman Movement Disorders
Clinic and holds the Lily Safra Chair in Movement
Disorders at the Toronto Western Hospital, University
Health Network.

He is one of the most highly cited investigators in
the field of Movement Disorders with over 650
published peer-reviewed papers.

Dr. Lang has served the International Parkinson
and Movement Disorder Society (MDS) in many
capacities: on the MDS Executive Committee as
Treasurer from 1988-1992, Secretary from 1996-1998
and then President from 2007- 2009 and CoEditor-
in-Chief of the Movement Disorders between 1996
and 2003 inclusive and in 2014 he was made an
Honorary Member of the Society and received the
first MDS Pan-American Section Leadership Award
in 2017.

He has given many named lectures including the
MDS Stanley Fahn Lecture and the World Federation
of Neurology’'s Melvin Yahr lectureship, both in 2011,
and the Association of British Neurologists’ Gordon
Holmes Lecture in 2015.

Among hisawards and distinctions he was appointed
as an Officer of the Order of Canada in 2010; in
2011 he was elected a Fellow of both the Canadian
Academy of Health Sciences and the Royal Society
of Canada; in 2014 he received the Scopus Award
from the Canadian Friends of Hebrew University for
“outstanding contributions to the field of movement
disorders” and was elected by the International

Parkinson and Movement Disorder Society (MDS)
as an Honorary Member “in recognition of his
extraordinary contribution to the field of Movement
Disorders”; and In 2017 he was the recipient of the
first MDS Pan-American Section Leadership Award.

What led you to choose Neurology in general and
Movement Disorders in particular as your job?

| was going to become a cardiologist. It wasn't until
my senior medical residency year that | did a rotation
in neurology with an outstanding clinician. | saw the
tremendous variety of patient presentations which
contrasted considerably with my experience in cardiology.
| saw neurologist as the detective who carefully sorted
through the clinical history and the neurological
examination. | found the clinical challenge extremely
stimulating. This is further accentuated by the challenge
of the brain being the “final frontier of medicine.

One of the most striking experiences in my neurological
training was to witness a patient with Parkinson’s disease
rapidly transitioning from a state of complete immobility
to near normal motor function in response to levodopa.
This was the first clear trigger to my interest in movement
disorders. The broad array of drug-induced movement
disorders (which my future mentor, David Marsden had
extensively written on) also serves as an important stimulus.

What you value the most in people working in
Neuroscience?

Now it is the remarkable pace of advances in neuroscience
that is extremely exciting and clearly stimulating to
everyone working in the field. The breakthroughs in our
understanding of brain function and disease mechanisms
istruly awesome. This gives us hope that we will see changes
in the natural history of diseases of the nervous system that
would not have been dreamed of even a decade ago.

Which discovery or achievement would you highlight
among those you have witnessed?

Levodopa was introduced to the treatment of Parkinson’s
disease before | began my training. Probably the most
remarkable discovery in movement disorders since that
time was the response obtained in Parkinson’s disease and
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dystonia to deep brain stimulation. These are contemporary
examples of “awakenings”. More recently, the remarkable
response of SMA type 1to nusinersen is a modern miracle
that gives tremendous hope for therapeutics based on
advances in genetic.

Please tell us about your beginnings as neurologist.

| joined the University of Toronto neurology residency
program in 1978. Because | had already obtained my
qualifications in Internal Medicine | was able to count
one of my fellowship years towards my general neurology
accreditation. Therefore, after two years of general
neurology residency in Toronto | trained in movement
disorders under C. David Marsden in London England
from 1980 to 82. | then returned to Toronto as the only
individual with postgraduate movement disorders
training. | eventually began the Movement Disorders Clinic
at the Toronto Western Hospital and have built this into the
program that we have today which | am extremely proud
of. Two organizations that | credit in helping my develop
as a clinical researcher and expert in movement disorders
are the Parkinson Study Group (which | helped found to
conduct the DATATOP trial) and the Movement Disorder
Society (now the International Parkinson and Movement
Disorder Society).

Could you summarize the unmet needs in your field?
What do you think needs to be done in order to succed
in addressing these? How long do you believe it will take
before these goals are achieved?

From my perspective, the major unmet need in our field is
the discovery of successful disease modifying therapy for
neurodegenerative diseases such as Parkinson’s disease,
Multiple System Atrophy, Progressive Supranuclear Palsy,
etc. Currently these disorders are inexorably progressive
and often cause premature death with profound disability
experienced before the patient’s inevitable demise. We are
very hopeful that current approaches, such as monoclonal
antibodies directed at the proteins thought to be critical
to the cause of these disorders, will change their course.
However, a single approach may not be adequate. We
need a variety of different types of biomarkers - e.g., that
will define the presence and severity of the underlying
pathologies and pathogenic mechanisms, as well as
whether the therapeutic targets are adequately engaged
and the disease course is altered. It is likely that one
important cause of therapeutic failures in this field is that
each of these disorders are probably quite pathogenically
heterogeneous and it is inappropriate to lump all patients
together in clinical trials believing that they have the
same likelihood of responding to the therapeutic agent
of interest. We probably need to consider these disorders
more like cancer with multiple subtypes each requiring
specific therapeutic approaches and often requiring
combination therapies rather than targeting a single
pathogenic mechanism.

Of which of the several projects you have been involved
and led are you most proud?

As mentioned, | am very proud to have been a part of the
Parkinson Study Group. As part of this multi-institutional
collaborative group | have helped lead a large number

of clinical trials that moved our field forward. In recent
years, I've been involved in efforts to redefine Parkinson’'s
disease and develop new diagnostic criteria for the
clinical disorder as well as its prodromal phase. | have also
been involved in developing new diagnostic criteria for
corticobasal degeneration (a disorder that | have been very
involved in advancing our understanding) and progressive
supranuclear palsy. Finally, as mentioned earlier, | am
extremely proud of having established what | believe
is one of the leading international centers in the field of
movement disorders with nine full-time faculty, each with
an outstanding independent international reputation for
their work.

What do you advice new neurologists in order to succeed
in a changing world where in Neurology the clinic is
still utterly important but techbology is changing at an
overwhelming speed?

It is important to remember that all the technology in the
world will not replace excellent clinical skills in neurology.
One needs these to interpret the results of advances in
technology. This has become particularly evident in the era
of modern genetics.

In this vein, what do you think everyday practice of
neurologists will look like in let’s say a twenty-year time?

Well before 20 years from now, whole genome sequencing
will be the norm. It is likely that we will find that many
disorderswill beinfluenced by theindividual's “genetic load”
rather than by their monogenetic status. An understanding
of epigenetics, the microbiome and other environmental
influences will clearly impact on neurological practice. I'm
very hopeful that we will have treatments that will slow the
progression of diseases and in many cases, with the proper
preclinical screening even prevent the development of the
clinical disease entirely. In the same vein, we will almost
certainly see the development of currently unrecognized
new neurological disorders currently. Hopefully, we will
be more effectively addressing global warming and other
man-made disasters; if not, some of these new neurological
disorders could be of our own creation.

With what neurologist (alive or passed away) would
you fancy having a cup of coffee and discuss about our
speciality?

In my own field, it would be interesting to sit down with
James Parkinson to discuss his original observations and
inform him of the remarkable developments that have
occurred since then. In general neurology, it would be
extremely interesting to meet one of the brilliant fathers of
our field such as Charcot, or an even more recent neurology
legend such as Kinneir Wilson or Gordon Holmes.

What motto do you try to stick with?

| don’'t have a single motto. | don't like people who clearly
have a hidden agenda or who play their cards “close to
the chest”. For the most part, with me, “what you see is
what you get”. | try to be open, honest, collaborative and
supportive. | am also always open to learning new things
and excited by new developments in our field. | believe it
is my inquisitive nature that has kept me as stimulated by

9
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my field now as when | began my fellowship.

Should you need or want to change your place, where
would you like to live?

Overall, 'm happy with where | am and what I'm doing now.
Canada is a great country to live in and, for the most part,
Canadians are extremely proud of who we are and what
we stand for. This has become particularly challenging
recently given the developments south of the 49th parallel.
If | had to change where | lived, | might consider the UK or
a European country. Certainly this provides a tremendous
ease of travel and opportunity to experience varied cultures,
geographies, etc. of numerous different countries.

Please, recommend us a book...

On the Canadian theme I'd suggest “Three Day Road”
by Joseph Boyden (although he has been criticized for
inappropriately claiming indigenous status, this is still a

remarkable book).

And a song?

On a double Canadian theme I'd suggest K. D. Lang's
spectacular rendition of Leonard Cohen’s “Hallelujah”. This
is on a great album celebrating music written by Canadian
artists entitled “Hymns of the 49th Parallel”.

You. honoured us attending the last yearly meeting
of the Catalan Neurological Society. You have several
colleagues and friends among our society members and
besides this you could have a glimpse at what we are
doing and working on. What was your impression and
feelings about this all? Any advice?

| am impressed that you have a great group of energetic
neurologists dedicated to advancing our field. My only
regret was that several of my friends had competing
meetings and could not attend the meeting this year. My
only advice would be “keep up the good work!".

Thank you very much again for your plenary and
movement disorder group lectures. We hope you enjoyed
the meeting and your stay was as pleasant as it was to us
having you here.

Dr. Yaroslau Compta

Vicepresident de I'SCN
Hospital Clinic
Barcelona
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Progressive Supranuclear Palsy
and Corticobasal Degeneration

(adapted from lecture at the AAN and summarizing key points
of the lecture at the SCN meeting)

Prof. Anthony E. Lang

OC, MD, FRCPC, FAAN, FCAHS, FRSC
University of Toronto
Canada

Progressive Supranuclear Palsy (PSP) and Corticobasal
Degeneration (CBD) are two closely related sporadic late-
life onset neurodegenerative diseases associated with a
variety of motor and behavioral clinical phenotypes due
to the deposition and aggregation of 4 repeat tau. This
lecture (summarized in the table below and accompanying
selected readings) will provide an update on our current
understanding of these disorders.

1. Demographics:

Mean age of onset is similar for both ~ 65 yr (no cases
<40), with disease duration slightly longer in PSP (~8
yrvs. 6.6) and no gender predilection.

Prevalence of PSP is estimated at 6/100,000 which is
likely an underestimate given increasing recognition
of variant PSP (vPSP) cases. Prevalence of CBD s
unknown but allegedly rarer than PSP.

2. Etiology:

It remains unknown, being mostly sporadic, with a
cluster of PSP in France suggesting environmental
factors. In terms of genetic predisposition, MAPT
mutations (largely involving exon 10) can cause
identical pathologies and clinical phenotypes,
whereas homozygosity at H1 haplotype and Hic
sub-haplotype are risk factors. There are rare coding
and non-coding variants, as well as other genetic
risk factors shown in GWAS studies such as MOBP -
SNP more strongly correlating with gene coding for
Appoptosin (involved in caspase cleavage of tau)

3. Pathology:
Both are 4R-tauopathies, with regional distribution of
pathology accounting for varying clinical phenotypes.
In PSP, there is neuronal loss, gliosis, NFTs, neuropil
threads, tufted astrocytes and oligodendroglial

coiled bodies in basal ganglia and brainstem
(and elsewhere), with mixed pathology not being
uncommon on postmortem: concomitant AD, PD,
cerebral white matter rarefaction, vascular disease
including. As for CBD, cortical and striatal tau-positive
neuronal & glial lesions, neuronal loss in cortex and
substantia nigra, tau thread-like lesions in both WM
& GM, astrocytic plagques, argyophilic grains and
ballooned neurons (supportive criterion). Astroglial
tau pathology predominates in anterior frontal lobes
and basal ganglia in early disease before neuronal
loss.

Clinical phenotypes:
a. PSP:

i. Richardson syndrome (PSP-RS): Highest
specificity for PSP pathology, only ~25% present
in this fashion;

ii. Parkinsonism (PSP-P);

iii. Pure akinesia with gait freezing (PSP-PAGF);

iv. Corticobasal syndrome (PSP-CBS);

v. Speech-language variant (PSP-SL) which
includes apraxia of speech (AOS);

vi. Frontal behavioral variant (PSP-F);

vii. Predominant cerebellar ataxia (PSP-C);

viii. Others: limited phenotypes (e.g., postural
instability, oculomotor), unusual phenotypes
(e.g., primary lateral sclerosis).

b. CBD: Very low diagnostic accuracy in life.

i. Corticobasal syndrome (CBD-CBS) - best
recognized but < 30% present in this fashion
and < 40% at final Dx (several other causes - see
below);

ii. Frontal behavioral-spatial syndrome (CBD-
bVvFTD);

n
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iii. Nonfluent/agrammatic variant of primary
progressive aphasia (CBD-nfvPPA) + apraxia of
speech (AOS);

iv. Progressive supranuclear palsy syndrome
(CBD-PSPS) (essentially a Richardson variant);

v. Others - AD-like dementia, parkinsonism,
posterior cortical atrophy, progressive spasticity,
mixed.

Clinical diagnostic accuracy:

In PSP, at presentation many cases show either
overlapping features of several phenotypes, or
features not fitting proposed classification criteria
for PSP phenotypes (NINDS-SPSP criteria from 1996),
which has led to the development of new diagnostic
criteria in view of the need for reliable diagnosis
early in disease course for entry into trials of disease
modifying therapies.

In CBD, recently proposed diagnostic criteria
remain problematic with up to 1/3 of pathologically
proven cases not diagnosed in life. Should improve
considerably using biomarkers to exclude AD.
Diagnostic inaccuracy poses a major problem for
enrolment in trials of disease modifying therapies ->
combine with PSP as 4R tauopathies.

Differential diagnosis:
a. PSP lookalikes:

L HCBD:

ii. CID;

iii. MSA;

iv. Motor neuron disease;

v. AD, DLB, argyrophilic grain disease;

vi. Rarer: Whipple disease, Niemann-Pick C,
Gaucher's disease, mitochondrial disorders,
vascular disorders (incl stroke, cerebral
amyloid angiopathy, CADASIL), progressive
encephalomyelitis with rigidity and myoclonus
(PERM);

vii. Genetic disorders: FTLD (see Familial CBS),
Niemann Pick type C (NPC1, NPC2), Kufor Rakeb
syndrome (ATP13A2), Perry syndrome (DCTNT),
mitochondrial diseases (POLG, mitochondrial
mutations), dentatorubral pallidoluysian
atrophy (ATNT1), prion-related diseases (PRNP),
Huntington’'s disease (HTT), spinocerebellar
ataxia (ATXN1, 2,3, 7,17).

b. CBD:

i. Corticobasal Syndrome:
1. PSP;
2. AD (episodic memory, visuoperception, CSF,

PET);

3. Pick's disease (3R-tauopathy);
4. Vascular;
5. CID (rapid progression; often death in < 1yr)
6. TDP-430pathy;
7. Argyrophilic grain disease;
8. Others (“CBS” often loosely applied).

ii. Familial CBS:

1. FTLD: MAPT, PRGN, C9orf72, FUS, TARDBP,
VCP, CHMP2B);

2. Others (e.g., PSENI).

7. Biomarkers (other than tau imaging):

Still

no adequately powered studies in autopsy
confirmed cases. Biomarkers urgently needed for

mildly symptomatic/pre-symptomatic cases.

PSP

Anatomic imaging:
PSP-RS - atrophy

of midbrain and

superior cerebellar
peduncles (SCP) and

MR parkinsonism index
(MRPI) - distinguishes PSP
from other parkinsonian
disorders but probably
insensitive to early disease.

Metabolic imaging:
FDG-PET-
hypometabolism in frontal
cortex, caudate, midbrain,
and thalamus; diagnostic
utility not established,
probably correlates more
with clinical phenotypes.

Blood / CSF:

Nothing confirmed; CSF
tau normal or low (vs
elevated in AD); elevated
neurofilament light chain
(NfL) (CSF & blood) -
change over time may be
a useful index of disease
progression.

Physiology:

Changes in saccade
velocity and gain
(including changes over
time).

CBD

Anatomic and metabolic
imaging:

Only correlate with the
clinical CBS not with the
underlying pathology.

Major problems with all
studies:

Diagnostic inaccuracy
and lack of autopsy
confirmation.

Importance of excluding
AD in making Dx:

Use of established
biomarkers of AD (CSF
T-tau, P-tau and AB42,
amyloid PET)

8. Tau-specific PET imaging ligands: Several Tau-PET

ligands under study:

Overall disappointing results in 4R tauopathies in
contrast to Alzheimer's disease. '®F-AV-1451 (T-807) -
autoradiography studies indicate strong binding to
PHFs in AD but little binging to straight filaments
in 4R tauopathies; however, single case reports
show promising evidence for binding in vivo (CBD).
BE-THK5351 - promising results in CBS (likely CBD).

Pathogenesis:

Multiple cellular mechanisms have been proposed.
Hence, cell-to-cell spread of tau in specific
brain  networks connected functionally and
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neuroanatomically may account for phenotypes.
Injection of brain tissue fromm human disease 11.  Disease modifying therapeutic targets:

into transgenic (and less so non-transgenic) mice So far, RTCs of riluzole, tideglusib, davunetide, coQ10,
recapitulates neuropathological features of the valproic acid have been negative in PSP. Ongoing
individual diseases. There might be different strains and future avenues are:
of transmissible tau (similar to prion diseases). Tau a. Tau loss of function therapies:
transgenic animal models may also be useful in i.  Microtubule stabilizing agents.
testing therapeutics, with both Tau gain-of-function
and Tau loss-of-function mechanisms proposed. b. Tau gain of function therapies:

i. Immunotherapeutic approaches - active and
Symptomatic therapeutics: passive immunization;
In PSP nothing is reliably effective; L-dopa for ii. Small molecules targeting aggregation or
parkinsonism  (particularly in PSP-p variants), post-translational modification;
amantadine; botulinum toxin for eyelid abnormalities iii. Antisense oligonucleotides and splicing
(blepharospasm, “apraxia of lid opening”). In CBD, modulators:
symptomatic treatments are most ineffective; rarely is iv. Microglial targeted approaches;
L-dopa useful; clonazepam for myoclonus; botulinum v. Enhanced autophagy and other strategies.

toxin for dystonia.
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LA NARCOLEPSIA.

Actualitzaci6 d’ una malaltia infreqiient i infradiagnosticada

Dr. Carles Gaig

Hospital Clinic
Barcelona

Dra. Ester Tio
Servei de Neurologia

Manresa

Resum

La narcolepsia és una malaltia neurologica rara que cursa
amb somnoléencia dilrna excessiva juntament amb
simptomes de disfuncié del son REM. Recentment s’han
actualitzat els criteris diagnostics de les dues formes
principals de narcolépsia. La narcolépsia tipus 1 és la més
freqUent i esta molt ben definida des del punt de vista
clinic i fisiopatologic. Presenta un signe practicament
patognomonic com la cataplexia i la fisiopatologia esta
en relacié al déficit d’ hipocretina per la perdua de les
neurones que la produeixen en el hipotalem. Aquesta
perdua neuronal selectiva es considera que probablement
té una causa immunomediada donada l'alta associacio
de la malaltia amb el HLA DQBI1*0602. La narcolépsia
tipus 2 es caracteritza por una somnoléncia excessiva
juntament amb la preséncia multiples entrades en REM
en el test de latencies multiples de son. En aquest tipus
de narcolépsia no hi ha cataplexia ni cap altre simptoma
caracteristic ni tampoc cap biomarcador. En aquest sentit
és una entitat cada cop més discutida i controvertida i
molts casos podrien estar en relacié a una privacié cronica
de son i uns horaris de son irregulars. Un estudi recent
ha estimat una prevalenga de la narcolépsia a Catalunya
de 52 casos per cada 100.000 habitants. Aquesta
frequéncia és entre 3 i 14 vegades inferior a la que s’ha
estimat en altres poblacions. La baixa prevalenca de la
narcolépsia a Catalunya podria explicar-se per una menor
predisposicié genética a la malaltia en la nostra poblacid, a
limitacions metodologiques d’aquest estudi, i també a un
infradiagnostic de la malaltia en el nostre entorn.

Introduccié

La narcolépsia és un trastorn neurologic cronic caracteritzat
per una somnoléncia dilirna excessiva acompanyada de
simptomes i signes relacionats amb una disfunci¢ del
son REM. Aquests inclouen la cataplexia, les paralisis de

Servei de Neurologia, Unitat Multidisciplinaria de Trastorns de Son

Hospital de Manresa, Althaia, Xarxa Assistencial Universitaria

son, les al-lucinacions al despertar o la presencia d'una
latencia molt reduida de la fase REM a linici del son,
la qual cosa es posa de manifest en el test de laténcies
multiples de son (o Multiple Sleep Latency Test, MSLT) que
és la prova complementaria que habitualment s’ utilitza
per a confirmar el diagnostic d’ aquesta malaltia [1, 2].
La narcolepsia es considera una malaltia rara. La majoria
d'estudis epidemiologics n'estimen una prevalenca
d’entre 15 i 70 casos per cada 100.000 habitants [3-5]. De
forma classica es considera que hi ha dos tipus principals
d’aguesta malaltia, la narcolepsia amb cataplexia i la
narcolepsia sense cataplexia [6]. En la ultima versié de
la classificacié internacional sobre els trastorns del son
(International Classification of Sleep Disorders version 3,
ICSD-3) s’ha actualitzat el criteris diagnostics i s’ha redefinit
la nosologia de la narcolepsia, on els dos tipus principals
de la malaltia passen a ser la narcolépsia tipus 1, que
equivaldria a la classica narcolepsia amb cataplexia, i la
tipus 2 que vindria a ser la narcolépsia sense cataplexia [7].
L'objectiu d’'aquest article es revisar aquests nous criteris i
canvis nosologics aixi com comentar un article recentment
publicat en el que s’ intenta estimar la prevalenga de la
narcolepsia al nostre pais [8].

Narcolépsia tipus 1 (o sindrome per déficit
d’hipocretina)

Es tracta de la forma més frequent de narcolepsia i
representa un 80% o més dels casos. També és el tipus
de narcolépsia que esta més ben definida des del punt de
vista clinic i fisiopatologic [1, 2, 7]. Es una malaltia que quasi
sempre és esporadica, sent els casos amb antecedents
familiars excepcionals. ElI simptomes habitualment
comencen a la segona o tercera decada de la vida, encara
gue poden iniciar-se a qualsevol edat [1, 2, 9, 10]. Un cop
instaurada la malaltia, els seus simptomes estaran presents
tota la vida, amb escasses oscil-lacions. No es infrequent
gue els pacients puguin estar sense diagnosticar durant

15



ARTICLE DE REVISIO

anys, de mitjana uns 10-15 anys, sobretot a causa del
desconeixement de la malaltia per part de la societat en
general i del metges en particular, el que fa que el pacient
trigui a consultar, i quan ho fa amb frequéencia no sigui
valorat ni orientat de forma adequada [10, 11].

El simptoma central de la narcolepsia tipus 1 és la
somnoléncia dilrna excessiva que s’ acompanya d’ altres
simptomes com la cataplexia, les paralisis de son, les
al-lucinacions hipnagogiques o hipnopompiques i un son
nocturn fragmentat. Aquests simptomes constitueixen la
pentada classica de la malaltia, si bé alguns d’ ells poden
faltar en alguns pacients. El que esta present perdo sempre
en tots els pacients per definicié és la somnoléncia dilirna
excessiva. Sense somnoléncia no hi ha narcolépsia. Es el
simptoma principal de la malaltia i el que habitualment
més incapacita al pacient, i per tant el motiu de consulta
meés frequent [1, 2, 7]. La somnoléncia pot ser continua i
percebuda pel pacient (que pot intentar oposar-se a
ella), o bé presentar-se de forma casi imprevisible i ser
irresistible (en la forma d’ atacs de son). La somnoléncia
de la narcolépsia no es pot diferenciar clinicament de la
somnoléncia causada per altres malalties (per exemple
un sindrome d’apnees obstructives del son o un sindrome
per un son nocturn insuficient), perd un tret caracteristic
i que molt rarament s'observa en altres situacions és que
en la narcolépsia les becaines o les dormides encara que
siguin breus, de minuts de duracid, tenen un efecte molt
refrescant i reparador, encara que aquest és transitori.
També durant aquestes dormides breus els pacients
poden somiar de forma molt vivida. La somnoléncia
habitualment és el primer simptoma de la malaltiaial cap
de poc temps (mesos, rarament anys) apareixen la resta de
simptomes, entre ells la cataplexia [1, 2, 7].

La cataplexia és un altre simptoma que esta present
també en practicament tots els pacients amb narcolepsia
tipus 1. Només en alguns pocs casos excepcionals pot estar
absent i es considera un simptoma gairebé patognomonic
de la malaltia. La cataplexia consisteix en atacs o episodis
de segons de durada de debilitat muscular o pérdua del
to muscular durant la vigilia i que sén desencadenats
per emocions positives com el riure o la sorpresa [1, 2, 71.
Raramentapareixenambemocionsnegatives,comlacolera
o la por, i practicament no es presenten espontaniament,
sense que hi hagi cap emocié que la desencadeni. Els
atacs poden ser breus i lleus, afectant només a una part
del cos (tipicament el coll provocant la caiguda del cap, o
la cara causant la caiguda de les parpelles o la mandibula
i dificultant la parla), pero en ocasions poden ser intensos
i generalitzats, afectant a tot el cos i provocant la caiguda
del pacient, la qual cosa pot ser confosa amb un sincope
o inclis amb una crisi epiléptica. Durant aquests atacs
intensos de cataplexia la consciencia esta preservada. Tot
i estar al terra o estirat, immobil i amb els ulls tancats i
semblar inconscient, el pacient esta despert i és conscient
de tot el que esta passant. La frequéncia i la intensitat dels
atacs de cataplexia és molt variable d’ un pacient a un altre
i pot ser des d’ episodis molt ocasionals i lleus al llarg de la
vida en alguns pacients, fins a atacs intensos i generalitzats
de frequéncia diaria i invalidants en d’ altres casos. D'altra
banda, en els nens la cataplexia es pot presentar d’ una
forma diferent, el més freqlent amb una facies hipotonica
sostinguda amb episodis de protrusié lingual o en la forma
de moviments anormals continus (corea, estereotipies....)
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gue s'agreugen amb les emocions [12].

Els episodis de paralisis de son, presents en un 50-60%
dels pacients, no sén especifics de la narcolepsia doncs es
poden observar amb frequéencia en la poblacié general,
sobretot en casos on existeix una privacié de son. Les
paralisis de son es caracteritzen per una impossibilitat
per a moure’s, de segons a pocs minuts de durada, a
I" inici del son o al despertar, associats a una sensacid
angoixant i molt desagradable, i que finalitzen de forma
espontania o gracies a estimuls externs (per exemple
amb el contacte de la parella de llit). La consciencia esta
preservada durant | episodi [1, 2, 7]. Les al-lucinacions,
també presents en un 50-60% dels pacients, son imatges,
sensacions o percepcions vivides que apareixen durant
la vigilia, sobretot en moments de somnoléncia intensa,
ja sigui en adormir-se (al-lucinacions hipnagogiques) o
durant el despertar (al-lucinacions hipnopompiques), i en
ocasiones coincidint amb els episodis de paralisis de son.
Tampoc sén un simptoma especific de la malaltia doncs
son frequents en la poblacid general, inclus sense associar-
se a cap altre trastorn del son, i amb freqUéencia poden ser
provocades per la falta de son [1, 2, 7]. En la narcolépsia
també hi ha un son nocturn fragmentat en fins a un 50%
dels pacients. El pacient habitualment concilia el son
nocturn sense dificultat pero despres hi han frequents
despertars al llarg de la nit. Realment el pacient amb
narcolepsia no dorm meés hores al llarg de les 24 hores del
dia que la resta de persones: durant el dia té somnoléncia i
s'adorm, pero per la nit es desperta amb frequencia i dorm
menys. Tot aix0 és degut a una incapacitat per a mantenir
de forma estable tant la vigilia com el son i inhibir el son
REM. El son nocturn i molts dels atacs de somnoléencia
ditrns s inicien amb una fase REM molt precog¢ (en una
persona normal, la laténcia del son REM des de l'inici del
son és aproximadament de 90 minuts), i en certa forma la
cataplexia i les paralisis del son no sbn més que una fase
REM parcial, amb I atonia muscular tipica d’ aquesta fase
de son que apareix en moments en els que no hauria de
fer-ho, com en la vigilia (la cataplexia) o en la transicié de
la vigilia al son (les paralisis de son) [1, 2].

Aixidoncs, en la narcoléepsia tipus1existeix una disregulacid
del son REM amb una incapacitat per a mantenir de forma
estable tant la vigilia com el son. La causa d’aquestes
alteracions seria un déficit d’ un peéptid hipotalamic, la
hipocretina (també conegut como a orexina), que és un
neurotransmissor important per a mantenir actives les
arees encefaliques que promouen la vigilia i al mateix
temps inhibir les arees del tronc cerebral que activen el
son REM [2,13]. La hipocretina és sintetitzada per uns pocs
milers de neurones localitzades a |I' hipotalem posterior.
En la narcolépsia tipus 1 aquestes neurones s’ han perdut
de forma selectiva, mentre que la resta de neurones
d’ aquesta zona de |I' hipotalem estan intactes [14, 15].
La causa exacta d’ aquesta mort selectiva de neurones
productores d' hipocretina és desconeguda perd s ha
postulat que podria tenir un origen immunomediat degut
a que la narcolépsia tipus 1 presenta una alta associacio
amb l'antigen d’ histocompatibilidad (HLA) DQB1*0602,
el qual esta present en més d'un 95% dels pacients (la
frequencia d’aquest al-lel en la poblacié general és del 15-
30%) [16].

El diagnostic de la narcolépsia tipus1s’estableix per historia
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clinica perd s’ha de confirmar amb un polisomnograma
nocturn seguit d’ un MSLT que demostri una latencia de
son reduida i varis episodis d’ inici de son en REM (o “sleep
onset REM periods, SOREMPs") (Taula 1). La determinacio
dels nivells d' hipocretina en liquid cefaloraquidi (LCR)
és una alternativa per a confirmar el diagnostic i és
especialment util en casos complexes o quan el MSLT
pugui ser dificil d’ interpretar (per exemple, en un pacient
gue esta tractat amb farmacs antidepressius, els quals
poden suprimir el REM i donar un fals negatiu al MSLT)
[7]. L analisis del HLA també pot ser util. Si bé la preséncia
de l'al-lel DQB1*0602 és frequent en la poblacié general,
la seva abséncia en un pacient en concret fara molt
improbable el diagnostic d’ una narcolépsia tipus1[1, 2,16].
En qualsevol cas, la historia clinica és moltimportantienun
pacient amb somnoléncia s’ ha de preguntar sempre per
la presencia de cataplexia. Aquest sera el simptoma que
ens guiara cap al diagnostic. Els pacients amb frequéncia
no expliquen la cataplexia de forma espontania i poden
considerar-la com un problema poc frequent, no rellevant
o no relacionat amb la somnoléncia, i els metges sovint la
poden confondre amb sincopes o crisis epileptiques (un
punt clau per a identificar que és una cataplexia és que la
consciencia esta preservada i que I'atac esta desencadenat
per una emocié com el riure o la sorpresa).

El tractament ideal de la narcolepsia tipus 1 que seria
'administracio substitutiva de la hipocretina, la substancia
que falta en el cervell, encara no esta disponible perd
existeixen una serie de tractaments simptomatics eficagos
[17]. Abans perd és important una bona higiene de son per
la nit, i si el pacient pot efectuar alguna dormida breu de
forma programada durant el dia el seu rendiment millorara.
Si aix0 és insuficient, el tractament farmacologic s’ha de
dirigir al simptoma més incapacitant, sigui la somnoléncia,
la cataplexia o ambdds (Taula 2). Per a la somnoléncia
s'utilitzen agents estimulants com el metilfenidat o el
modafinil. Per a la cataplexia son utils els antidepressius
com la clomipramina, la venlafaxina o la fluoxetina. L'oxibat
sodic és un altre tractament de primera eleccio, és eficag
per a la cataplexia aixi com per al son nocturn fragmentat
i la somnoléncia [17]. Les al-lucinacions i les paralisis de son
també milloraran amb aquest farmac i els antidepressius.

Narcolépsia tipus 2 (o sense cataplexia)

La narcolépsia tipus 2 (o sense cataplexia) és menys
frequent que la narcolépsia tipus 1. Es caracteritza por una
somnoléncia excessiva juntament amb la presencia de 2
0 més SOREMPs en el MSLT en abséncia de cataplexia i
sense existir cap causa evident que expliqui la somnoléncia
(Taula1) [7,18]. En aquest tipus de narcolépsia no hi ha cap
simptoma caracteristic i les al-lucinacions i les paralisis de
son poden estar o no presents, si bé com ja s’ ha comentat
aquests son fendmens frequents en la poblacié general
i que amb frequéencia sén precipitats per situacions de
privacié de son. L'etiologia i els mecanismes fisiopatogenics
d'aquest tipus de narcolépsia sén desconeguts i a
diferencia de la narcolepsia tipus 1 no disposa de cap
biomarcador. No s'associa a cap tipus de HLA i els nivells
d’ hipocretina en LCR son normals [18]. En aquest sentit,
en la actualitat en un pacient amb somnoléncia que no
presenti cataplexia pero en el que es demostri un deficit
d’ hipocretina en LCR, s’ ha de realitzar el diagnostic de
narcolepsia tipus 1 (o sindrome per deficit d’ hipocretina),

en lloc del de narcolépsia tipus 2, doncs |' etiopatogenia
de la malaltia en aquest pacient estara clara. En alguns
pacients amb narcolépsia tipus 1 la cataplexia pot trigar
anys en apareixer despres de I' inici de la malaltia i la
somnoléncia [7].

Per altra banda, la preseéncia de 2 o més SOREMPs en
el MSLT sembla ser que no és exclusiu ni especific de la
narcolepsia, doncs pot succeir en un 5-10% dels pacients
amb un sindrome de apnees obstructives del son o en
persones privades de son o amb treballs per torn, i inclds
en la poblacié general [19, 20]. A més, la preséncia de 2
0 més SOREMPs en el MSLT és una troballa que s’ esta
veient que és poc estable i poc reproduible en aquelles
persones que no sé6n narcoléptics tipus 1. Quan al cap
d'un temps es repeteix la prova, en fins un 50% dels casos
inicialment catalogats com a narcolepsia tipus 2, els
SOREMPs desapareixen en aquest segon MSLT i per tant
ja no complirien els criteris diagnostics per aquest tipus
de narcolépsia [21, 22]. Per aix0, actualment es considera
gue és probable que molts pacients diagnosticats de
narcolepsia tipus 2 siguin en realitat falsos positius, en
els que la somnoléncia i les alteracions al MSLT es deuen
a altres causes no detectades o no considerades en la
valoracio inicial del pacient, com poden ser una privacio
cronica de son o I" existéncia d’ un treball per torns [18, 20].

Aixi doncs la narcolepsia tipus 2 és una entitat cada
vegada més controvertida i discutida, que en el fons esta
molt pobrament definida, ja que el diagnodstic es basa en
la combinacié d’ un simptoma frequent en la poblacid (la
somnoléncia excessiva) juntament amb la troballa de 2 o
meés SOREMPs en el MSLT, un fet que no és exclusiu de la
narcolepsiaique pot succeiramb certa frequencia en altres
situacions que cursen amb somnoléncia i que sén molt
meés prevalents que la narcolepsia. Tot aixd contrasta amb
la narcolépsia tipus 1 que és una malaltia molt ben definida
des del punt de vista clinic i patologic, amb un simptoma
distintiu (la cataplexia) i un substrat fisiopatologic ben
definit (la pérdua de neurones hipocretinergiques a
I'hipotalem), i amb una série de biomarcadors associats (el
HLA DQBT1*0602 i el deficit d’hipocretina en LCR).

La prevalenca de la narcolépsia a Catalunya

Diferents estudis epidemioldgics estimen una prevalenga
de la narcolépsia en la poblacié general d’ entre 15 a 70
casos per cada 100 000 habitants. Un estudi publicat
recentment ha estimat la prevalenga de la narcolepsia a
Catalunya [8]. En aquest estudi I'objectiu va ser identificar
tots els pacients diagnosticats de narcolépsia i residents a
Catalunya a data de 31 de desembre de 2014. En un primer
pas es van censar tots els pacients, tant pediatrics com
adults, diagnosticats de narcolépsia tipus 1i 2 i que feien
seguiment en un dels 13 Serveis de Neurologia o Unitats de
Son especialitzats en el diagnostic d’aquesta malaltia que
hi ha al nostre territori. En un segon pas, es van intentar
identificar en el sistema d'atencid primaria possibles
pacients addicionals que no haguessin estat detectats
en la cerca inicial en els centres especialitzats. De manera
anonimitzada es van identificar tots els pacients amb
un codi diagnostic de narcoléepsia en el registre SIDIAP
d’atencié primaria i es van excloure els pacients que ja
havien estat identificats en els centres especialitzats. En
la resta de pacients es van revisar les histories cliniques
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d'atencié primaria (amb les dades identificatives del
pacient extretes i anonimitzades) i es va validar o excloure
el diagnostic de narcolépsia. El diagnostic de narcolepsia,
tant en els centres especialitzats com a I'atencid primaria,
es va validar seguint els criteris de Brighton els quals
s'utilitzen en estudis epidemiologics per a identificar amb
diferents graus de certesa diagnostica als pacients amb
narcolepsia tipus 1i 2 [23].

Un total de 373 pacients van ser identificats en els 13
Serveis de Neurologia o Unitats de Son especialitzats.
En 325 (87,1%) es va validar el diagnostic de narcolepsia.
Quaranta-vuit pacients van ser exclosos bé perqué eren
narcolepsies secundaries (per exemple associades a una
malaltia d'Steinert o un sindrome de Prader-Willi), la
somnoléncia en absencia de cataplexia s'explicava per
altres causes (i per tant sent estrictes, no complien els
criteris de narcolépsia tipus 2), o bé havien mort o residien
fora de Catalunya en data 31 de desembre de 2014. Dos-
cents setanta-cinc (84,6%) pacients van ser classificats com
a narcolépsia tipus 1i 50 (15,4%) com a tipus 2. La poblacio
censada a Catalunya en el moment de l'estudi era de
7.424.754 habitants, i per tant es va estimar una prevalenga
de subjectes amb diagnostic de narcolepsia als centres
especialitzats de 4,4 casos per cada 100.000 habitants,
essent la de la narcolépsia tipus 1 de 3.7 casos, i la de la
narcolepsia de tipus 2 de 0.7 casos per 100.000 habitants.
La prevalenca de la narcolépsia tipus 1 per década de vida
va augmentar progressivament des de la infancia fins als
anys 30 - 40 anys assolint una prevalengca maxima de 5,5
casos per 100.000 habitants (Figura 1). La prevalenca en
subjectes majors de 50 anys es va reduir a 2,2-3.5 casos per
cada 100.000 habitants excepte per a la poblacié de 70-79
anys que va mantenir una frequéncia de 5,7 casos.

En la base de dades d'atencid primaria es van identificar
un total de 306 pacients amb un codi diagnostic de
narcolepsia. Cent u (33%) eren pacients narcoleptics que
ja havien estat identificats en els centres especialitzats (la
qual cosa significa que la majoria de pacients narcoleptics
-un 67% d’ells- no tenien el diagnostic de narcolepsia
reflectit de forma adequada en la historia clinica d’atencid
primaria). En els 205 pacients restants amb un codi
diagnostic de narcolepsia en el SIDIAP, només es va validar
aquest diagnostic en 56 d'ells (149 tenien altres causes de
somnoléncia i no eren narcoléptics). La suma d'aquests 56
pacients als 325 identificats en els centres especialitzats
va fer augmentar lleument la prevalenga de la narcolépsia
fins als 5,2 casos per cada 100.000 habitants.

Aquestes xifres de prevalenca de la narcoléepsia en el
nostre pais (de 4,4 a 5,2 casos per cada 100.000 habitants)
sén entre 3 i 14 vegades inferiors a les estimades en altres
estudis realitzats en poblacions d' Europa, Estat Units
d’Ameérica o Asia [3-5, 24-27]. La baixa prevalenca de la
narcolepsia a Catalunya podria tenir varies explicacions.
Una d'elles podria ser una menor predisposicid genética
a la malaltia en la nostra poblacié ja que la frequéncia
de l'al-lel de risc per a la narcolepsia, el DQB1*0602, és
d’ aproximadament un 10% a Catalunya i Espanya [28],
mentre que en altres poblacions d’'Europa i América del
Nord oscil-la entre el 14 i 38% [29]. Una altra explicacid
podria ser una baixa exposicié en el nostre entorn a factors
ambientals que s’han vist relacionats amb la narcolepsia,
com ara les infeccions respiratories, la grip o una menor
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taxa de vacunacié. També les diferéncies metodologiques
respecte als altres estudis pot ser un factor important per
a explicar la baixa frequencia de la narcolepsia en el nostre
estudi. En el nostre estudi els criteris d'identificacio van ser
molt estrictes, com ho demostra la baixa frequéncia de
casos amb narcolépsia tipus 2 o sense cataplexia (un 15%),
gue contrasta amb els altres estudis on la frequéncia de la
narcolepsia sense cataplexia arriba a ser de fins al 35-40%
dels casos [4, 5]. L'estrategia d’identificacié dels casos en el
nostre estudi, basada en un cens dels casos diagnosticats
préeviament, també podria subestimar la prevalenca de
la malaltia, ja que no permet identificar els casos que
no estan diagnosticats i que podrien representar un
numero important de pacients donat el retard diagnostic
de la malaltia, que en aquest estudi va ser de 12 anys de
mitjana. D'altra banda hi ha pacients de més de 50 anys
en el nostre pais que és probable que no hagin rebut una
avaluacié adequada i que no estiguin diagnosticats, tal i
com suggereix la caiguda en la frequéncia de la malaltia
en persones d'aquesta edat en el nostre estudi.

Conclusié

La narcolepsia és una malaltia rara amb una prevalenga
dels casos diagnosticats a Catalunya molt baixa, de 52
casos per cada 100.000 habitants. Tot i aixi es una malaltia
gue esta infradiagnosticada a causa dels desconeixement
de la malaltia en la poblacié general i sobretot per part
dels metges. La narcolépsia tipus 1 es la forma més ben
definida de la malaltia, amb un simptoma distintiu i clau
per a sospitar la malaltia, la cataplexia (en aquest sentit,
es important en un pacient amb somnoléncia preguntar
sempre per la preséncia d'aquest simptoma), i amb una
fisiopatologia ben establerta i relacionada amb un déficit
d’ hipocretina. La narcoléepsia tipus 2 seria menys frequent
i en el moment actual és una entitat controvertida i que en
el futur probablement caldra redefinir.



ARTICLE DE REVISIO

FIGURA 1. Numero de casos de narcolépsia tipus 1 per década d’edat i per
cada 100.000 habitants a Catalunya
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TAULA 1. Criteris diagnostics de la narcolépsia tipusl i 2 (de la ICSD-3 o
“International Classification of Sleep disorder version 3”)

Narcolépsia tipus 1

S’ han de complir els criteris A'i B.

A. El pacient presenta episodis diaris d" una necessitat intensa de dormir o es dorm de manera involuntaria, com a
minim durant els ultims tres mesos.

B. Presencia d’ un o dos dels seglients:
1. Cataplexiaiuna latencia mitja de son <8 minutsi>2 SOREMPs en el MSLT realitzat segons les recomanacions
estandards. Una laténcia de son REM menor de 15 minuts en el polisomnograma de la nit previa pot substituir
un dels SOREMPs en el MSLT.

2. Nivells d’ hipocretina-1 en LCR mesurats mitjancant radioimmunoassaig <110 pg/mL o inferior a un 1/3 de la
mitja en un grup de controls normals analitzats en el mateix laboratori.

Narcolépsia tipus 2
S’ han de complir els criteris A, B,C, D i E.

A. El pacient presenta episodis diaris d" una necessitat intensa de dormir o es dorm de manera involuntaria, com a
minim durant els ultims tres mesos.

B. Una latencia mitja de son < 8 minuts i 22 SOREMPs en el MSLT realitzat segons les recomanacions estandards.
Una latencia de son REM menor de 15 minuts en el polisomnograma de la nit prévia pot substituir un dels
SOREMPs en el MSLT.

C. No hi ha cataplexia.
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mateix laboratori 2.

drogues o la seva supressio.

D. Elsnivellsd hipocretina-1en LCR no han estat determinats o si han estat mesurats mitjancant radioimmunoassaig
mostren un valor > 110 pg/mL o son majors a un 1/3 de la mitja d’ un grup de controls normals analitzats en el

E. Lasomnolénciaexcessivai/o elsresultats del MSLT no s’ expliquen per altres causes com un son nocturn insuficient,
una sindrome d’ apnees obstructives durant el son, un retard de fase del ritme circadia, o un efecte de farmacs o

SOREMPs: episodis d’ inici de son en REM (“sleep onset REM periods)
MSLT: test de laténcies multiples de son (“Multiple Sleep Latency Test”)
1 Si la cataplexia apareix més tard, aleshores s’ha de diagnosticar com una narcolépsia tipus 1.

2 Si els nivells de hipocretina-1 son baixos, aleshores s’ha de diagnosticar com una narcolépsia tipus 1.

o

TAULA 2. Tractament de la narcolépsia

Efecte simptomatic
sobre

Farmac

Metilfenidat Somnoléncia.

Posologia

10-60 mg/dia en una o
dues dosis.

Formes d’alliberacio
prolongada disponibles.

Efectes adversos i
limitacions

Nerviosisme, inquietud,
taquicardia, hipertensio
arterial, anoréxia.

Potencial d'addiccié.

Somnoléencia.

Modafinil

100-400 mg/dia en una o
dues dosis.

Cefalea.

Evitar ultima dosis despres
de les 14.00h: risc d’'insomni
nocturn.

Pitolisant Somnoléncia.

Pot millorar la cataplexia.

9-36 mg/dia en una Unica
dosis pel mati.

Ansietat, irritabilitat, vomits,
diarrea, cefalea.

Recent aprovacid, escassa
experiéncia clinica.

Oxibat sodic Somnoléncia.
Cataplexia.

Son fragmentat.

4,5-9 gr/dia en dues tomes
nocturnes separades per 4
hores.

Sedacid intensa,
confusié nocturna,
nausees, enuresis.

Dispensacioé hospitalaria.

Cataplexia.

Clomipramina

10-150 mg/dia en una o
dues dosis.

Sequedat de mucoses,
estrenyiment, somnoléncia.

Risc d’ estatus catapléctic si
supressioé brusca.

Fluoxetina Cataplexia.

20-80 mg/dia en una Unica
dosi pel mati.

Nausees, boca seca,
insomni.

Venlafaxina Cataplexia.

37,5-150 mg/dia en dues
dosis.

Nausees, cefalea, insomni.
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Introduccidé

La primera descripcié de la demeéncia amb cossos de Lewy
(DCL) es va publicar el 1961 [1]. En ella es recollien els casos
de dos homes de 69 i 70 anys amb 12 mesos i un temps
indeterminat de durada respectivament d'un quadre de
deméncia amb rigidesa i flexid important de tronc. Un
d'ells tenia al-lucinacions visuals. La resta de detalls eren
imprecisos, pero a l'autdopsia hi van identificar cossos de
Lewy corticals, que si bé descrits préviament en persones
d’'edat avangada, eren de significat incert.

El posterior reconeixement que aquesta entitat era una
causa significativa de demencia va sorprendre els autors
originals que havien pensat en els seus casos inicials com
una “curiositat” (comunicacié personal).

Actualment, la DCL definida clinicament es considera que
constitueix entorn el 5% de les demencies en les persones
d'edat avangada [2], i estudis necropsics han trobat que
3-10% dels casos d'edat avangada amb deméncia complien
criteris diagnostics de DCL [2].

Per la seva banda la malaltia de Parkinson (MP) és la
segona causa de malaltia neurodegenerativa, mentre que
la DCL és la segona causa de demeéncia degenerativa.

Sila MP i la DCL sén o no la mateixa malaltia ja fa temps
gue és objecte de controversia [3]. Recentment la societat
internacional de Parkinson i trastorns del moviment ha
publicat uns nous criteris diagnostics de MP que han
suggerit que la DCL amb parkinsonisme es pot classificar
com a MP subtipus DCL, ja que la demeéencia deixaria de ser
un criteri d'exclusié de MP [4], a diferencia del que succeia
amb els criteris diagnostics previs del Banc de Cervells de
la Societat Britanica de Parkison (UKPDSBB).

Si bé els dos “bandols” de la controversia accepten que
les dues sindromes son extraordinariament semblants en
tots els seus aspectes a excepcid de la temporalitat entre
demeéncia i parkinsonisme, molts experts consideren “Util”
separar ambdues entitats [3,5,6], sense més justificacio
racional.

Malaltia de Parkinson amb demeéncia i demencia amb cossos
de Lewy: ;Son la mateixa entitat nosologica?

Warren Alpert Medical School of Brown University

Un recull d’arguments en contra de la revisié de la definicio
de I'MP que retirava la demeéencia com a criteri d'exclusid es
va publicar el 2017 [7]. En tot cas actualment la forma de
diferenciar entre ambdos trastorns és la coneguda “norma
de I'any” o “dels 12 mesos” ja que si la demeéncia precedeix
el parkinsonisme o apareix en els 12 mesos seguents, es
classifica com a DCL [8].

Dues preguntes critiques arribats a aquest punt son:
Quins criteris defineixen una malaltia com a una entitat
discreta i diferent de les altres? Es clinicament rellevant la
diferenciacié entre MP i DCL?

La controversia sorgeix perque a la DCL la demeéncia sovint
precedeix el parkinsonisme o fins i tot no arribar a presentar
signes motors (entre un 15 i 40% en el moment de I'exitus)
[8]. Amés, ésdificil de diferenciar de la malaltia d’Alzheimer
(MA), fet d'implicacions pronostiques i d'inclusié a assaigs
clinics. | resulta complicat per als pacients entendre que
tenen una MP si no tenen simptomes motors [3]. Arribats
a aguets punt es podria fer una analogia amb els pacients
amb trastorn de conducta durant el son REM (TCSR) que
(encara) no tenen manifestacions motores de la seva
sinucleinopatia [7], i aquells amb paralisi supranuclear
progressiva sense alteracions oculomotores en el moment
de la mort, o aquells amb disautonomia prévia a la resta
d’elements necessaris per a fer possible el diagnodstic
d'atrofia multi-sistemica.

Qué és la malaltia i quin és el paper de la
classificacio de malaltia?

Hi ha diferents definicions de malaltia (Taula 1) perdo
comparteixen la nocid de “simptomes i signes singulars” i
la presencia d’'un procés “particular”.

La primera llista internacional de causes de mort es
va publicar el 1893 i després s’ha anat actualitzant des
de I'OMS (Organitzacié Mundial de la Salut) com a
Classificacié Internacional de Malalties (ICD de les sigles
en angles). S’ha considerat sempre com a un procés
dinamic, a mesura que el coneixement de I'epidemiologia,
la patofisiologia i la patologia avangaven. Actualment I'lCD
11 és en desenvolupament i “experts i actors implicats”
estan convidats a participar en la revisié de I'lCD (WHO ICD
Revision website 2017).

La classificacié de malalties ha seguit doncs una progressio
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des de la descripcid inicial de la sindrome en base a la
clinica exclusivament a la incorporacio del laboratori i la
patologia. Els problemes han sorgit quan s’han emprat
caracteristiques patologiques de significat incert o no del
tot conegudes, resultant en sindromes diferents amb la
mateixa patologia i patologies variades conduint a una
mateixa expressio clinica.

Per exemple, hi ha families amb MP perd no tots els
membres tenen cossos de Lewy [9]. Per no parlar de les
3 variants de demeéncia frontotemporal i de multiples
variants de MA molt diferents fenomenoldgicament. La
importancia d'un sistema de classificacié radica en evitar
confondre una malaltia amb una altra.

Sé6n la DCL | la MP amb deméncia (MPD) el
mateix? (vegi’s Taula 2)

Manifestacions cliniques

La DCL pot presentar-se exclusivament amb simptomes
conductuals o motors, apareixent la demeéncia
posteriorment. La base racional per a I'eleccié de la norma
d’'un any [8] no s’ha donat a les diferents guies de consens.
La més recent [8] es limitava a especificar que “aquest punt
de tall arbitrari és util en particular a la practica clinica”.

Fins ara la sensibilitat dels criteris diagnostics per a la
DCL pre-motora ha estat baixa perd santicipa com a
molt superior amb l'addicid de la imatge molecular
dopaminergica [8]. Per tant, els estudis de DCL tenen la
limitacid de necessitar o bé la confirmacid neuropatologica
0 bé tenir ja sigui documentada l'afectacié clinica motora
o bé alteracions a la imatge dopaminérgica. L'Us creixent
d’'aquesta darrera en efecte podria incrementar la
sensibilitat i per tant el nombre de subjectes candidats a
estudis de recerca.

Pel que fal’'MP, lademeéncia afecta entorn el 80% dels casos,
caracteritzant-se la MPD per la disfuncié executiva [10],
amb problemes de planificacid i de realitzacié de multiples
tasques, amb capacitat d'abstraccié reduida i tambeé
alteracio visuoespaial, molt abans de la disfuncid mnésica
gue acostuma a ser d'evocacid més que de codificacio.
L'afectacié de funcions “corticals” com el llenguatge i les
praxies en general no es donen primerencament.

Aix0 implica que el perfil neuropsicologic d'ambdues
condicions (DCLi MPD) ésvirtualment el mateix inicialment
[611], mentre que amb la seva progressid apareixen
semblances amb I'MA com a paradigma de “demeéncia
cortical” [5].

Els problemes conductuals per la seva banda, sobretot
depressid i ansietat, aixi com fatiga i apatia, sense oblidar
els trastorns del son, son tan comuns a I'MP [4] com a la
DCL [8].

| la clinica psicotica (incloent al-lucinacions i deliris) és
igualment comu a I'MPD, amb predomini d’al-lucinacions
visuals perd també en altres modalitats sensorials [12], i
no requerint sempre un desencadenant farmacologic [13].
Tota aquesta simptomatologia psicotica és també molt
freqUent a la DCL i fins i tot a I'MP inicial sense evident
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alteracio cognitiva [14].

Per tant, hi ha un continuum de sindrome psicotica i
de deteriorament cognitiu lleu a I'MP (aquest darrer pot
donar-se en un10-20% de pacients amb MP d’inici recent)
ns1.

Les fluctuacions cognitives sén un altre element
caracteristic compartit entre la DCL i 'MPD [16], igual que
el ja esmentat TCSR o la somnoléncia dilrna excessiva [5],
aixi com la disautonomia [17,18]. Per tant, els elements
nuclears de la DCL sén compartits amb I'MP.

El curs evolutiu de la deméncia també és semblant [19,20].
Kramberger va descriure les puntuacions longitudinals al
‘mini-mental state exam” en 835 pacients amb DCL i 198
pacients amb MPD amb 3 anys de seguiment, mostrant
gue la diferéncia en el deteriorament longitudinal no eren
significatives ni estadisticament ni clinica.

La resposta als agents terapeutics “anti-demencia” també
és comparable [12], havent-hi una meta-analisi del
2017 d'assaigs clinics amb agents “anti-demeéncia” amb
respostes semblants a DCL i MPD tant en benefici com
efectes adversos malgrat diferencies en estudis individuals.

El solapament també es dona a nivell genetic [22,23], per
exemple a nivell del gen de la glucocerebrosidasa (GBA),
aixi com el de lalfa-sinucleina (SNCA) o d'altres (gens
lisosomals com I'SCARB2, I'associacido amb el gen MAPT)
[22].

Les semblances s'estenen també a la neuroimatge
estructural i funcional per ressonancia magnetica [24].

| com ja s’ha dit, un neuropatdleg no pot diferenciar entre
ambdues entitats, ja que comparteixen la patologia Lewy
subcortical i cortical i en una proporcié important de casos
copatologia Alzheimer i d'altre tipus [19]. En aquest ambit,
Irwin i col-laboradors no van trobar diferéncia patologica
entre DCL i MPD en 213 causos autopsics, trobant a ambdds
trastorns una correlacié entre supervivencia baixa i gravetat
de la copatologia Alzheimer [25]. La serie més llarga de
casos autopsics amb DCL procedeix del National Alzheimer
Coordination Center, amb 807 cervells, on s'apreciava un
grau variable de copatologia Alzheimer novament tant a
MPD com a DCL [19]. Aixd ha dut a la pregunta de finsa quin
punt la demeéncia és més consequéncia de la copatologia
Alzheimer que de la patologia per cossos de Lewy. En
aguest sentit un estudi troba que la majoria de casos
amb MPD complien criteris neuroopatologics d’Alzheimer
[26], mentre que un altre estudi troba entre un 56 i 61%
de cossos de Lewy en 145 casos amb MA pero rarament
amb afectacié de la substancia negra del mesencefal [24].
Aquesta potenciacid mutua i possiblement sinérgica entre
ambdues patologies (Alzheimer i Lewy) també és motiu
de gran interés actualment [26,27].

Es clinicament rellevant la diferenciacié entre
MP i DCL?

La classificacié diferencial vs. la no separacié de DCL i MPD
té consequéncies [28]. En aquest darrer cas, hi ha parts
interessades que poden considerar que incloure la DCL
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com una variant de I'MP pot ser una pérdua per a la
“‘comunitat de les demeéncies” i podria alterar mecanismes
de finangcament de la recerca, desplagant-los des de 'ambit
de les demeéncies cap a 'ambit de I'MP. Alternativament,
si el financament de la recerca en DCL ha de procedir de
'ambit de I'Alzheimer, pot veure’s dificultat per un entorn
“‘molt competitiu”. El tipus d’especialista implicat també
variara segons el paradigma: si DCL és diferencia de I'MP
estara més en mans de neurolegs de cognicid, i en el cas
oposat més en mans de neurolegs experts en trastorns del
moviment.

A nivell comercial, la combinacié de MPD i DCL pot
incrementar lasensibilitat diagnosticai pertantla capacitat
d’'inclusié de casos en assaigs clinics. Per exemple, farmacs
validats a I'MP / MPD com pimavanserina o droxidopa
serien directament aplicables a la DCL.

Conclusions

TAULA 1. Definicions de malaltia

Els arguments a favor de considerar la DCL i I'MPD
com a trastorns singulars pero relacionats sembla més
relacionada amb conceptes del desenvolupament historic
d’aquestes entitats que en criteris clinics. Sens dubte hi ha
diferéncies entre ambdues, pero certament moltes menys
gue. les existents entre entitats que si s'accepten com a
nosologicament independents. Fins i tot es podria dir que
hi ha menys diferencies entre la DCL amb parkinsonisme
i 'MPD que entre les variants tremorica i rigid-acinetica
de I'MP mateixa. Els pacients amb TCSR i amb examen
neurologic normal en el temps acabaran tenint o MP o DCL.
Per tant només tindra sentit considerar aquests casos com
a diferents si s'arriba a demostrar que tenen fisiopatologies
i eventualment tractaments diferents. Mentrestant, els
avantatges de considerar-les com a extrems d'una mateixa
malaltia a nivell de tractament i fins i tot d’informacio
del pacient quan desenvolupi clinica motora (en el sentit
d’entendre que seguira tenint la mateixa malaltia en tant
que variant de 'MP, més que no pas una segona malaltia
afegida a una primera diferent) semblen clars.

(www.merriam- webster.com/dictionary/disease)

Wikipedia 2007.

New World College Dictionary.
(www.websters.yourdictionary.com)

1. “Condicié de I'ésser vivent o d'alguna de les seves parts que representa un deteriorament de la funcié normal | es
manifesta tipicament per simptomes | signes caracteristics” Merriam Webster Unabridged Dictionary 2017.

2. “Condicié anomala particular; trastorn de I'estructura o la funcid, que n‘afecta una part o el tot de l'organisme”

3. "Procés destructiu en un organ o un organisme, amb una causa especifica | simptomes caracteristics.” Webster's

4. “"Procés patologic definit amb un conjunt de simptomes | signes caracteristics.” [Miller-Keane Encyclopedia and
Dictionary of Medicine, Nursing and Allied Health, Seventh Edition. 2005. Saunders Press.

TAULA 2. Cites de revisions expertes

demeéncia” [5].

[Third report of the DLB consortium].

“Quan el quadre clinica és totalment expressat son indistingibles” [29].

“No hi ha cap base racional clinica o patoldgica per a determinar un interval de temps entre parkinsonisme |
“Malgrat la presencia de més patologia neurofibril-lar, amiloide i per alfa-sinnucleina a la DCL comparada amb
I'MPD, no hem trobat una neuropatologia diferent entre ambdues” [20].

Els criteris MDS per al diagnostic d’'MP “no consideren la demencia un criteri d’exclusié” [7].

“No hi ha cap diferéncia major entre DCL | MPD a nivell cognitiu, atencional, neuropsiquiatric, de son, de sistema

nervios vegetatiu, de tipus o gravetat de parkinosnisme, sensibilitat a neuroleptics o resposta a anticolinesterasics”

“El grup de consens va acordar unanimement que 'MPD i la DCL sén més semblants que diferents.” [6].
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“Les troballes neuropatologiques no recolzen un punt de tall temporal arbitrary entre les dues condicions.” [30].
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Introduccié

Enelsdarrersanyss’hapopularitzatlaideade quel'afectacid
per cossos de Lewy (CL) en la malaltia de Parkinson
té una progressio caudo-rostral [1]; aixi els CL podrien
apareixer inicialment al nervi periferic i després afectar el
bulb olfactori i progressivament el tronc del encéfal per
finalment acabar afectant el cortex limbic i el neocortex.
Aquesta idea ha fet pensar que la malaltia de Parkinson
(MP) i la malaltia amb cossos de Lewy (MCL) sén part una
mateixa entitat nosologica de manera que podriem parlar
de fenotipus o expressions cliniques diferents en el context
d’'una mateixa malaltia. També es podria argumentar que
el trastorn de conducta durant la fase REM del son (TCSR),
la qual precedeix en moltes ocasions al diagnostic de MP,
formaria part de la mateixa entitat i que en molts pacients
es manté amb una expressié reduida durant molts anys
[2].

L'objectiu d'aquest article és buscar les diferéncies
entre la MP i la MCL, que sén nombroses, més que no
pas les similituds. Es defensa el fet de que la similitud
meés gran es circumscriu a l'anatomia patoldgica tant
en quant es comparteix un mateix element distintiu,
els CL intracitoplasmatics. Obviament les troballes
anatomopatoldgiques post-mortem no  clarifiquen
la fisiopatologia ni ens expliquen els aspectes clinics
caracteristics de les dues malalties, aspectes que
probablement sén molt diferenciadors entre ambdues.

Diferenciacio en relacié la clinica, tractament i
exploracions complementaries

Si centrem la discussio en els aspectes cognitius hi ha una
primera evidéncia que resulta contundent: la demeéncia
no presenta el mateix perfil clinic ni temporal a la MP que
a la MCL.

En un estudi en 873 pacients [3] ambulatoris sobre la
prevalenca de deteriorament cognitiu i deméncia en la MP
es va objectivar que la deteccié de deteriorament cognitiu
depen molt de l'escala utilitzada per I'avaluacié clinica,
oscil-lant entre el 20 i el 40 i que quasi el 30% de pacients
compleixen criteris per demeéncia. Es va observar utilitzant
multiples analisis de regressio que la gravetat de la malaltia
és el predictor més important per el risc de deméncia (OR
=43, |C del 95%: 2,1-9,1). Les sindromes neuropsiquiatriques
van tenir aportacions modestes addicionals (OR = 25, IC
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del 95%: 1,6-3,8). Mitjancant els estandards de diagnostic
clinic establerts per a la deméncia, la taxa global d’'atencio

neurologica ambulatori habitual és del 28%. Daltra
banda l'edat del pacient, contra major, contribueix
addicionalment de manera independent al risc de

deteriorament cognitiu i demeéncia.

Es pot assumir, per tant, els problemes cognitius sén més
frequent a mida que la malaltia avanga, perd mai apareix
al inici dels simptomes i molt rarament en fases inicials o
intermedies; pel contrari, estudis amb un elevat nombre
de pacients i seguiment molt perllongat demostren que
el problemes cognitius sén presents després de molts anys
d’evolucié. Nombrosos estudis demostren que l'associacio
entre MP i demeéncia té més a veure amb la progressio
temporal de la malaltia i amb I'edat del pacient que amb
qualsevol altre factor clinic o epidemiologic [4,5].

No es pot oblidar tampoc que inicialment la MCL vaser
descrita com una variant de la malaltia d'Alzheimer
(MA) en la que la rigidesa de les extremitats, la postura
flexionada, el tremolor de repos o altres caracteristiques
cliniques tipiques de MP no eren observades ni descrites i
gue nomeés es diferenciaven dels malalts diagnosticats de
MA pel perfil neuropsicologic [6].

Si ara analitzem les caracteristiques de la sindrome motora
associada a la MCL podrem trobar que es diferencia en
diversos aspectes del que trobem en la MP i en la MP
associada a demencia [7]. Aixi, en la MCL les caigudes sén
meés frequents, els simptomes axials sén prominents des
del principi, la incontinéncia urinaria és més prominent
en fases inicials, el tremolor de repos és inusual i, en canvi,
la presencia de mioclonies és relativament frequent aixi
com el tremolor postural; la bradicinesia i la rigidesa séon
menys intenses. Clarament la MCL s'associa a una resposta
a la L-dopa inconsistent o pobre. Finalment també és
caracteristic que les fluctuacions motores i les discinésies,
tan tipiques a la MP, sén poc frequents a la MCL.

En aquest sentit un estudi mostra les diferéncies que
existeixen entre les dos malalties en relacio als simptomes
axials. Es van comparar aspectes sobre equilibri, marxa
amb activacid mental i destresa manual entre individus
amb MCL, MP, MP amb demeéncia i MA [8]. Els pacients es
van agrupar per edat, educacio i sexe. Els participants amb
MP amb demeéncia es van emparellar per puntuacié al
MMSE amb els pacients amb MA i per UPDRS als pacients
amb MP. En els resultats s'observa que els pacients amb



LA CONTROVERSIA

MCL caminaven significativament de manera més lenta
amb longituds de pas més curtes, tenien un equilibri
significativament més pobre i un rendiment més baix en la
marxa amb activacié mental en comparacié amb PD i AD,
concloent-se que hi ha forga caracteristiques diferencials a
nivell motor entre la MCL, MA i MP.

D'altra banda, s'ha descrit la existéncia d'una MCL
rapidament progressiva [9]. En estudi es va constatar que
hi ha pacients que pateixen una MCL que té una evolucié
molt rapida i que es pot confondre amb processos que
produeixen deméncia de manera rapida com la malaltiade
Creutzfeldt-Jacob, fet que ens separa forca aquesta entitat
de la MP. En aquest estudi en sis pacients amb confirmacio
diagnostica anatomopatoldgica de MCL, I'edat mitjana en
I'inici de la malaltia va ser de 72,5 anys, i la durada mitjana
de la malaltia va ser de 9 mesos. L'inici del simptomes
va ser un forma de quadre delirant amb al-lucinacions
visuals i deteriorament cognitiu rapidament progressiu
fluctuant. Els estudis neuropatologics identifiquen cap
caracteristica particular que pogués diferenciar la MCL
rapidament progressiva de la malaltia amb un curs classic.
Encara més diferéncies entre les dues entitats les podem
trobar a nivell de la simptomatologia psiquiatrica. Aquesta,
caracteristicament, es presenta en fases avancades de la
MP i quasi sempre en relacié al tractament dopaminérgic;
en la MCL es produeixen de manera inicial i sense relacid
amb la ingesta de farmacs. En la MP les al-lucinacions
es produeixen fins a un 30% dels pacients tractats amb
farmacs. Els deliris es produeixen només en un 5 % dels
pacients tractats [10].

Daltra banda, els pacients amb PD recentment
diagnosticats només mostren casos anecdotics de
simptomes psicotics menors [11]. En la MP els simptomes
psicotics poden presentar-se en pacients no tractats, pero
aixo és molt frequent i, normalment per causa de factors
associats com ara medicaments anticolinergics, narcotics,
farmacs psicoactius o trastorns infecciosos concomitants.

El tractament dels simptomes psiquiatrics també suposa
una diferencia substancial. Aixi doncs, classicament,
mentre que la majoria de pacients amb MP responen
adequadament al tractament amb neuroléptics tipics,
els pacients amb MCL responen de manera més pobra i
inclus poden presentar un agreujament paradoxal dels
simptomes psiquiatrics. En un estudi [12] només 5 de 43
pacients amb MP van experimentar un empitjorament
suau dels simptomes parkinsonians al ser tractats amb
neuroléptics atipics i el 80% dels pacients van millorar
els simptomes psiquiatrics podent-se mantenir una
dosi estable de |-dopa. No es va observar cap simptoma
paradoxal.

En quant a exploracions complementaries que puguin
ajudar a diferenciar entre les dues entitats cal ressenyar
que a nivell d'EEG es troben frequentment alteracions en
pacients amb MCL que consisteixen en puntes agudes
posteriors o alentiment theta temporal i occipital, que
caracteristicament sén absents a la MP o a la MA [13].

No s’han trobat tampoc correlacions entre el déficit de
captacid estriatal de DAT i la puntuacid MMSE ni amb
la presencia d'al-lucinacions en la MCL, demostrant-se
aixi que no existeix relacié entre el grau de denervacid

dopaminergica i la
psiquiatrica [14].

simptomatologia cognitiva o

Les proves d'imatge suggereixen una afectacid precog
en pacients amb MCL que no és present a la MP i que
és més similar a la que es troba en la MA. Aixi un estudi
amb pacients amb MCL prodrémica mostra ja la presencia
d’atrofia cortical insular i cortex cingular anterior. La
comparacié de pacients amb MA i pacients amb MCL
prodromica va demostrar més atrofia del |obul parietal
dret en I'anterior que en I'dltim grup [15].

Correlacions anatomopatologiques

Si volem relacionar ambdues entitats, hauriem de pensar
que el nexe d'unié clinic més important entre les dues,
gue és el deteriorament cognitiu hauria de tenir un mateix
substrat, tot i que, com ja s’ha comentat, es presenta en
fases completament diferents de l'evolucié. No obstant,
podria no ser aixi. La PD preséncia de CL a nivell patologia
en brag limbic i frontal no es correlaciona amb la presencia
de deteriorament cognitiu a la MP, per bé qué també hi
ha una important correlacié positiva amb la preséncia de
plaques senils i cabdells neurofibril-lars. AQuesta correlacid
és més forta que en qualsevol altra patologia [16]. En al
MP, la coexistencia de patologies CL i MA en els estudis
autopsics es correlaciona amb una progressié més rapida
de la malaltia, una edat major a inici i una més curta
durada de la malaltia. Aixi doncs es pot concloure que a
la MP amb deteriorament cognitiu es troba evidéncia de
patologia CL perd amb una distribucié variable a nivell
neocorticals i s'associa de manera molt important amb la
presencia de canvis tipus MA i patologia vascular.

Aixi mateix, la importancia dels axons llargs i prims en
conferir vulnerabilitat a la patologia relacionada amb
LB es recolza en l'observacié que altres neurones que es
veuen afectades preferentment a la MP també presenten
aguesta configuracié anatomica [17]. Les neurones
colinérgiques del nucli basal de Meynert estan fortament
implicades en la patogénesi de la demeéncia en PD. Aixi,
la configuracié anatomica de les neurones pot reflectir
la seva vulnerabilitat especifica a la progressié de la MP i
també al desenvolupament de la demencia en pacients
amb MP. Per tant, podem concloure que s’ha acumulat
evidencia que altres patologies també estan presents en
pacients amb MP, i que és la combinacié de patologies
el que resulta de més gran importancia per determinar
el grau de deteriorament cognitiu en la MP per sobre de
la preséncia o no de CL en regions corticals. Aixi, es pot
dir que la combinacié de la patologia LB i MA prediu
I'existencia de demeéncia en la MP millor que la gravetat
de qualsevol patologia uUnica.

Finalment comentar l'existéencia de fins a un 20% de
casos publicats en séries necropsiques en els que es
troben CL incidentals amb distribucié amplia, incloent la
localitzacié neocortical, en pacients que no van manifestar
cap clinica de deteriorament cognitiu en vida, la qual
cosa posa en dubte el paper predominant dels CL en el
desenvolupament de lademeéncia en al MP com a element
aillat [18].

Alteracions geneétiques
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S’han descrit 16 locus associats a mutacions puntuals
en pacients que patien processos clinicament similars o
inclus idéentics al de la MP idiopatica. Aixi mateix estan
ben descrites les caracteristiques cliniques de la MP
d’inici preco¢ associada a mutacions de la parkina, la
qual presenta una lenta progressid, excel-lent resposta
a la levodopa en abséncia de deteriorament cognitiu i
qgue a nivell neuropatologic es presenta com citopatia
dopaminergica nigrica pura sense CL. També esta ben
descrit el perfil clinic associat a la mutacid més frequent
en la MP, al gen LRRK2, que és similar a la MP esporadica
i que neuropatologicament, en la majoria dels casos,
presenta CL tipics. Per contra, mai s’han descrit mutacions
puntuals associades al ‘fenotipus cognitiu” caracteristic
de la MCL, la qual cosa és de dificil explicacié si pensem
gue ambdues malalties formen part d'una mateixa entitat
nosologica. Una evidéncia que demostra la manca de
connexié genética entre aquestes entitats és que no s’ha
observat agregacié familiar en la MCL, tal com si que es
veu en la MP, i que no hi ha descrits pacients amb MCL
associada a mutacions al gen LRRK2.

De fet es creu que possiblement la MP i la MCL , en
comptes d'un continu de malaltia, tenen etiologies
genétiques diferents, encara que dins d’'un locus genomic.
D’altra banda I'associacié amb APOE a la MCL és idéntica
a la que s'observa amb la MA. El mateix locus esta implicat
en ambdues malalties tot i que la forma en qué aquesta
implicacid es produeix és diferent [19]. L'arquitectura
genética de la MCL a través de estudis d’associacié del
genoma complet (CWAS) en 1743 pacients amb demencia
amb MCL (1324 amb diagnostic patologic) i 4454 controls
confirmen que l'associacié més important es troba amb
'APOE (p=1-05=10-48) i, a molta distancia, amb la SNCA
(p=6-39 x10-10) i la GBA (p=1-78 x10-9).

Es temptador especular que potser l'associacié diferencial
és subjacent a una expressié genica diferencial de SNCA de
manera especifica per a teixits. En comptes de considerar
només la morfologia cel-lular, la fisiologia de les cel-lules
vulnerables podria ser fonamental en la patogénia de les
neurones Més vulnerables a la MP (SN, locus coeruleus i
el nucli de pedunculoponti). Aquestes neurones generen
grans demandes metaboliques que sén transportades
per la mitocondria; la funcié proteosomal es degrada
amb l'edat i conseqUentment aquestes neurones sén
menys capaces de manejar la carrega de I'agregacié d'A-
sinucleina. Aixo podria explicar per qué les mutacions que
afecten la funcié mitocondrial estan molt representades a
la PD perd no en MCL.

Alteracions neuroquimiques

Se sap que hi ha diversos neurotransmissors a més de
la dopamina, com ara l'acetilcolina, la noradrenalina i la
serotonina poden contribuir també al deteriorament
cognitiu en la MP. Estudis d'imatge han revelat deficits
colinérgics en regions corticals que suggereixen deficits
funcionals i no estructurals com a principals causant
del déficits cognitius en la MP [21]. A nivell del sistema
dopaminergic s’ha observat que en pacients amb MP i
demencia hi ha una més gran degeneracié de neurones
mesolimbiques-A9 a nivell de la SN medial en comparacié
amb pacients amb MP sense demeéncia [22].
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D'altra banda s’ha observat també que el predictor de
deteriorament cognitiu més important en la MP és la
presencia de marcadors caracteristics de la MA en el
liguid cefaloraquidi, como ara les baixes concentracions
d'amiloide-B1-42. Per contra, hi ha una evidencia molt
limitada de que els nivells al liquid cefaloraquidi de tau
o tau fosforilada tinguin valor com a marcador; en quant
a linterés de I'A-sinucleina en aquest sentit és dificil de
dictaminar donat que existeixen a la literatura resultats
forca contradictoris. Per tant una vegada més es posa
en valor la concomitancia de la patologia tipus MA en
el desenvolupament de deméncia en la MP. Alguns
estudis recents suggereixen que, en pacients amb MP, la
combinacié de baixes concentracions basals d’'amiloide-B
s'associen prospectivament amb declivi neuropsicologic
a nivell limbic i cortical posterior i amb aprimament
de l'escorca frontal, limbica i posterior, i que aquesta
associacié sembla una potent biomarcador de I'evolucid
cognitiva en aquests pacients [23,24].

Conclusions

Caldria preguntar-se el valor exacte de les troballes
anatomopatoldgiques que moltes vegades no poden
diferenciar clarament entre uns CL incidentals, un
trastorn de conducta a la fase REM del son (TCSR), una
MP idiopatica o una MCL rapidament progressiva. Hem
de centrar-nos en els aspectes purament histologics o
hem d’anar realment molt més enlla i en lloc de pensar
el que uneix aquestes entitats (els CL) qué és el que les
diferencia dramaticament des del punt de vista clinic i
probablement fisiopatologic. Es a dir, que és el que fa que
hi hagi casos amb CL corticals sense cap clinica, casos de
TCSR que no evolucionen fins a MP sino després de quinze
o vint anys de simptomatologia nocturna, pacients amb
MP que no presenten deteriorament cognitiu sino en
fases molt avancades de la malaltia i pacients amb DCL
gue moren en una progressié simptomatica molt rapida
de tal manera que es podria confondre amb un malaltia
de Creutzfeldt-Jacob. Sén realment diferents fenotipus
d’'una mateixa malaltia? Realment no existeixen exemples
en la medicina d'una cosa similar. Es cert que existeix un
substrat anatomopatologic comu, pero, investigar més les
diferéncies i no la Unica similitud, ens permetra avancar
més en el coneixement d'aquestes malalties per tal de
trobar quins aspectes fisiopatologics contribueixen a fer-
les tant diferents. Els aspectes clau, doncs per comprendre
perquée es produeix deteriorament cognitiu en la MP no
s’han de veure Unicament associats a la preséncia de CL
neocorticals sino ala interaccié entre la patologia tipus MA
i diferents canvis a nivell patologic i neuroquimic presents
en la MP tant com en les caracteristiques cel-lulars i
morfologiques que podrien explicar la disseminacié de la
malaltia i la vulnerabilitat neuronal selectiva.

En definitiva la MP i la MCL comparteixen alguns aspectes
neuropatologics pero es diferencien ampliament des del
punt de vista clinic tant al comencament com en qualsevol
punt del curs de la malaltia, no hi ha lligams genetics obvis
entre elles i tenen un perfil de marcadors de LCR i un patrd
d’alteracions neuroquimiques diferents.
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Long-term efficacy of safinamide on Parkinson’s Disease chronic pain
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Neurobiol Aging. 2018 May 31:69:283-291. [Epub ahead of print]
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Intravenous lacosamide (LCM) in status epilepticus (SE): Weight-adjusted dose and efficacy

Santamarina E, Gonzalez-Cuevas M, Toledo M, Jiménez M, Becerra JL, Quilez A, Suller A, Mauri JA, Fernandez A,
Marinas A, Quintana M, Puig XS.

Epilepsy Behav. 2018 May 11;84:93-98. [Epub ahead of print]

Refractory status epilepticus: Impact of baseline comorbidity and usefulness of STESS and EMSE
scoring systems in predicting mortality and functional outcome

Ciurans J, Grau-Lépez L, Jiménez M, Fumanal A, Misis M, Becerra JL.
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Early Genetic Diagnosis of Neurofibromatosis Type 2 From Skin Plaque Plexiform Schwannomas in
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ICO-IGTP.

JAMA Dermatol. 2018 Mar 1;154(3):341-346

Effect of lacosamide on depression and anxiety symptoms in patients with focal refractory epilepsy:
A prospective multicenter study
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Psychiatric and cognitive adverse events: A pooled analysis of three phase Il trials of adjunctive
eslicarbazepine acetate for partial-onset seizures

Andermann E, Biton V, Benbadis SR, Shneker B, Shah AK, Carrefio M, Trinka E, Ben-Menachem E, Biraben A, Rocha
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Exposure-safety and efficacy response relationships and population pharmacokinetics of
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Degenerate time-dependent network dynamics anticipate seizures in human epileptic brain
Tauste Campo A, Principe A, Ley M, Rocamora R, Deco G.

PLoS Biol. 2018 Apr 5;16(4):e2002580. eCollection 2018 Apr

Ictal spitting in non-dominant temporal lobe epilepsy: an anatomo-electrophysiological correlation
Quevedo-Diaz M, Campo AT, Vila-Vidal M, Principe A, Ley M, Rocamora R.

Epileptic Disord. 2018 Apr 1;20(2):139-145

The dynamics of human cognition: Increasing global integration coupled with decreasing segregation
found using iEEG

Cruzat J, Deco G, Tauste-Campo A, Principe A, Costa A, Kringelbach ML, Rocamora R.

Neuroimage. 2018 May 15;172:492-505. Epub 2018 Feb 6

Effects of adjunctive eslicarbazepine acetate on serum lipids in patients with partial-onset seizures:
Impact of concomitant statins and enzyme-inducing antiepileptic drugs
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Antibodies against cell adhesion molecules and neural structures in paraneoplastic neuropathies
Siles AM, Martinez-Hernandez E, Araque J, Diaz-Manera J, Rojas-Garcia R, Gallardo E, llla |, Graus F, Querol L.

Ann Clin Transl Neurol. 2018 Mar 26;5(5):559-56

Head and voice tremor improving with immunotherapy in an anti-NF155 positive CIDP patient
Painous C, Lopez-Pérez MA llla I, Querol L.

Ann Clin Transl Neurol. 2018 Mar 7;5(4):499-501

Distinct Clinical Features and Outcomes in Motor Neuron Disease Associated with Behavioural
Variant Frontotemporal Dementia

Cortés-Vicente E, Turon-Sans J, Gelpi E, Clarimén J, Borrego-Ecija S, Dols-Icardo O, Illan-Gala |, Lled A, Illa |, Blesa R,
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MRI in sarcoglycanopathies: a large international cohort study
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L, Maccagnano E, Lokken N, Marini-Bettolo C, Munell F, Sanchez A, Alshaikh N, Voermans NC, Dastgir J, Vlodavets D,
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Mercuri E, Muntoni F, Pegoraro E, Bertini E, Udd B, Ricci E, Bruno C.
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Diagnostic utility of cortactin antibodies in myasthenia gravis
llla I, Cortés-Vicente E, Martinez MA, Gallardo E.
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JAK inhibitor improves type | interferon induced damage: proof of concept in dermatomyositis
Ladislau L, Suarez-Calvet X, Toquet S, Landon-Cardinal O, Amelin D, Depp M, Rodero MP, Hathazi D, Duffy D, Bondet
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[Isolated girdle weakness: expansion of the phenotypic spectrum of the MERRF 8344A>G mutation
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Evaluation of afferent pain pathways in adrenomyeloneuropathic patients
Yague S, Veciana M, Casasnovas C, Ruiz M, Pedro J, Valls-Solé J, Pujol A.

Clin Neurophysiol. 2018;129:507-515

Substrate interaction defects in histidyl-tRNA synthetase linked to dominant axonal peripheral
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Abbott JA, Meyer-Schuman R, Lupo V, Feely S, Mademan |, Oprescu SN, Griffin LB, Alberti MA, Casasnovas C, Aharoni
S, Basel-Vanagaite L, ZUchner S, De Jonghe P, Baets J, Shy ME, Espinds C, Demeler B, Antonellis A, Francklyn C.

Hum Mutat. 2018 Mar;39(3):415-432

Alterations in the Masticatory System in Patients with Amyotrophic Lateral Sclerosis
Riera-Punet N, Martinez-Gomis J, Paipa A, Povedano M, Peraire M.

J Oral Facial Pain Headache. Winter 2018;32(1):84-90

Effects of patterned peripheral nerve stimulation on soleus spinal motor neuron excitability

Jimenez S, Mordillo-Mateos L, Dileone M, Campolo M, Carrasco-Lopez C, Moitinho-Ferreira F, Gallego-lzquierdo T,
Siebner HR, Valls-Solé J, Aguilar J, Oliviero A.

PLoS One. 2018 Feb 16;13(2):e0192471

Motor preparation in picture naming tasks
Leote J, Castellote JM, Casanova-Molla J, Navarro-Otano J, Nunes RG, Ferreira HA, Valls-Sole J.

Brain Lang. 2018 Apr 17;180-182:24-30

Functional limitation of the masticatory system in patients with bulbar involvement in amyotrophic
lateral sclerosis

Riera-Punet N, Martinez-Gomis J, Willaert E, Povedano M, Peraire M.
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Spatial Assessment of the Association between Long-Term Exposure to Environmental Factors and
the Occurrence of Amyotrophic Lateral Sclerosis in Catalonia, Spain: A Population-Based Nested
Case-Control Study
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The increasing importance of environmental conditions in amyotrophic lateral sclerosis
Riancho J, Bosque-Varela P, Perez-Pereda S, Povedano M, de Munain AL, Santurtun A.
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Myotilinopathy unmasked by statin treatment: A case report
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Sigma-1 receptor: a new player in neuroprotection against chemotherapy-induced peripheral
neuropathy

Bruna J, Velasco R.
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Risk stratification of oxaliplatin induced peripheral neurotoxicity applying electrophysiological
testing of dorsal sural nerve
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ME, Cortinovis D, Valsecchi MG, Cavaletti G.

Support Care Cancer. 2018 Mar 29

Limb girdle muscular dystrophy due to mutations in POMT2
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Brainstem dysgenesis: beyond Moebius syndrome
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Intravenous immunoglobulin as monotherapy for myasthenia gravis during pregnancy
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L’ESPAI DEL RESIDENT

PRESENTACIO DEL CAS

Dr. Bernat Bertran

Resident de 3r any
Hospital del Mar
Barcelona

Arfh

Es tracta d'una senyora de 68 anys natural de Barcelona,
sense habits toxics a destacar i amb antecedents de
hepatitis cronica virus C, que inicia seguiment amb
neurologia, a l'octubre de 2016, per presentar, des de
feia 3 anys, un tremolor de repos i postural de la ma
dreta associat a rigidesa generalitzada d'extremitats
i camptocormia. A nivell psiquiatric, destaca elevada
ansietat anticipatoria i fobia social sobretot en situacions
on havia de responsabilitat i a I'activitat fisica.

Es va realitzar un TC cranial que va ésser normal i es va
decidir iniciar tractament amb levodopa orientant-se com
una possible malaltia de Parkinson incipient.

Tot i iniciar el tractament, la pacient va presentant
empitjorament clinic afegint-se una postura distonica de
ma dreta i piramidalisme generalitzat (hiperreflexia de 4
extremitats) de predomini dret amb debilitat i espasticitat.

Degut a que la pacient va presentar empitjorament de
la debilitat i ja no podia estar sola a domicili, es decideix
ingressar per completar estudi.

Inicialment, es decideix realitzar un estudi neurofisiologic
amb una neurografia motora i sensitiva preservada i
una alliberacié d'ona H en ambdds nervis medians (més
destacat a costat dret).

Al fer I'estudi d’'agulla en repods presentava les seglents

Dr. Diego Cascales

Resident de 4t any
Hospital del Mar
Barcelona

alteracions a les extremitats (imatge 1).

En un segon lloc, es realitza una ressonancia magneética
nuclear cranio-cervical que mostra una hipersenyal
pontina inespecifica que no capta contrast (imatge 2) i una
analitica que mostra funcié hepatica sense alteracions,
limfopenia, crioglobulinémia i positivitat per anti-DNAds,
ANA i Ro/La.

Es realitza una puncié lumbar en dues ocasions que
mostra una bioquimica normal i sense pleocitosis.

Durant lingrés a planta, la pacient presenta un
deteriorament clinic  progressiu  presentant una
tetraparesia espastica de predomini dret (la extremitat
superior dreta es troba plégica) juntament amb alteracio
de la mirada en forma d'intrusions sacadiques i limitacio
de la mobilitat en el pla horitzontal i vertical, simptomes
disautonomics (estrenyiment) i bradilalia i bradipsiquia.

Es decideix repetir la RMN cranial que no mostra noves
lesions, un electroencefalograma que mostra signes
d’'encefalopatia difusa lleu-moderada indicativa d’afectacio
subcortical

En aquest context, es realitza una prova que resulta ser
diagnostica.

IMATGE 1. Estudi d’agulla en repos: A: Gastrochemi // B: Biceps braquial // C:
Muscul extensor comu dels dits de la ma
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IMATGE 2. RMN cerebral sequéncia FLAIR
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NOTICIES

RENOVACIO PARCIAL JUNTA DIRECTIVA SCN

El passat dimarts dia 23 de maig, es van celebrar eleccions parcials a la Junta. Els membres sortints van ser el Dr. Francesc
Purroy (President), el Dr. Joan Marti-Fabregas (Vicepresident) el Dr. Raul Pelayo (Tresorer) i la Dra. Judith Navarro-Otano
(vocal). Un cop fet I'escrutini de vots la junta 2018-2019 queda formada per:

. PRESIDENT: JOAN MARTI-FABREGAS

«  VICEPRESIDENT: YAROSLAU COMPTA HIRNYJ
«  SECRETARI: ESTEVO SANTAMARINA PEREZ

. TRESORER: MIGUEL ANGEL RUBIO PEREZ

«  VOCAL: JORDI DIAZ MANERA

«  VOCAL: CARLES GAIG VENTURA

Membres de la Junta de I'SCN sortint Membres de la Junta de I'SCN entrant

RENOVACIO CARRECS GRUPS D’ESTUDI DE L'SCN

En les sessions dels diferents Grups de d’Estudi realitzades durant la XXIl Reunid Anual de I'SCN, s’han renovat els carrecs
tal i com descriu la Normativa de Grups. Aixi doncs el Grups renovats queden de la seglent manera:

Grup d’Estudi de la Cognicié i Conducta Grup d’Estudi d’Esclerosi Muiltiple

Dra. Carla Abdelnour, coordinadora Dra. Olga Carmona, coordinadora

Dr. Miquel Aguilar, secretari Dra. Yolanda Blanco, secretaria

Grup d’Estudi de Trastorns del Moviment Grup d’Estudi Neuromuscular
Dr. Pau Pastor, coordinador Dr. Miguel Angel Rubio, coordinador
Dra. Dolores Vilas, secretari Dra. Alba Ramos, secretaria

25é ANIVERSARI DEL MULLA'T

La Societat Catalana de Neurologia ha participat en la convocatoria de
la Fundacié Esclerosi Multiple en el seu 25¢& aniversari del Mulla't per
I'esclerosi multiple.

Aquesta és una iniciativa de sensibilitzacié social en solidaritat amb
les 7500 persones que tenen Esclerosi Multiple a Catalunya. Cada any
s'adhereixen més de 600 piscines, hi dediquen temps més de 1500
persones voluntaries i s’hi sumen 100.000 persones que de forma
simbolica fan un salt solidari per lluitar contra aquesta malaltia.




NOTICIES

SALUT, UN DRET DE TOTHOM

La Societat Catalana de Neurologia s’ha adherit al Manifest
de la Plataforma pel dret universal a la salut.

“‘Davant el recurs d'inconstitucionalitat interposat per
part de I'Estat espanyol de la Llei 9/2017 d’'universalitzacié
de l'assistencia sanitaria, aprovada pel Parlament de
Catalunya, volem manifestar que:

Defensem un dret huma fonamental, com és el dret
a la salut. Excloure una part de la poblacié de l'accés
a l'atencid sanitaria posa en risc la salut publica de
tota la poblacié, augmenta la vulnerabilitat dels
col-lectius en risc d'exclusié social i genera més
desigualtats entre la poblacid.

La Llei d'universalitzacié de l'assistencia sanitaria és
una obligacié que deriva de la Constitucié Espanyola,
|'Estatut d’Autonomia de Catalunya, la Llei General de
Sanitat i de les normes internacionals, que advoquen
pel dret d’accedir en condicions d'igualtat als serveis
sanitaris a totes les persones, independentment de
la seva situaci®é administrativa o origen; siguin d'on
siguin, vinguin d’'on vinguin, tal com s’havia estat fent
fins a I'aprovacio del Reial decret llei 16/2012 per part
de I'Estat.

La cobertura universal de I'atencid sanitaria ha estat
i és un tret clau del sistema de salut catala, que
compta amb un llarg recorregut historic i que ha
estat construit en base al consens i a I'esforg col-lectiu
de la ciutadania, els professionals i les institucions.
Aquest és un element de cohesid social central del
nostre estat del benestar.

Per tots aquests motius, instem que el Departament de

Salut continui garantint I'atencid sanitaria publica per al
conjunt de la ciutadania de Catalunya.”
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PAUTES ICTUS

La GCeréncia d'Harmonitzacié Farmacoterapéeutica de
I'Area del Medicament del Servei Catala de la Salut
(CatSalut), ha sol-licitat a I'SCN la revisi¢ de les Pautes
per a I'harmonitzacié de I'Us d’anticoagulants orals en la
prevencio de l'ictus i I'embolia sistéemica en pacients amb
fibril-lacié auricular. Les aportacions de I'SCN s’inclouran
en el document final que properament es publicara.



BUSTIA

1. Felicitacié del Dr. Roma Massot per I'edicié 2. Peticié de reunié a I'Hble. Sra. Alba Vergés i
del “Racé Literari” del butlleti n. 35 Bosch i resposta

Presidencia i Junta.
Dr. Purroy.

Benvolgut company,

El darrer numero del Butlleti, el 35 d’aquest marg
del 2018, conté dins del capitol “Racd Literari” editat
pel Dr. A. Arboix, una pagina que per a mi mereix
una especial mencié i una merescuda felicitacid
als editors.

Em refereixo a I'encertada edicié de I'"Abjuracié de
Galileu”, a la pg. 56.

A pocs, o millor dit, probablement a ningu dels
gue estem interessats en la politica catalana, els hi
haura passat per alt, que malgrat els quasi quatre
segles transcorreguts, en poc ha canviat la justicia,
- en realitat injusticia -, dels poderosos. Llavors
era el Sant Ofici que jutjava l'obediéncia dels
Dogmes de la Religid, i en Miquel Servet, i Galileu
en foren victimes conegudes. Ara sén el Tribunal
Suprem, etc. els que controlen la submissio a la
Constitucid postfranquista, i a la sacrosanta unitat
d’Espanya, i molts politics catalans n’estan pagant
les consequéncies (preso i exili).

Llavors, i ara, els pecadors, els discols, cal que
abjurin, reneguin, maleeixin, detestin.. dels seus
errors i heterodoxia, al no complir escrupolosament
les normes establertes pels autocrates. Cas
contrari, 'empresonament o la foguera els espera.
Si, ara no hi ha foguera, pero els dissidents i els
familiars viuran el continuat oprobi dels mitjans de
comunicacio, que en la seva gran majoria parlaran
de rebel:li6 violenta, de colpistes, etc. d'uns éssers
miserables.

Es pot ser republica sobira, i també unionista.
Tots els parers son valids. El que s'escapa de la
democracia és la incomprensid, la manca de
dialeg, i 'abus de la forca.

Avui Galileu és un savi venerat. Nosaltres
recordarem com a viva la seva frase mitica, “E pur
si muove”. O sigui que, serem catalans tan si és vol
com si no és vol!

Una abracada inclusiva,
Dr. Roma Massot i Punyet

Tarragona.
Expresident i Membre d’honor de la SCN

1" societat Catalana
' de Neurologia

Hble. Sra. Alba Vergés i Bosch
Consellera de Salut
GENERALITAT DE CATALUNYA

Benvolguda Consellera,

En primer lloc i en nom de la Junta que presideixo,
em complau donar-li 'enhorabona pel seu nou
carrec.

Som conscients dels moments tant decisius que
vivim i volem expressar-li tot el nostre suport per
seguir treballant amb vosté, de la mateixa manera
qgue varem fer amb el seu predecessor Hble. Sr.
Antoni Comin, per avancar en una Neurologia de
Qualitat a Catalunya.

Segur que deu tenir 'agenda molt atapeida perd
li agrairiem que ens pogués rebre en els propers
mesos, per tal d'explicar-li el nostre projecte
com a Societat Catalana de Neurologia amb una
trajectoria de més de 100 anys.

Rebi una afectuosa salutacio.

Dr. Joan Marti-Fabregas
President SCN

Benvolgut president,

Wull  agrair-vos, molt sincerament la vostra
felicitacio amb motiu del meu nomenament com
a consellera de Salut.

Encaro aquesta etapa amb molta il-lusié i amb la
ferma voluntat de fer que el Sistema Nacional de
Salut continui essent un sistema public, eficientide
qualitat, al servei de tots els ciutadans i ciutadanes.

Al mateix temps, vull fer-vos saber que hem rebut
la vostra peticid de reunido i que, tan bon punt
I'haguem despatxat, des de la meva secretaria
contactaran amb el vostre equip.

Tot desitjant que en un futur puguem col-laborar
en la millora i enfortiment del nostre model, rep
una cordial salutacio.

Alba Vergés i Bosch
Consellera de Salut
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EL RACO LITERARI

Dr. Adria Arboix

Editor Ajunt

Servei de Neurologia
Hospital Sagrat Cor
A\ : Barcelona

Presentem dos poemes de dos poetes excel-lents: un de classic, en Blai Bonet | un de contemporani, en David Jou.

BLAI BONET
Santanyi, Mallorca, 1926-1997

El segon poema és del poeta mallorqui Blai Bonet (Santanyi,
Mallorca, 1926-1997), es diu Gaspar Hauser. nium. 2 i es va publicar
I'any 1974 al poemari “Els fets” i és un cant a la dignitat humana

gue manté tota la vigéncia i que no deixa indiferent.

GASPAR HAUSER. nim. 2
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Que cadascu, a partir dels divuit anys,

es deixi créixer els cabells durant dos anys,
es deixi créixer la barba durant cinc anys,
es deixi créixer les ungles durant set anys,
abans de dir salvatge a un home

i abans de dir salvatge a un salvatge.

Que cadascu sigui titular de la seva vida.

Que cadascu sigui aguantat just pels seus dos-
cents 0ssos.

Que cadascu visqui sense demanar permis per a
viure.

Que cadascu, si ho fa comptes de tenir un fill,

faci 'amor amb qui sigui, sia per la geografia que
sia,

abans de dir home a un salvatge

i abans de dir salvatge a un salvatge.

Que cadascu aboqui l'odi damunt tothom qui
odia.

Que cadascu defensi just el que li és rendable.
Que cadascu sigui el seu propi emperador.

Que cadascu decideixi fins quan, quan, ha de durar
la guerra.

Que cadascu decideixi fins quan ha de durar la
pau,

abans de dir home a un salvatge

i abans de dir salvatge a un salvatge.

Que, quan et moris d’amor, t'hagis de casar.

Que, per a poder viure, t'hagis de fer una
asseguranca de vida.

Que, quan tinguis set d'aigua, et facin fer un clot.
Que, quan siguis lliure, hi hagi un bombardeig.
Que, quan a I'hivern et vegin nu, et donin un tassoé
d'aigua.

Que, quan demanis noticies, t'enterrin.

Que, del pa, just en coneguis el forner,

si dius home a un salvatge

i si dius salvatge a un salvatge.

Que ningu no'digui ‘Taltre” a un altre.
Que ningu no digui “jo” al seu nom.
Que ningu no posi el seu nom sota un acte que li

obliguen a fer.

Que ningu no digui “seu” al seu amo.
Que ningu no digui “seu” al seu amor.
Que ningu no digui “teu” al seu amor.
Que ningu no digui “pare” a ningu.

Que tothom digui “mare” a la seva mare,
abans de dir salvatge a un home

i abans de dir salvatge a un salvatge.

Cap moble no té permis per a dur pols.
Cap home no esta autoritzat per a deixar de ser la
bellesa.
Ningu no esta autoritzat per a no tenir autoritat
propia.
Cap abric no té permis per a prescindir ni d'un sol
botd.,
Cap home no és tan indigne
com per a aguantar-se recolzat

en un altre.
Ningu no té permis per a semblar un altre.
Tothom és prou document com per a poder anar

indocumentat.

Ningu no té permis per a creure que sigui veritat
el que un carnet d'identitat diu d’'una persona.
Cap home no esta autoritzat per a dir “llibertat” a
la seva [libertat
Ningu no té permis per a encendre un ciri quan
fa sol.
Tothom esta obligat a dir que la creu és
un instrument de
tortura
i a no dir home a un salvatge
i sobretot a no dir salvatge a un salvatge.

Els fets (1974)
Blai Bonet (Santanyi, Mallorca, 1926-1997)



EL RACO LITERARI

DAVID JOU
Sitges, 1953

Poeta poc conegutiatipicjaque éstambéuncientificiinvestigador,
doctor en Fisica i catedratic de Fisica de la Materia Condensada
a la Universitat Autonoma de Barcelona i doctor honoris causa
per la Universitat de Girona. David Jou, barreja perfecta de poeta
i cientific, acaba de publicar un nou poemari “Cant Espiritual”
(Viena Edicions. Barcelona 2017). El poema de Jou que mostrem
es diu “Diumenge de Rams” i reflexiona amb espiritualitat sobre
aspectes civics d’'actualitat coneguts per tothom.

Diumenge de Rams

Brisa de primavera als palmons i a la vida,
indignacio sagrada flamejant al pensament,
la justicia corrompent-se en la mentida,
'autoritarisme xipollejant en el ressentiment.

Setmana Santa de debo, doncs:

la de poders innobles que ofeguen la paraula,
gue atien lI'odi i que omplen les presons,

gue volen I'exclusiva del banc i de la taula,
prodigs en cops, eixorcs en solucions.

Setmana Santa de debd, doncs:

no la d'ingénues cangcons enamorades,

de creences ensucrades i de fes sense raons;

la setmana de la Creu, dels menyspreus i
escopinades,

la de reis titelles i de lleis degenerades,

la de Déu prenent partit per les veus humiliades,
morint, ressuscitant.. Setmana Santa fins al fons.

David Jou i Mirabent (2018)
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HISTORIES DE LA HISTORIA DE
LA NEUROLOGIA CATALANA

La Societat Catalana de Neurologia honora, des del 2013,
I'excel-lencia en la trajectoria professional i academica
dels seus membres amb el Premi E. Bertran Rubio. Amb
el reconeixement del premiat commmemorem alhora els
nostres origens. Commemorar és reviure la memoria de
les persones, recuperar les vivencies, els llocs i els fets,
recordar per no oblidar i no ser oblidats, reivindicar el fil
que uneix el que érem, el que som i el que serem. Eduard
Bertran Rubio fou el 1865 el primer neurdleg Academic a
Catalunya.

Nasqué a Saragossa |11 d'agost de 1838. Fill de Marcos
Bertran Pastor, catedratic d’Institucions Mediques a
Saragossa i de Fisiologia, Fisica i Quimica a Barcelona.
Estudia el batxillerat a la capital aragonesa i feu la carrera
de Medicina entre Valéncia i Barcelona, on es llicencia
el 1861. El 1859 guanya una placa d’'alumne a I'Hospital
de la Santa Creu. Va llegir, el 1863 a Madrid, la seva tesi
doctoral sobre “La educacion fisica y moral de la mujer
mas conforme con los altos fines a que la ha destinado
la Providencia”, i seguidament, I'any 1865, després d’haver
tingut un paper rellevant durant I'epidémia de colera a la
ciutat comtal, fou nomenat professor auxiliar de la Facultat
de Medicina de Barcelona, encarregat de les assignatures
d’'Higiene Publica, Higiene Privada i de Medicina Legal.
Aquest any 1865 Eduard Bertran Rubio ingressa a la Reial
Académia de Medicina i Cirurgia de Barcelona com a
Académic Numerari amb el niumero 104 i amb I'epitet
de professor d'electroterapia, neurdleg i publicista. El
seu discurs d’ingrés del 13 de juny de 1865, “Bosquejo de
higiene de la primera infancia”, es conserva manuscrit a la
Biblioteca de la Reial Académia de Catalunya (Figura 1) i
fou publicat a “El Compilador Médico” num:20 pp 437-451 i
num:21 pp 461-473, a Barcelona el 23 d'abril de 1866 (Figura
2) i 14 de maig de 1866 respectivament.

Després d'ampliar estudis a Paris i havent visitat altres
ciutatseuropees, Eduard Bertran aleshores mestretitulaten
electroterapiaineuroleg clinic de I'época “pre-Charcotiana”
catalana, va muntar un gabinet d'electroterapia al seu
domicili,onemprava aparellsd’electricitat estatica, corrents
galvaniques i faradiques amb piles, i es dedica a la practica
clinica, tractant el sofriment de les sindromes de paralisis
dorigen central o periféric, atrofies musculars, dolors
d'origen nervios i epilepsies amb aquestes tecniques. Fou
un dels iniciadors 'de I'Electroterapia a Catalunya. Inventa i
modifica diversos aparells d’Electroterapia i divulga el seu
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El pilarsde la
neurologia catalana:
Eduardo Bertran Rubio

metode a diferents congressos, com el Congrés Regional
de Ciencies Medigues de Cadis de 1879, el Congrés Medic
Internacional de Sevilla de 1882 i el Congrés de Ciencies
Mediques de Barcelona del 1888 dins del marc de
I'Exposicid Universal de Barcelona on presenta un aparell
magneto-faradic que va dissenyar ell mateix.

Fou Vocal de la Junta de Primera Ensenyanca, de les Juntes
de Govern de les Cases de la Caritat i de la Maternitat i
Nens Orfes de Barcelona aixi com membre de la Junta
Provincial i Municipal de Sanitat, des d’ on contribui a la
limitacié de I'epidémia de colera de Barcelona de 1884.
La seva contribucié al control d'aquesta pandémia fou
reconeguda amb la concessié de les Creus de Carles Il
i d’lsabel la Catolica. Fou Secretari General de la Reial
Académia de Medicina i Cirurgia de Barcelona, des del
1865 fins el 1896 i President fins al 1900. EI 1899, sota la seva
presidéncia i per primer cop, la Reial Académia acorda
d'acceptar les memories que es presentessin en catala als
concursos que convocava la institucio. Aixi mateix, per la
seva iniciativa va tenir lloc la historica sessi¢ experimental
del 24 de novembre de 1896, a la Facultat de Medicina de
Barcelona, on César Comas va obtenir la primera radiografia
a Catalunya, a només 32 dies de la demostracio publica de
Roentgen a Wurzburg.

Fou escriptor de caracter divulgatiu i col-laborador de
premsa diaria com La Vanguardia i de revistes com
I'Enciclopedia Musical, a més d'alguns articles medics. Fou
autor d'una biografia del doctor Robert (1903), i publica
diverses obres poétiques i algunes novel-les, com El Doctor
Storm, una novel-la que publica el 1909, mateix any de la
seva mort. Traspassa a Barcelona el 28 de juny de 1909.

El primer treball, pel que he trobat fins ara, que publica
sobre temes neurologics I'escrigué el 24 de gener de 1866,
i es tracta d’'una traduccid del frances d’'una publicacié de
Mr. A Tripier als Annales de l'electricité et del’hydrologie
medicales, del desembre de 1865 (Figura 3):

Electroterapia.Delosfendmenosdeanestesiaeléctrica
y de su mecanismo ; por Mr. A. Tripier. (Traduccio dels
Annales de ['electricité et del’hydrologie medicales.
Diciembre de 1865). EI Compilador médico; num: 16
pp351-353, Barcelona, 1866.

En la revista “el Compilador médico”, portaveu de la Reial



HISTORIES DE LA HISTORIA DE
LA NEUROLOGIA CATALANA

Académia de Medicina i Cirurgia de Barcelona el 1865
i 1869, hi publica també posteriorment, diversos escrits
sobre electroterapia, com:

Electroterapia. Dos palabras acerca de un caso de
paraplegia, publicado por el Dr. Bonnejoy, y curado
por la faraudizacién. EI Compilador médico; num: 19
ppP420-423, Barcelona, 1866.

Electroterapia. Ascitis curada por faradizacion. De la
hemiplegia facial por Mr. Ch. Judée. Galvano-Caustica
quimica. El Compilador médico; num: 20 pp455-458,
Barcelona, 1866.

Electroterapia. Tendencias del Dr. Poggioli (de Paris), a
rehabilitar la electricidad estatica en el tratamiento de
varias enfermedades. El Compilador médico; num: 21
pp482-483, Barcelona, 1866.

Electroterapia. Descripcion de un modelo de bano de
cimiento romano provisto de un aparato electrico de
corriente intermitente, por el Dr.de Séré. El Compilador
meédico; num: 22 pp497-500, Barcelona, 1866.

Es autor d'altres treballs sobre temes neurologics com la
hipnosi i les neurosis i iniciador de l'electrologia médica
amb publicacions més rellevants com:

Electroterapia.Delosfendmenosdeanestesiaeléctrica
y de su mecanismo ; por Mr. A. Tripier. (Traduccidé dels
Annales de l'electricité et del’hydrologie medicales.
Diciembre de 1865). El Compilador médico; num: 16
pp351, Barcelona, 1866.

Electroterapia. Algo acerca del tratamiento de las
neuralgias por medio de la electricidad. Barcelona:
Jaime Jepus, 1872.

Ojeada sobre la historia y aplicaciones de la
electricidad médica. Barcelona: Editorial de Manero,
1873.

Electroterapia. Métodos y procedimientos de
electrizacion. Teoria y descripcion de los aparatos
mas usados en electroterapia e instrucciones para su
manejo con nociones acerca de la accién fisioldgica
de la electricidad sobre el organismo. Barcelona:
Jaime Jepus, 1873.

Electroterapia. Unas cuantas palabras acerca de la
electro-puntura en el tratamiento de los aneurismas.
Barcelona: Jaime Jepus, 1873.

(Qué papel deben desempenar las corrientes
eléctricas (galvanicas y faradicas), en la terapéutica
de los procesos morbosos medulares, asi en los de
foco como en los de sistema? Barcelona: J Balmas
Planas, 1889. Nota presentada al congreso Médico de
Barcelona1888. Tema XVIll de la Seccion de Medicina.

Sobre hipnotismo y otras cosas. Barcelona: Henrich y
Cia, 1894.

Hipnotismo y sugestion. Estudio critico, aplicaciones
a la terapéutica, a la medicina legal y a la pedagogia.
[l-lustracions F Laureano. Barcelona: Espasa y Cia,1898.

Si bé no va tenir una projeccié internacional, ni va descriure
observacions morboses inedites, i sobretot va copiar al
castella els clinics francesos, entre les seves publicacions
destaca el Tratado de Electroterapia (1872) i cal reconeixer-
li la seva activitat pionera en aquest camp a Catalunya i
que fou el precursor de Lluis Barraquer Roviralta, que
nasqué el 1855, 10 anys abans de 'ingrés d’Eduard Bertran
com a neuroleg, electroterapeuta i higienista a I'’Académia.

IMATGE 1. Manuscrit del discurs d’ingrés del Dr. Bertran i Rubio, conservat a
la Reial Académia de Medicina de Catalunya
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HISTORIES DE LA HISTORIA DE
LA NEUROLOGIA CATALANA

IMATGE 2. Publicacio del discurs
“Bosquejo de higiene de la primera
infancia” d’ingrés del Dr. Bertran

i Rubio a la Reial Académia de
Medicina i Cirurgia de Barcelona — %5t —

IMATGE 3. Publicacio del primer
treball sobre temes neurologics
escrit el 24 de gener de 1866

Afio 1. Barcelona 23 Abril de 1866. Nim 20.

EL COMPILADOR MEDICO.

BOSQUEJO
DE HIGIENE DE LA PRIMERA INFANCIA.
R

MEMORIA

PRESENTADA
POR EL Dr. D. EDUARDO BERTRAN RUBIO,

i lo Academio de Medicina y Cirugia de Barcelona , para aspirar al tr-
tulo de sdcio de numero.

e
POBLICASE POR ACUERDO DE LA MISNA CORPORACION.

Nace el hombre llorando , que asi plugo al Autor de la naturaleza que
viniera al mundo, pora hacerle comprender la pequefez do su grandeza
v la vanidad de su orgullo.

El que domina sin rival en el planeta que habita; que lo recorre del

* uno al otro polo surcando atrevido la inmensidad de' o mares ; él, que
se lanza & las regiones de la atmdsfera , audaz como el dguila ; que pene-
tra en las entrafas de la lierra y en las profundidades de las aguas; él,
que aprisiona al vapor en el 4mbito angosto de una miquina y le fuerza 4
trabajar como un esclave ; que hace marchar la electricidad por un sutil
alambre casi con la rapidez del pensamiento; que obliga 4 la luz 4 que
imprima su imagen sobre el papel; él, que hace tribularios suyos al
bruto, y al ave, yal pez, y al inseclo v a la planta.... esth condenado &
nacer desnudo y débil, tan débil, que su existencia se estinguiria sin
dejar huella, como la de esas pobres flores que no viven mas de una ma-
fiana, si una madre carifiosa no lo prestise el calor de su regazo y el jugo
de su amante pecho.

{Cuantos, cuantos culdadm necesila el hombre hasta poder 'vwlr por si
mismo ! | Qué de mi pr , que de at

1 la endeblez de sus érg; !

Béstales 4 los demas animales el instinto que la naturaleza les concedie-

ra, para procurarse la salisfaccion de sus idades. Muchos de ellos
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Rodriguez Arias, B. Eduardo Bertran y Rubio y la neurologia de su tiempo (1865). Anales de medicina y cirugia; 1971,

vol. li-n° 225: 265-269.

Barcelona, 2011. pag: 40.

Hospital Universitari Vall d’'Hebron

perado y hasta insensible 4 esto motivo de escitacion? yNos esplica alguna
de las bellas y seductoras hipolesis, suefio dorado de los erganieistas, la
razon demr dL cuanto li 1 No pod 4 no sab adherirnos
guna de esas opini ; nos lo prohiben la falta de

dalos positivos y la exageracion en que incurre casi siempre una escasa
esperiencia: por eso buscando en autoridad tan ilusire como la de Azé-
mar de Elna, el apoyo que itan nuestras débiles fuerzas , pod
deducir :

4.° Que la afeccion cardiaca acallé sus sinlomas no por curarse, sino
por la reulsion que desarrollé la dolencia intercurrente, (Colera espo-
ridico.)

2.° Qlw el organismo en convalescencia del célera no pudo ofrecernos
de nuevo la primitiva afeccion ; pues lan enérgico fué el revulsivo que la
eeonomia se ballaba insensible & todo estimulo,

3." Que esa profunda adinamia bien podria calificarse, 4 la manera de
la inercia ; va que esla Gllima vos obliga 4 encontrar fuerzas mayores 8i
gueremos mover un cuerpo en quietud.

Barcelona y Febrero de 4866.

Dr. BavcuEma ¥ Mamti.

— R ET—

BLEGTROTERAPIA.

DE LOS FENOMENOS DE ANESTESIA ELECTRICA Y DE SU
mxcanisuo ; pox Mn, A, Tairien,

(Annales de Pelectricité et de I'hydrologie médicales. Diciembre de 1865.)

Sabido es que la electrizacion por las corrientes de induccion se ha en.
sayado como medio anesléemo en ciertas operaciones qulrurglcas sobre
todo en la avulsion de los d Empero el procedimiento no se ba vul-
garizado & pesar de los ltados favorables por ciertos den-
listas y cirujanos.

Paréceme que Ja buena suerte de esta operacion se ha visto comprome-
hda no tanlo por la hlll de exsetitud en las indicaciones , como por la

o]

ficiencia de las hipitesis que se han aventurado para dar cuenta de
la aneslesia algunas veeea observada.
Habiendo visto obt y habiendo obtenido yo mismo resultados que

no me permiten dudar de la posibilidad de suprimir, gracias 4 las cor-
rientes de induccion, el dolor en la avulsion de los dientes , he procurado
buscar un mecanisme verosimil de este fend y la comparacion enire
los fendémenos de la anestesia eléctrica y cierto namero de hechos patolé=
gicos & lerapéuticos , me han conducide & dar de los unos y de los olros
una esplicacion comiun que juzgo satisfactoria.

En oiro lugar (Annales de electro-therapie. Enero del 64. ) be apunlado
un hecho sobre el cual varias veces llamé la atencion, & saber : la coinci~

Dr. Oriol de Fabregues
Neuroleg

Barcelona
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EL CATALA NEUROLOGIC ES

FACIL

Sra. M. Antonia Julia Berruezo

Area de Projectes Terminoldgics
Centre de Terminologia Termcat
Barcelona

Noves normes ortografiques IEC

Com s’han d’escriure els termes de la
neurologia, d’acord amb les noves normes
ortografiques de la llengua catalana? (I)

L'octubre de 2016, el Ple de l'Institut d’Estudis Catalans
(IEC) va ratificar la Gramatica de la llengua catalana, un
document de caracter normatiu que inclou també una
nova versié de |'Ortografia de la llengua catalana, en que
es van introduir canvis significatius en la normativa vigent
fins aleshores. En aquest article i els successius explicarem
com han afectat aquests canvis l'escriptura dels termes de
la neurologia i de la medicina en general.

1. Mots prefixats i compostos amb el segon
formant comencat perr.

S’escriu rr quan el so de erra vibrant o forta apareix
entre vocals:

En els mots formats amb els prefixos a- privatiu i cor-:
*aritmia s'escriu ara arritmia; *coresponsable esdevé
corresponsable.

En el mot erradicar i derivats.

En els compostos amb els formants grecs
raqui(o)-, reo-, rin(o)-, rinco-, riz(o)-, rodo-,

-rréfia, -rrexi i -rrinc: per exemple, *cefaloraquidi
s'escriu ara cefalorraquidi; *otorinolaringologia,
otorrinolaringologia, *meningorafia, meningorrafia,
*neurorexi, neurorrexi, etc.

2. Reduccié de la llista de mots amb accent
diacritic.

S’escriu I'accent diacritic Unicament en quinze mots
monosil-labs: bé/be, déu/deu, és/es, ma/ma, més/mes,
mon/mon, pél/pel, qué/que, sé/se, sifsi, sol/sol, sén/
son, té/te, Us/us, vos/Nos.

S’escriuen sense accent diacritic els compostos
i derivats d'aquests mots, com adeu, adeu-siau,
marededeu, rodamon, a contrapel, entresol o subsol;
'accent es conserva, pero, en aquells casos que
s'escriuen amb guionet: pel-roig.

3. Supressié de la diéresi en els derivats
cultes acabats en el sufix -al.

S'escriuen sense dieresi quan el mot primitiu no
presenta un hiat. Aixd passa en el cas dels sufixos
-oide (que vol dir ‘'semblant a" o ‘en forma de’) i
-oidal (que expressa una relacié o pertinengca amb
el mot corresponent acabat en -oide): aracnoidal (de
aracnoide), col-loidal (de col-loide), pterigoidal (de
pterigoide). En canvi, no passa en els mots veinal (de
vei) o proismal (de proisme), per exemple.

En el proper nimero continuarem amb la casuistica de
canvis. |, tal com us deiem en el Butlleti anterior, la nostra
voluntat és resoldre-us dubtes terminoldgics relacionats
amb termes de la neurologia o d'altres ambits afins de les
ciéncies de la salut. Qualsevol comentari que ens vulgueu
fer arribar sera benvingut (informacio@termcat.cat).
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REPTE EN NEUROIMATGE

Presentacio del cas

Dr. Jaume Capellades Font
Unitat de Neurorradiologia
Servei de Radiologia

Hospital del Mar

Barcelona

Dona de 81 anys, destra, amb antecedents d’hipertensid
arterial, hipercolesterolémia, sindrome depressiva i
osteoporosi. Es avaluada per primera vegada en 2017 per
sospita sincopes convulsius en el context d'un blogueig
bifascicular. Durant el seu ingrés en Cardiologia un
interrogatori dirigit permet concloure a favor d'una
etiologia epiléptica dels episodis. Semiologia de crisi:
clonies focals d’extremitat superior esquerra> desconnexid
del medi> evolucié tonic-clonica bilateral. Sindrome
confasional postictal: somnoléncia, confusié, amnesia.

FIGURA1i 2

Dr. Miguel Ley Nacher
Unitat d'Epilépsia
Servei de Neurologia
Hospital del Mar
Barcelona

S'objectiven episodis en la telemetria cardiologica que no
associen alteracions electrocardiografiques sobreafegides
a les basals. Es realitza electroencefalograma que
mostra alentiment bitemporal sense activitat epiléptica
sobreafegida. Es sol:liciten el TAC i la RMN a mostrar. Es
realitza puncié lumbar que mostra O cel-lules nucleades,
proteines i glucosa normals. Es cursa citologia de LCR que
no mostra cel-lules cancerigenes. En tractament amb LEV
i corticoides la pacient mostra una bona evolucié clinica i
és donada d'alta. En consultes es realitza RMN de control.

Filera superior estudi inicial realitzat en equip de 15T. Filera inferior control als 6 mesos realitzat en equip de 3,0T.

Columna esquerra T1 amb contrast.
Columna central T2 FLAIR.
Columna dreta T2 gradient echo.

A l'estudi iniciales detecten multiples hiperintensitats de substancia blanca amb inici de confluéncia (leucoaraiosi
moderada), diversos focus hiperintensos FLAIR amb morfologia digitiforme suggestius de edema vasogénic, captacions
leptomeningies, unacaptacié pseudonodulariuna microhemorragia crénica. Al control han desaparegut espontaniament
les captacions i els focus de edema i han aparegut noves microhemorragies croniques.
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