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EDITORIAL

Dr. Joan Marti-Fabregas
President de I'SCN

Benvolgudes socies i socis, amigues i amics,

Us lliurem el ndmero 39 del nostre butlleti “Neurologia
Catalana” donant la benvinguda a l'estiu i després d'una
primavera marcada com cada any per la Nostra reunid
anual, que oportunament centra els continguts d’'aquesta
edicié.

Aixi, trobareu un resum de la reunié amb especial emfasi
als premis i també incloem un resum de diferents de les
ponéncies titulades “5 coses noves en..” que ja sén un
apartat tradicional i consolidat a la nostra reunid, aixi com
les controversies.

Com a material a banda, incloem una interessant
revisiéo sobre les 1000 cares de la degeneracid lobular
frontotemporal, i les seccions habituals “La neurologia
catalana al moén” (a la qual us recordem que envieu les

Dr. Yaroslau Compta
Editor en cap
Vicepresident de I'SCN

vostres publicacions cada cop que preparem un nou
butlleti) i “El catala neurologic és facil” on se’'ns presenta
un nou corrector terminoldgic médic online accessible per
a tothom, aixi com l'entrevista al Dr. Arboix, la discussio
del cas presentat a I'Espai del Resident del darrer nimero
i una nova entrega de les Histories de la Historia de la
Neurologia Catalana.

Us desitgem un ben merescut i esperem que refrescant
descansperacombatrel'onadadecalor,iqueelscontinguts
d’aquest butlleti també us representin informacio fresca i
de profit.

Una abragada.
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Dr. Carles Gaig
Servei de Neurologia
Seccié de Proves Funcionals del
Sistema Nervios
Hospital Clinic
\ Barcelona
|

Els dies 9 i 10 de maig d'enguany es va celebrar la
XXIll REUNIO ANUAL de la SOCIETAT CATALANA DE
NEUROLOGIA, al Word Trade Center de Barcelona, com ja
és habitual des de fa uns quants anys. S’hi van inscriure 212
assistents, una xifra lleument inferior a la delany passat.
Pel que fa a les comunicacions, es van presentar 79 treballs
cientifics originals, en concret 35 en forma d'oral i 44 en
format poster.

La reunid es va iniciar amb una activitat comuna per
a tots els assistents com va ser el conjunt de sessions
d’actualitzacié titulades ‘Cinc coses noves que hem
de saber sobre..” i que aquest any es van centrar en la
patologia vascular cerebral (moderada pel Dr. Adria Arboix
i presentada per la Dra. Meritxell Gomis), els trastorns del
moviment (moderada pel Dr. Pau Pastor i presentada per
la Dra. Maria José Marti), les cefalees (moderada per la
Dra. Neus Fabregat i presentada per la Dra. Marta Torres)
i les deméncies (moderada per la Dra. Marta Marquié i
presentada pel Dr. Miquel Aguilar). Sessions que van tenir
una bona acollida entre els assistents ja que en elles es
van tractar aspectes recents i Utils en aquests camps de'la
neurologia.

La reunid va continuar el dijous al migdia i per la tarda amb
les reunions especifiques d'alguns dels Grups d'Estudi de la
nostra societat, en concret els de Vascular, Neuromuscular,
Cefalees, Epilépsia i Esclerosi Multiple. Ja al vespre es
varen dur a terme les sessions de posters amb suport de
pantalla electronica. El premi al millor poster va ser per a
la Dra. Ainara Barguilla de 'Hospital del Mar amb el treball
‘Efectes secundaris neurologics de la immunoterapia en
el cancer’.

Després de la sessid de posters, va tenir lloc, al mateix
World Trade Center, el que ja comenga a ser un classic,
el NEUROSOPAR, que en aquesta tercera edicid va
estar amenitzat per la divertida actriu Teresa Urroz.
Durant la vetllada es van entregar els PREMIS DE LA
SOCIETAT CATALANA DE NEUROLOGIA, els quals volen
distingir i reconéixer a les persones o institucions que
han desenvolupat un paper rellevant i excel-lent en la
investigacio, la divulgacio i la dedicacié professional o
social en la neurologia del nostre pais.

En aquest sentit es va concedir el reconeixement com
a MEMBRE D’HONOR DE LA SOCIETAT CATALANA DE
NEUROLOGIA al Dr. Francesc Graus (Hospital Clinic
de Barcelona) per tota la seva trajectoria professional i
tot el que ha assolit en la recerca en neurologia i el que
representa la seva figura, no només per a la neurologia
catalana siné també, més enlla del nostre pais. EI| PREMI
EDUARD BELTRAN RUBIO a I'excel-léncia en la trajectoria
professional i académica va ser concedit al Dr. David Genis
(Hospital Universitari de Girona Doctor Josep Trueta), un

dels pioners de la neurologia a Girona i mestre de molts
neurdlegs gironins. El PREMI ARTUR GALCERAN | GRANES
aladifusid i promocié social de la neurologia a Catalunyava
ser per al Sr. Joan Ximénez Valenti, “El Petitet”, music que
va portar per primer cop la rumba al Liceu, perd que des
de la nostra societat s’ha volgut reconeixer també per fer
difusid i donar veu a una malaltia neurologica minoritaria
i infreqUuent com és la miastenia gravis. El Dr. Alberto
Lled va recollir en nom del Dr. Juan Fortea (Hospital de la
Santa Creu i de Sant Pau de Barcelona) el PREMI AGUSTI
CODINA PUIGGROS al millor article de la Neurologia
Catalana al Mén pel treball “‘Plasma and CSF biomarkers for
the diagnosis of Alzheimer's disease in adults with Down
syndrome: a cross-sectional study” publicat I'any passat
a la revista amb major factor d'impacte en neurologia
com és Lancet Neurology. EI Premi BECA FUNDACIO DE
LA SOCIETAT CATALANA DE NEUROLOGIA per la recerca
en neurologia, dotat en 5.000 euros, es va concedir al
projecte “Validacio de I'estudi morfologic i funcional de la
llengua com a indicador de I'afectacio bulbar en pacients
amb ELA" presentat pel Dr. Bernat Bertran Recasens de
I'Hospital del Mar de Barcelona. Finalment, el Premi a la
MILLOR ALUMNA del V Curs de Formacié en Neurologia
Clinica d’enguany va ser per a la Dra. Laura Quibus del
Hospital Universitari Vall d’'Hebron de Barcelona.

La reunié es va reprendre divendres al mati amb les
controversies en Epilepsia, en les quals la Dra. Mar Carreno
i el Dr. Xavier Salas, moderats pel Dr. Santi Fernandez, van
debatre sobre la retirada del tractament de l'epiléepsia
generalitzada idiopatica.

Acte seguit va tenir lloc la sessié central de la reunid, amb
la conferéncia “Lluis Barraquer” sobre Avencos de terapia
génica en malalties neuromusculars, on un referent
mundial com és el Dr. Eugenio Mercuri, de la Universitat
Catolica de Roma, ens va exposar els nous tractaments que
estan canviant el pronostic i el curs de tota una serie de
malalties neuromusculars greus com la distrofia muscular
de Duchenne o l'atrofia muscular espinal.

Després de la pausa café va tenir lloc la reunid dels
Grups d’Estudi de Trastorns del Moviment i de Cognicid i
Conducta, que aquest any varen fer la primera part de forma
conjunta. Daltra banda, el Grup d'Estudi Translacional,
recentment constituit i que vol donar aixopluc a la recerca
més basica en neurologia dins de la nostra societat, va
organitzar la seva primera reunid i es va donar a coneixer
aixi entre tots nosaltres amb una molt interessant sessid
sobre els reptes en la translacié del laboratori a la clinica en
la recerca sobre l'ictus, presentada per la Dra. Anna Planas
(Institut d'Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer
de Barcelona).

També es va dur a terme la reunié del Grup de Residents,
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gue aquest any va tractar sobre diferents experiéncies en
marxar a I'estranger després d’haver acabat la residencia.
Per la tarda el mateix Grup de Residents va organitzar un
entretingut Neurodesafiament en el qual van competir 4
grups. Un concurs que va estar molt ajustat i el guanyador
es va haver de decidir amb una pregunta de desempat,
gue va atorgar la victoria a I'equip Parinaud!

La reunid va concloure amb la celebracié de I'assemblea
general on es va presentar el balang economic de la nostra
societatiesvanrenovardoscarrecsdelajunta, el de Tresorer
(I'escollida va ser la Dra. Asuncion Avila que substitueix al
Dr. Miguel Angel Rubio) i el de Vocal (amb la Dra. Virginia
Casado escollida per a continuar amb la feina feta fins ara

Dr. Yaroslau Compta (vicepresident) i Dr. Joan Marti-
Fabregas (president) donant la benvinguda a la XXIlI
Reunié Anual de I'SCN

Dra. Neus Fabregat i Dra. Marta Torres, presentant 5 coses
noves sobre Cefalees

pel Dr. Jordi Diaz Manera). També es va escollir el premi
a la millor comunicacié cientifica oral de la reunié que va
ser per a la Dra. Eugenia Martinez-Hernandez de I'Hospital
Clinic de Barcelona pel treball “Clinical features of patients
with glial fibrillary acidic protein (GFAP) antibodies”.

De forma addicional es van organitzar uns simposis
sobre esclerosi multiple amb el patrocini de la industria
farmaceéutica.

Finalment, agrair a tots els assistents, ponents i moderadors
la seva participacidé en la reunid i sense els quals un
esdeveniment com aquest no hauria estat possible.

Dra. M. José Marti, presentant 5
coses noves sobre Trastorns del
Moviment

Dr. Adria Arboix i Dra. Meritxell Gomis, presentant 5 coses
noves sobre Vascular

Dra. Olga Carmona i Dr. René
Robles, moderant comunicacions

Dra. Aida Alejaldre i Dr. Enric Vergés, moderant _les
comunicacions orals de Neuromuscular

orals d’Esclerosi Multiple

Controvérsies d'EPILEPSIA

Dra. Anna Planas amb la seva
ponencia al Grup d'Estudi
Translacional

Dr. Xavier Salas, Dra. Mar Carreno i Dr. Santiago
Fernandez a la sessié de Controversies en Epilepsia

Residents després de participar a la segona edicio del
Neurodesafiament
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Dr. Joan Marti-Fabregas entregant Dr. Carles Gaig entregant premi a la Dr. Yaroslau Compta entregant Dra. Laura Quibus recollint el premi a la
premi BECA FSCN al Dr. Bernat trajectoria al Dr. DavidiGenlis premi Membre d'Honor al Dr. millor alumna del V Curs de formacio,
Bertran Francesc Graus entregat pel Dr. Estevo Santamarina

Sr. Joan Ximénez Valenti, “El Petitet” agraint el premi Presentacié comunicacions Dra. Laura Colas i Dra. Coral Torres moderant la primera
Artur Galceran i Granés que li ha entregat el Dr. Jordi orals Grup d'Estudi de Cognicid i sessio del Grup d'Estudi Translacional
Diaz-Manera Conducta

Dr. Georgios Tsivgoulis, Dra. Ana Rodriguez-Campello, Residents debatent la solucié a una pregunta del Dr. Javier Pagonabarraga amb la
Dra. Meritxell Gomis, Dr. Jorge Pagola i Dra. Jessica Neurodesafiament seva ponéncia del Grup d'Estudi de
Molina Seguin a la sessid del Grup-d'Estudi de Vascular Trastorns del Moviment

o nieacions rals de CEFALEES

Reunio de treball amb part dels membres del Grup Presentacié comunicacions orals Dra. Sara Llufriu, Dr. Luis Brieva i Dra. Angela Vidal-
d'Estudi d'Epilépsia Grup d'Estudi de Cefalees Jordana a la sessio de Controversies en Esclerosi Multiple



CINC COSES NOVES QUE HEM
DE SABER SOBRE...

PATOLOGIA VASCULAR CEREBRAL

Dra. Meritxell Gomis

B

Badalona

Les cinc coses que hem aprés sobre patologia vascular
cerebral aquest darrer any les podem classificar en dos
grans blocs:

En 'ambit de la fase aguda, una de les dades més rellevants
és la indicacié de I'Us de l'alteplase administrat per via
intravenosa (tPA ev) en els ictus del despertar que porten
menys de 4,5 hores de clinica coneguda utilitzant per al
diagnostic criteris de missmatch DWI-Flair en ressonancia
magnética. Es a dir, sutilitza la ressonancia magnética
com un rellotge, de manera que si la lesid és veu en la
sequéncia de DWI perd no en Flair aixo indicaria que la
clinica porta menys de 4,5 h d’'evolucié i per tant podem
administrar el tPA ev amb seguretat, ans el contrari no ho
podrem fer (1).

En aquest darrer any, a diferéncia dels previs, hi ha
hagut més novetats rellevants en 'ambit de la prevencid
secundaria. Aixi doncs les altres quatre coses que hem
aprés soén:

En primer lloc, tot i que ens hem de remuntar al 2017, hem
de destacar els resultats dels assajos clinics que demostren
benefici del tancament del Foramen Oval Permeable (FOP)
(2-4). La metanalisi d’aquest trials, suggereix que, en ictus
criptogenics, perd no en AlTs, el tancament percutani del
FOP és superior al tractament medic en la prevencié de la
recurrencia d’ictus, i aguesta troballa té major impacte en
homes joves amb shunts grans i massius i associat amb
aneurisma del septe auricular. Per tant, la seleccié de
pacients sembla ser la clau d'una estrategia de tractament
adequada (5).

L'any 2013 I'estudi CHANT fet en poblacidé asiatica mostrava
benefici i seguretat de la doble antiagregacié en ictus
minor,iAlTd'altgrauamblacombinacié d’AASiclopidogrel
durant 21 dies seguit de monoterapia. Ha estat I'any 2018
qguan els resultats de l'estudi POINT6 fets en poblacid
caucasica i amb la diferéncia que el tractament amb doble
antiagregacid es mantenia tres mesos, demostraven també
major eficacia de la biterapia perd amb una augment
d’hemorragies, per tant amb problemes de seguretat. Una
metanalisi recentment publicada a Stroke mostra que el
tractament d'eleccié en ictus minor i AIT en la poblacié
del nostre entorn és la doble antiagregacié durant un mes,

S& Metge Adjunt Unitat Ictus Agut. Departament de Neurociéncies
Universitat Autonoma de Barcelona
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol

seguit de tractament amb monoterapia (7).

Respecte al tractament de prevencié secundaria més
eficac en els ESUS, hem aprés que segons les dades dels
dos assajos clinics que han comparat AAS versus ACODs,
concretament Rivaroxaban 15 mg i Dabigatran a les dosis
de 110 i 150 mg. El primer no va mostrar superioritat
a AAS pero si un excés de sagnats que van fer aturar
prematurament l'estudi, i en el segon dabigatran no ha
estat superior, perd no hi ha hagut problemes de seguretat.
Per tant, de moment aquest pacients no tenen indicacié
per rebre tractament amb ACODs (8-9). D’aquest estudis
en podem treure diferents lectures, la més rellevant és
gue probablement el concepte ESUS engloba pacients
basicament de tres grups etiologicament diferents; uns
tindran un FOP, d'altres fonts emboliques arterio-arterials
(crossa aortica, plagues menors del 50% complicades)
i l'altre sera al grup amb fibril-laci®é auricular que es
beneficiara de I'anticoagulacid.

Finalment, cal destacar les indicacions dels anticossos
monoclonals en el tractament intensiu de la dislipémia. En
aquest sentit dos farmacs; EvolocumablO i Alirocumabll
han mostrat que produeixen una reduccié del nivell de LDL
del aproximadament 60% i que aix0 condiciona efectes
beneficiosos en la prevencié secundaria fonamentalment
delsictus d’etiologia aterotrombotica. S’ha observat també
gue agquest descens marcat del LDL és segura sense produir
com es podria pensar augment dels esdeveniments
hemorragics.
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DE SABER SOBRE...

TRASTORNS DEL. MOVIMENT

Dra. M. José Marti
Servei de Neurologia
Hospital Clinic
Barcelona

Es dificil seleccionar cinc novetats en una area tan amplia i
de recerca tan activa com la dels trastorns del moviment. |
també ho és quan no hi ha recorregut nidistancia suficient
per a valorar la rellevancia futura del que ara sembla ho
té. Hi ha un important camp de recerca terapeutica en
les malalties neurodegeneratives (malalties de Parkinson
i Huntington, parkinsonismes atipics) amb projectes
actius o d'inici immediat que abandonen la visié de la
terapia simptomatica i es focalitzen en la neuroproteccid
i neurorestauracid, basades en els coneixements
fisiopatologics adquirits les darreres décades. En espera
dels resultats d'aquests assaigs, que inclouen terapia
génica o immunoterapia entre d'altres, he seleccionat
alguns estudis que poden tenir importancia practica per
al neurodleg tant en 'ambit de recerca com de la practica
clinica diaria.

Diagnostic premotor de la malaltia de Parkinson: Una
nova metodologia d’identificacié de risc

Perqué les terapies modificadores de la malaltia siguin
efectives és basic implementar-les en les etapes més
inicials, quan la carrega patologica i la neurodegeneracio
sén menors. Els darrers anys la cerca de marcadors
diagnostics en etapes prodromiques o premotores
ha sigut una constant i s’han recolzat en l'estudi de
cohorts dalt risc com les genétiques o de pacients amb
simptomes especifics com trastorn de conducta del
son REM o hipdsmia, perd també en la combinacié de
marcadors prodromics aplicats a la poblacié general per
tal d'identificar individus d’alt risc (1).

L'estudi de Schrag i col. (2) publicat recentment té com
a objectiu desenvolupar i validar un model predictiu
de diagnodstic de malaltia de Parkinson basat en la
presentacié a la medicina primaria. Analitzen dades de
8.166 pacients de més de 50 anys amb diagnostic incident
de Parkinson i de 46.575 controls. Es varen calcular ratios
de probabilitat, especificitat, sensibilitat i valors predictius
per simptomes de presentacié individuals i combinats i es
va desenvolupar un algoritme de risc de diagnostic a cinc
anys. Simptomes com tremolor, restrenyiment, depressio
o ansietat, disfuncié urinaria, desequilibri, declivi cognitiu
i fatiga varen associar-se independentment i significativa
amb el diagnostic posterior de Parkinson. Malgrat que

10

la especificitat fou de quasi el 100%, la sensibilitat fou
del 40%, indicant que si bé pot ser una bona eina per
identificar individus a risc a gran escala i en una etapa
molt primerenca, requereix de modificacions o I'Us de test
addicionals per a assolir un grau de prediccidé mes precis.

Nova mirada a un vell tractament

Els resultats de l'estudi ELLDOPA van suggerir que a
més de l'efecte simptomatic inquestionable, la levodopa
podia modificar el curs de la malaltia de manera positiva
(3). Aquest resultats van ser guestionats amb la troballa
d'un possible increment de degeneracié de terminals
estriatals mesurada per DaT-SPECT i per la possibilitat
gue la millora motora observada respecte als controls al
retirar els tractaments fos deguda a un efecte simptomatic
prolongat. Lestudi LEAP (Levodopa in Early Parkinson
Disease) tracta de resoldre aquesta ambiguitat mitjancant
un disseny d’inici diferit. Un total de 445 pacients amb
Parkinson inicial es van assignar de manera aleatoritzada:
222 al grup d'inici precog¢ (300 mg.dia per 80 setmanes)
i 223 al grup d'inici diferit (40 setmanes placebo i 40
posteriors levodopa) (4). Al final del estudi no hi haguér
diferéncies significatives entre ambdds grups en quant la
intensitat de la malaltia ni la freqUéncia de complicacions
motores, recolzant la hipotesi que una més llarga exposicid
no influeix en la progressié i que la levodopa nomes te un
efecte simptomatic. L'estudi te algunes limitacions com
ara el poder estadistic insuficient per a comparar els dos
grups, ja que un 39% del grup amb tractament diferit va
necessitar tractament dopaminérgic abans de finalitzar
les 40 setmanes de placebo i el fet d'incloure pacients
de novo que podrien ser representatius d'un grup de
curs mes benigne. En conclusié l'estudi evidencia que
la levodopa no modifica la malaltia (a dosis de 300 mg
dia i en un periode de 80 setmanes) i que l'inici precog
no alenteix perd tampoc avancga la seva progressio, de
la mateixa manera que demorar l'inici del tractament
tampoc té consequéncies diferencials. En base als
resultats no hi hauria rad per retardar la terapia quan esta
clinicament indicada pero tampoc per a precipitar-la si la
simptomatologia és molt lleu i no causa disfuncio.

Nous criteris diagnostics
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El 2017 la International Parkinson and Movement
Disorders Society va publicar uns nous criteris diagnostics
per la paralisi supranuclear progressiva (MDS-PSP) a on es
recollien i definien com aspectes mes diferencials quatre
dominis funcionals, diferents fenotips de presentacid
clinica i s'afegia una nova categoria de certesa “suggestiu
de” a la de definitiva, probable i possible (5). Investigadors
de la clinica Mayo han publicat un estudi de validacié
d’agquests nous criteris en comparacioé als criteris utilitzats
préeviament (NIND-SPSP) (6). Es van incloure un total
de 129 pacients amb clinica de parkinsonisme i amb
estudi patologic 66 de PSP i la resta d’altres patologies
neurodegeneratives. La sensibilitat dels criteris MDS-PSP
fou de 87.9% comparat amb 45.5% al aplicar el criteris
NIND-SPSP pero la especificitat fou quelcom menor (MDS-
PSP 85.7%, vs. 90.5% de NIND-SPSP). També observaren
gue alguns individus qualificaven per mes d’'una categoria
diagnostica (tipus predominant, certesa diagnostica) a la
vegada. Aquesta observacid i el fet que un pacient que
compleix una categoria a l'inici de la malaltia pot arribar a
complir categories addicionals amb la seva progressié ha
portat a la publicacié d’'un estudi de aplicacié de normes
d’assignacié multiple (7). En conclusié, malgrat que els
criteris MDS-PSP han sigut ampliament acceptats cal
avaluar simplificar i normalitzar la seva utilitzacié tant per
a la recerca com per a l'assisténcia clinica diaria.

Nova tecnologia

Els ultrasons focalitzats d'alta intensitat i guiats per
ressonancia magnetica (MRgFUS) es una técnica d’ablacio
gue no requereix incisié cranial, que permet una verificacié
de la diana y control de la temperatura en temps real i
produeix efectes immediats clinics i anatomics. Un estudi
aleatoritzat, multicentric i prospectiu publicat el 2016 (8)
demostra que la talamotomia per MRgFUS era efectiva en
el control del tremolor essencial avaluada en un periode
d'un any. Recentment els mateixos autors han publicat
el seguiment a dos anys, observant una estabilitat del
benefici obtingut tant en la intensitat del tremolor postural
i d'accié com en la incapacitat funcional (9). Els efectes
secundarisque esvan presentar eren relativamentlleus, des
de I' inici del procediment i en alguns casos varen remetre
totalment durant el seguiment. Nou dels 76 pacients
originals abandonaren l'estudi per manca d'efectivitat.
Ara per ara, el procediment es fa unilateralment per tal
d’evitar efectes secundaris del tipus de disartria i disfagia.
Un volum cranial gran i una densitat cranial baixa poden
ser factors limitants de I'efectivitat de la técnica.

Malgrat que aquesta técnica té una série de potencials
avantatges que poden portar a un renaixement de la
cirurgia funcional ablativa per el tremolor o altres trastorns
del moviment com les distonies d’accié d'extremitats, es
necessiten més estudis prospectius, controlats i cecs per
determinar la seva eficacia i seguretat a llarg termini, i un
analisi ponderat d’aspectes economics en relacié a altres
procediments.

Distonia: noves causes i tractaments

N

Respecte a la distonia he escollit un parell de articles
gue. posen de relleu per una banda l'importancia dels
estudis geneétics de seqUenciacié de nova generacié en el
reconeixement de la causa de la sindrome distonica i en
la comprensid de la seva patofisiologia i per I'altre I'avang
terapéeutic que també es produeix en aquest camp.

La mutacié del gen KMT2B com a causa de distonia
combinada d'inici primerenc fou publicada a inicis del
2017 quasi simultaniament per dos grups (10,11) en
33 pacients europeus. Posteriorment s’han publicats
diferents casos, incloent poblacio asiatica, fent pales que
aguesta alteracio genética potser explicaria el 10 % de les
distonies generalitzades combinades. S’hereta de forma
autosomica dominant possiblement amb penetrancia
reduida malgrat que la majoria de mutacions descrites son
de novo. Aguest pacients presenten distonia d’extremitats
inferiors, amb dificultat per la marxa, que posteriorment es
generalitza amb afectacié predominant de musculatura
craneofacial i bulbar. Aixd darrer portara en casos severs a
la necessitat de gastrostomia per alimentacié i a I'anartria.
Altres casos descrits son més lleus, d'inici en I'adult jove
o amb distonia segmentaria. Molts pacients, encara que
en graus variables, poden presentar déficits cognitius,
trastorns oculomotors, espasticitat, epilépsia, alteracions
psiquiatriques o dermatologiques. Un aspecte que pot
ajudar al diagnostic es la presencia de dismorfia lleu, amb
baixa estatura i pes en un ter¢ dels pacients i alguns trets
facials com cara elongada o pont nasal ample. A part de
la relativa alta freqluéncia d’'aquesta causa, és important
reconeixer-la perqué molts d’'aquests pacients han rebut
erroniament el diagnostic de paralisi cerebral i per que
s’ha descrit una resposta positiva al tractament amb
estimulacié cerebral del nucli pal-lid intern.

La distonia mioclonia es una sindrome clinica de inici a
la infantesa caracteritzada per la presencia de mioclonies
a musculatura axial i extremitats superiors i distonia
lleu. En un 40 % dels casos es deu a mutacions en el gen
e-sarcoglica i s’hereta de manera autosomica dominant.
Practicament no respon a cap tractament meédic i en
els darrers anys s’ha proposat, en casos que comportant
incapacitat funcional, el tractament quirdrgics amb
estimulacié cerebral profunda. Kosutzka i col-laboradors
(12) presenten el resultats a llarg termini, al menys amb cinc
anys de seguiment, d’estimulacid cerebral profunda del
nucli pal-lid intern en 9 pacients amb distonia -mioclonica.
Les avaluacions prospectives cliniques i de videos
estandarditzats i avaluats cegament, mostren una millora
significativa tant de les mioclonies com de la distonia y
la funcionalitat i qualitat de vida del pacients de manera
sostinguda. Els efectes secundaris més importants foren
infeccid de bateries en dos casos que van ser tractades
sense sequeles. Un aspecte important d’'aquest estudi és
gue 8 dels 9 pacients es varen poder incorporar de nou a
activitats socials i d'autorealitzacioé personals.
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La cefalea és una de les malalties neurologiques més
freqUents i discapacitants a nivell mundial. Tot i el
seu evident impacte, coneixer els seus mecanismes
fisiopatologics, tractaments i estrategies per minimitzar-ne
el seu impacte segueix sent un repte. Tot i aixi, els ultims
anys s’ha produit un auge en la investigacid de la cefalea
gue ens ha portat a tenir un millor coneixement de les
estructures cerebrals implicades en la seva fisiopatologia i
al desenvolupament de nous i tractaments especifics.

Discapacitat associada a la cefalea

El Global Burden of Disease és un dels grans estudis
epidemioldgics a nivellmundial que descriu la carregadela
discapacitat associada a més de 300 malalties. La migranya
és la 6a malaltia més prevalent i 6a causa de discapacitat
Mundial, la 4a causa de discapacitat a Espanya, la 3a
causa en menors de 50 anys i la 2a causa de discapacitat
neurologica després de l'ictus (1). Per tant, els resultats de
I'estudi demostren, un cop més, que la cefalea tipus tensid
i especialment la migranya, és una de les principals causes
de discapacitat a tot el moén, especialment en adults joves i
dones de mitjana edat (1). D'altra banda, la cefalea també és
frequent i discapacita també als adolescents. En un estudi
dut a terme a Catalunya (2), el 30,2% dels adolescents
pateixen cefalea de forma recurrent i, en el 11,4% dels casos
presenta caracteristiques de migranya. Presentar cefalea
es correlaciona amb habits de vida menys saludables
com mala higiene de son o sedentarisme i comorbiditats
especialment psiquiatriques.

Genética

Referent a la investigacié traslacional, destacar l'estudi
del Brainstorm Consortium que, analitzant les dades dels
GWAS de 25 malalties neuroldgiques i psiquiatriques té
com a objectiu mesurar la correlacié de les variants de risc
genétic per a dos fenotips i avaluar quant connectats estan
a nivell genomic (3). Aquest estudi conclou que existeix
una correlacid significativa pel risc genetic entre diferents
malalties psiquiatriques (especialment TDAH, trastorn
bipolar, trastorn depressiu i esquizofrénia) perd en canvi,
els trastorns neurologics apareixen més diferents entre
si i diferents comparats amb els trastorns psiquiatrics. La
migranya és la malaltia neurologica que es va correlacionar
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significativament amb el risc de patir trastorns psiquiatrics
com el TDAH, el trastorn depressiu i sindrome de Tourette.

Alteracions estructurals en migranya cronica

La migranya cronica es caracteritza per presentar
cefalea més de 15 dies al mes, com a minim 8 d’ells amb
caracteristiques de migranya. Es desconeix si aquests
pacients poden presentar diferéncies estructurals com
a consequeéencia de presentar crisis de forma repetida.
S’ha demostrat que els pacients amb migranya cronica
presenten majors deposits de ferro al nucli roig i la
substancia gris periaqueductal (PAG), aquesta ultima
constitueix una estructura clau en la modulacié del
dolor durant les crisis de migranya. A més, els depodsits a
la PAG es van correlacionar amb marcadors de disfuncié
endotelial i ruptura de la barrera hematoencefalica (4).
Aquests resultats ens permeten hipotetitzar que l'activacio
repetitiva de la PAG durant els atacs de migranya podrien
provocar deposits de ferro que alhorareflecteix una possible
disfuncid progressiva de les estructures antinociceptives,
contribuint a la cronificacié de la migranya.

Tractament de la migranya

Probablement, el tema que desperta més interés a dia
d’avui son els nous tractaments preventius per la migranya,
els anticossos monoclonals contra el peptid relacionatamb
el gen de la calcitonina (CGRP). El CGRP és un neuropeptid
gue s’ha demostrat que s'allibera durant les crisis de
migranya pels aferents trigeminals i que té un paper a nivell
periféric, actuant com a vasodilatador, perd també una
accié central, ja que s’ha vist implicat en els mecanismes
de transmissid i regulacié del dolor en diverses estructures
claus en la fisiopatologia de la migranya.

S’han desenvolupat 3 anticossos monoclonals contra
el CGRP lliure (Galcanezumab, Fremanezumab i
Eptinezumab) i 1 contra el receptor de CGRP (Erenumab).
Les 4 molecules han comunicat eficacia i seguretat en
assajos clinics fase lll per al tractament preventiu de la
migranya episodica i cronica, globalment demostrant
reduccions en la frequéncia de cefalea que van de 29 a
45 dies/mes en migranya episoddica i 43 a 82 dies/mes
en migranya cronica i ratis de resposta, entesa com una
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reduccid frequéncia >50%, que van del 27,6 al 62,3% (5).

Cada vegada pero, coneixem més informacié sobre
el perfil d'accié i eficacia d'aquests nous farmacs. Aixi
Jrecentment s’ha publicat I'analisi post-hoc dels estudis
fase lll en migranya episodica que avalua als pacients
amb alta taxa resposta (>75% i 100% de reduccié de
frequéencia) a Galcanezumab (6). Aproximadament el 40%
dels pacients tractats amb Galcanezumab van presentar
resposta del 100% durant com a minim un mes, i el 13%
va mantenir aquesta resposta com a minim 2 dels ultims
3 mesos de l'estudi. Una alta possible avantatge dels
anticossos monoclonals contra el CGRP sembla la rapidesa
en l'inici d'accié. En els estudis fase lll tant per migranya
episodica com cronica s’ha demostrat un inici d'eficacia
d’Erenumab comparat amb placebo durant la primera
setmana de tractament, que en alguns casos ja assoleix
significacié estadistica (7). A més d'assolir les mesures
d’eficacia primaries com son la reduccié en frequéncia de
la migranya, els anticossos monoclonals contra el CGRP
també han demostrat benefici en altres mesures d'eficacia
secundaries com és la reduccid en el consum d’analgesics
o la millora en discapacitat i qualitat de vida.
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Per tant, els anticossos monoclonals contra el CGRP sén
tractaments especifics, efectius i segurs per al tractament
preventiu de la migranya episddica i cronica que estarien
indicats en aquells pacients que han fallat a, com a minim,
2 classes de preventius ja sigui per falta eficacia, mala
tolerancia o contraindicacio (8).

Tractament d’altres cefalees menys freqilients

Finalment, cal destacar que un estudi obert ha demostrat
I'eficacia del tractament amb toxina botulinica utilitzant
el protocol PREEMPT per al tractament de cefalea en
agrupaments cronica refractaria (9). En els 17 pacients que
van completar el seguiment, el 58,8% va reduir a més de la
meitat el temps amb cefalea aixi com reduccié de dies de
cefalea, intensitat i discapacitat associada. Per ultim, s'han
publicat de les guies de consens de la European Headache
Federation per al diagnostic, tractament i seguiment de la
hipertensié endocranial idiopatica (10), que introdueixen
'us de OCT en quantificacié del papil-ledema per al
diagnostic i seguiment i posen emfasi en la péerdua de
pes com a unic tractament modificador de la malaltia
amb evidencia limitada per acetazolamida, topitamat, PL
repetitives i tecniques quirdrgiques.
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El creixement de la deméncia és un motiu important
de preocupacié, encara hi ha moltes mancances de
coneixement que formen un puzle inacabat.

Diagnosticar aviat és important

Els avantatges de poder donar un diagnostic de certesa
son rellevants: permet introduir tractaments simptomatics,
posar en marxa mesures de prevencio, participar en estudis
de recerca, tenir coneixement de quin pot ser el prondstic,
i sobretot poder prendre decisions de futur en un moment
en que la persona es conscient del que li pot passar i es
Iliure de donar les seves indicacions.

El diagnostic de sospita neix d'una bona anamnesis i
exploracié. La seleccié de biomarcadors adequats poden
assegurar-nos el diagnostic, en la majoria dels casos, si
aquest no és factible sera la progressié del la malaltia la
gue ens donara la confirmacié, o bé tindrem d'esperar
I'estudi patoldgic al final de la vida.

Cal seguir investigant proves neuropsicologiques senzilles
que ajudin a la deteccid precog i a fer prediccid de la
conversié a demencia. (1).

Avui dia determinar I'apoE en el deteriorament cognitiu
lleuger amneésic (DCL-A), ha passat del camp de la recerca
a la practica assistencial. Cal coneixer el risc de conversid a
demeéncia i predir la resposta als diferents tractaments (2).

L'estudi volumetric de I hipocamp permet detectar el grau
d’atrofia en la malaltia d’Alzheimer MA)isise lisumen altres
variables cliniques i biomarcadors, es poden identificar
aquells subjectes que progressaran més rapidament (3).

El PET d'amiloide té una alta sensibilitat i especificitat
per visualitzar els diposits d'amiloide (11C-PIB,
18F-Flutemetamol, 18F-Florbetapir i 18F-Florbetaben),
no es pot indicar de forma rutinaria pel seu elevat cost
(Guies de Practica Clinica - SCN). Ara la PET de tau, amb
el [18F] Flortaucipir, ens permet complementar de forma
incruenta el diagnostic de seguretat de MA, discriminar
entre aquesta i controls (sensibilitat: 89.9%, especificitat:
90.6%) i amb altres patologies neurodegeneratives
(sensibilitat: 96.8%, especificitat: 87.9% (4).
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En la MA la disminucié dels nivells de I'amiloide-B (AB-
42) en el LCR i 'augment de Tau total (tTAU) i fosfo-TAU
(pTAU) tenen una elevada sensibilitat i especificitat per fer
el diagnostic. (5). Els valors poden variar en funcid de la
tecnica emprada i del laboratori, cal tenir present els valors
de referéncia, i la forma d’'emmagatzemar la mostra. (6).

En les persones de més de 85 anys si les xifres de AB-42
son Mmolt baixes i les de tTAU molt elevades indiquen mal
pronostic vital (7).

Podem millorar la sensibilitat al diagnostic de la MA,
determinant la TAU N-224, que es troba més elevada en
relacié a controls (p<0.001) i respecte a altres taupaties
PSP i DCB (p<0.0001), i alhora permet pronosticar millor
la conversié a demencia del DCL (p<0.0001). (8).

La relacié AB42/40 aporta més sensibilitat al diagnostic de
MA que la concentracio aillada de AB-42 (9) (10).

En les fases més inicials del DCL, I'estudi de la AB-42 i
la tTAU i pTAU en el LCR poden trobar-se xifres normals
gue no permeten arribar a la seguretat desitjada, i és fa
necessari determinar altres biomarcadors d'alteracio
metabolica, neurodegeneracié axonal, inflamacié, o
disfuncid de la sinapsi. (11).
Indiguen neurodegeneracid els neurofilaments de
cadena lleugera (Nfl), les subunitats pesades (NFH)
i la proteina semblant a la visinina (VILIP-1); indica
inflamacio la proteina tipus 1 de quitinasa-3 (YKL-40); i son
biomarcadors de disfuncié sinaptica la neurogranina, i la
proteina 25 associada al sinaptosoma (SNAP-25) (12). La
seva determinacié permet el diagnostic diferencial entre
les diferents entitats neurodegeneratives i son predictors
de la progressid del deteriorament cognitiu (13) (14) (15).

Els nivells de tTAU, pTau, SNAP-25, Neurogranina, VILIP-1i
YKL-40 es modifiquen gairebé 20 anys abans de l'aparicid
dels simptomes, totes elles son anomalies primerenques
gue suggereixen que el dany sinaptic, la lesié neuronal i
la neuroinflamacié comencen molt aviat i en paral-lel a
'acumulacié d’amiloide en el cervell. (16) (17).

La precocitat de l'alteracid de la sinapsi és un fet en la MA,
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i si quantifiquem les proteines derivades de la mateixa,
tindrem dades per valorar la progressié en els estadis
preclinics (18).

També la determinacié de micro-RNA relacionats amb
la MA permetra apropar-nos al diagnostic en fases molt
inicials del procés (19).

Les possibilitats de I'estudi del LCR semblen inesgotables, i
enundelsdarrers articles en parlen dels “12 nous marcadors
per millorar el diagnostic a LCR” (20).

Es fonamental disposar de biobanks que permetin
emmagatzemar i conservar les mostres bioldgics,
acompanyades de les corresponents avaluacions cliniques
gue ens permetin fer correlacions i seguir investigant nous
biomarcadors (21).

Estudiar biomarcadors en el plasma com la tTAU (22) o
la AB42/40 (23) és factible amb els desenvolupament de
noves tecnologies (24), i aixd obre la possibilitat d'arribar
més aviat a la sospita de risc de MA amb metodes no
invasius.

La novai “vella” entitat LATE

El 30 dabril de 2019 surt a la llum una publicacié de
consens internacional, que defineix una nova entitat, el
LATE o I'encefalopatia TDP-43 relacionada amb I'edat amb
predomini d’afectacié limbica.

Afecta a persones adultes majors, amb clinica de
deteriorament cognitiu tipus MA que presenten
exclusivament diposits de proteina TDP-43 a la amigdala,
hipocamp i escorga frontal mitja.

La TDP-43 mal plegada te un paper causal en la majoria
dels casos d'esclerosi lateral amiotrofica (ELA) i en els
de degeneracié lobular frontotemporal (DLFT) (25) i ara
sabem que els diposits de TDP-43 sén molt comuns en les
persones de més de 85 anys (25%), i que la seva presentacio
justifica les alteracions cognitives. El LATE es distingeix de
la degeneracid lobar frontotemporal (DLFT-TDP-43) per la
seva epidemiologia i per la distribucié neuroanatomica
dels diposits de TDP-43.

El LATE fins ara és un diagnostic retrospectiu que neix de
I'analisi de les autopsies de persones grans normals o que
presentaven en vida deteriorament cognitiu. En funcié
de l'extensié dels diposits es consideren tres estadis del
procés, a més afectacid correspon meés deteriorament,
i en les fases més avancades poden coincidir amb altres
patologies cerebrals comorbides, que sovint inclouen
plaques d’amiloide-B i taupatia.

Atés que les persones ‘més velles” tenen major risc de
LATE, i per altra banda els subjectes d'edat avancada
constitueixen un grup demografic en rapid creixement,
agquesta entitat tindra un impacte creixent en el futur.

Avui dia el diagnostic clinic de LATE només es pot
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fer descartant altres patologies. Es un diagnostic per
eliminacié. Un adult major que presenta una clinica tipus
MA amb afectacié fonamental de la memoria episodica,
on l'estudi de LCR no demostra un patré MA o alteracid
aillada de la tau, i que la neuroimatge estructural demostra
una atrofia selectiva o rellevant de la regié de I'hipocamp
ha de fer sospitar el LATE (26).

Present i Futur en el tractament de I’Alzheimer (on som,
cap on anem) “nova visié dels problemes”

En el tractament de la MA s’ha avancat poc en els darrers
15 anys (2003). La recerca s’ha dirigit a millorar els nivells
d’acetilcolina de forma directa o indirecta, a reduir els
diposits de beta-amiloide (inhibidors de la BACE, inhibidors
de la gamma-secretasa, i aclariment dels diposits amb
immunoterapia passiva o activa) i ara és vol actuar sobre
els mecanismes de la tau a través de la seva estabilitzacio,
inhibidors de l'agregacié de tau, i aclariment de la p-tau.
També és evident I'existéncia de la neuroinflamacion i es
treballa amb inhibidors de I'activacié microglial (27).

La majoria d'estudis de recerca s’han fet i es fan, amb
assajos clinics amb “monoterapies” comparada a placebo,
i gairebé cap ha aconseguit modificar la progressid de la
malaltia o millorar els simptomes. Els resultats han estat
poc esperangadors, el que demostra una vegada més que
la malaltia d’Alzheimer és un procés neurodegeneratiu,
complex, multisistema, multidomini, amb diferents
patologies i xarxes d’interaccidé dinamiques.

Si volem canviar la seva historia natural de la MA, fer
tractaments dirigits a fases molt inicials i/o dur a terme
tractaments ‘combinats” dirigits a “més d'una diana” (28).

Els avantatges d’'avaluar dos o més farmacs son multiples,
ofereixen més flexibilitat, possibilitat de poder avaluar cada
un per separat; descobrir les sinergies de la combinacio;
emprar diferents mecanismes sobre una mateixa diana;
avaluar diferents metodes de lliurament del farmac i
formes temporals d’administracio; tractaments simultanis
o sequencials; i molécules multifuncionals (28).

Els processos que salteren amb Ienvelliment i que
precedeixen a la neurodegeneracid inclouen inflamacio,
autofagia alterada, disfuncié vascular, pérdua sinaptica,
disfuncions mitocondrials, metaboliques, i canvis
epigencétics. Aquests processos proporcionen nombrosos
objectius nous per al desenvolupament de nous farmacs
per la MA (29).

La ferroptosi és un concepte que reneix de l'oblit. El ferro és
un metall abundant en el cervell i crucial per la vida. Tan ell
con el calci i les seves relacions han de ser reconsiderades.
Ambdds son essencials per a la funcié neuronal normal.
S’han d’evitar els excessos que poden dur al estrés oxidatiu,
a l'alteracié mitocondrial i de la homeostasis i conduir a la
mort. El tractament de la dis-homeostasis del ferro en el
cervell representa un enfocament racional per tractar la
MA (30) (31).
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Els neuropéptics com la grelina, neurotensina, PACAP,
neuropépticY, substancia P i la orexina poder ser
neuroprotectores reduint 'acumulacié de AB; augmentant
el transport neuronal de glucosa i la produccid de
neurotrofinas; inhibint I'estrés reticular endoplasmatic i la
autofagia; i modulant I'activitat dels canals de potassi (32).

Per millorar la farmacocinética i travessar la BHE tenim
sistemes dalliberacié prometedors: nanoparticules
polimeériques i metal-liques; liposomes i ciclédextrines (33).

Els equips d’investigacio en el terreny del tractament de
la MA i d'altres demeéncies han de ser honestos, i acceptar
gue encara avui dia que no saben tota la veritat. Quan
oferim la possibilitat de participar en estudis de recerca
s’han d’explicar els projectes de forma comprensible,
deixant clar tots els aspectes lligats a la metodologia i a les
seves limitacions.

Prevencié primaria i secundaria en el deteriorament
cognitiu i la deméncia

Son molts els factors de risc que afavoreixen el
deteriorament cognitiu i la conversié a MA. Val la pena
insistir en la necessitat de tractar els factors de risc vascular
especialment la diabetis (34), detectar i tractar la depressio,
evitar els TCE repetits i I'aillament social, i per altra banda
modificar l'estil de vida, en positiu, una bona dieta,
augmentar l'activitat fisica, la intel-lectual i incrementar les
relacions socials.

Els suplements alimentaris tenen valor demostrat. El
estudi LipiDiDiet als tres anys de seguiment demostra una
millora significativa de la memoria episodica i és manté la
funcionalitat. (35) i pot millorar la conducta social (36).

La dieta cetonica, baixa en carbohidrats i alta en greixos,
aporta cetones com a font denergia suplementaria,
davant del déficit metabolic de la glucosa. Aquesta dieta
pot reduir 'acumulacié de plaques d’amiloide i revertir la
toxicitat del AB (37).

L'alteracid del cicle del son és un factor de risc de MA.
Sembla haver-hi una relacié bidireccional entre MA i somni
deficient. La manca de son condueix a una alteracié de la
regulacié de la sintesi de proteines, del seu plegament,
desagregacié i de la seva degradacio (38) (39).

El gran valor de la familia

La familia és el recurs essencial al costat de les persones
que pateixen demencia. La seva convivencia els fa “experts”
en sofriment, carrega i coneixement. Totes les families
necessiten coneixer la malaltia, els seus canvis, la seva
evolucio i saber com actuar. Oferir formacid continuada és
un element imprescindible que ha d’estar present sempre
en la estratégia de tractament de la malaltia.

Cada familia és diferent. Avui dia la poblacié és meés
cosmopolita, dins la nostra societat conviuen diferents
etnies i cultures. Es necessari que els professionals de
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la salut, coneguin i respectin els valors culturals que fan
diferents als cuidadors. Les persones lligades a la cultura
de l'lslam veuen la demeéncia com la “consequiéncia d'una
manca d’harmonia familiar”, ho viuen com un “estigma”.
La seva tasca de cuidar es “positiva i reparadora”, I'entorn
familiar i veinal li ofereix el seu suport. Aquestes families
no accepten la institucionalitzacid dels seus familiars ja
gue ho veuen com un acte moralment impropi (40).

RESUM

1.  Arribar a la sospita es facil, al diagnostic definitiu
pot ser complicat. Ens ajuda la recerca clinica,
complementada amb els biomarcadors de
neuroimatge, plasma i LCR.

Calseguirinvestigantenlaetiologianeurodegenerativa
dels processos que poden conduir a lademeéncia. Son
necessaris estudis de correlacio clinics / patologics; i
alhora seguir aprofundint amb nous biomarcadors
gue ens permetin diagnosticar-los el més aviat
possible.

Sén necessaries “‘noves mirades” per descobrir
a on podem incidir en el tractament de les
demencies. En el futur els estudis de recerca que ens
permetin modificar el curs natural de les malalties
neurodegeneratives han de combinar objectius
dirigits a diferents dianes i a diferents mecanismes.

La prevencid primaria i secundaria, dirigida a canvis
en l'estil de vida, i ' l'actuacié sobre els factors de
risc modificables és fonamental. No oblidar la
importancia de la deteccid i tractament de la diabetis
i la normalitzacio del cicle vigilia/son.

La familia és el millor recurs. La aproximacié a ella
ha de ser respectuosa en tots els seus aspectes, no
oblidant les diferencies culturals.
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LA CONTROVERSIA

Retirada del tractament antiepileptic en les Epilepsies
Generalitzades Idiopatiques / ;Se debe retirar el tratamiento

en epilepsias generalizadas idiopaticas?

Dr. Xavier Salas Puig

Hospital Universitari Vall d’'Hebron
Barcelona

Les anomenades epilepsies generalitzades idiopatiques
(ECI) es caracteritzen per tenir generalment una bona
resposta al tractament. La majoria de malalts estan lliures
de crisis i sovint es planteja la possibilitat de suspendre
el tractament. A la infantesa hi ha dues sindromes
epiléptiques dintre de les EGl amb molt bon pronostic com
sén l'epilépsia abséncies infantil i I'epilépsia mioclonica
infantil. En ambdues sindromes la majoria arriba a estar
sense crisis i sense tractament.

El problema més complicat es planteja amb les sindromes
EGI que comencen a l'adolescéncia (absencies juvenils;
mioclonica juvenil; fotogenica; primaria de la lectura; sols
crisis tonico -cloniques). Quan l'adolescent té les primeres
crisis sempre pregunta: quan de temps hauré de prendre
el tractament? Tots sabem el dificil que és convéencer
al pacient de la necessitat de prendre regularment el
tractament antiepileptic. Es facil d'entendre que en
agquests tipus d'epilepsia amb bona resposta al tractament
en monoterapia conforme passen els anys tant el malalt
com el metge intentin suprimir el tractament. Es clar que
la qualitat de vida millora al veure que no tens crisis i no
prens tractament.

Malauradament, una de les caracteristiques de les EGI
que apareixen a l'adolescéncia és l'alta probabilitat de
recaiguda al suspendre el tractament. Tots hem tractat
pacients que després de diversos anys asimptomatics amb
monoterapia a dosis molt baixes recauen en suspendre el
tractament.

Els estudis de retirada del tractament antiepiléeptic
generalment estudien una serie de pacients amb
diferents tipus d'epilépsia. Haviem aprés fa uns anys que
després de cinc anys de no tenir cap crisis es podia treure
el tractament. El problema és que si fem aixo I'index de
recaigudes és, en el millor dels casos, del 23.7% segons
I'estudi classic dels Oller (1). AQuests autors van trobar com
factors desfavorables: 1. El retard d'inici del tractament
(@anomenat ‘“temps perdut’); 2. Tenir una epilépsia
generalitzada simptomatica; 3. Patir diversos tipus de crisis
especialment crisis atoniques; crisis toniques; absencies
atipiques; crisis focals amb generalitzacid secundaria; 4.
Haver patit status epileptic durant I'evolucio; 5. Tenir dany
neurologic permanent.

En una metanalisi recent sobre 10 estudis analitzant un
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total de 1769 pacients nens i adults, van trobar un index
de recaiguda del 46%. Els factors de risc que fan dificil la
supressid del tractament son: 1. Durada de l'epilépsia. 2.
Durada del temps lliure de crisis. 3. Antecedents de crisis
febrils. 4. Més de 10 crisis abans de suspendre el tractament.
5. No tenir una sindrome epileptica de bon prondstic (ara
en diuen ‘“self-limited”). 6. Quocient intel-lectual menor
de 70. 8. Anomalies epileptiformes a 'EEG a I'hora de
suprimir el tractament. Altres factors que intervenen com a
possibilitat de recaiguda son el sexe femeni, el nombre de
farmacs antiepileptics provats abans de controlar les crisis,
la historia familiar d'epilepsia, tenir crisis focals. A més a
meés dels factors durada de l'epilepsia, durada del temps
lliure de crisis i les anomalies epileptiformes a 'EEG (2,3,4).
Si ens atenem a les EGI, sén pocs els estudis que analitzen
les recaigudes en suspendre el tractament (5,6). De fet, una
de les idees més o menys fixes és considerar el tractament
de per vida als pacients amb EGI. Pero, es veritat que no es
pot suspendre el tractament als pacients amb EGI d'inici a
I'adolescencia ?.

La posicid6 més comoda és dir-li al pacient que té una
epilepsia amb bon prondstic en quan a control de crisis
perd que ha de prendre el tractament tota la vida. La
majoria d'estudis sobre pronostic a llarg termini de les EGI
han demostrat un alt index de recaigudes en suspendre el
tractament. La nostra experiéncia en un estudi prospectiu
sobre 22 pacients amb epilépsia mioclonica juvenil tractats
des el comengament amb valproat i seguits durant 7.7
anys, nomeés un pacient arriba a estar sense tractament i
sense crisis al final del seguiment (7). Si analitzem els casos
amb absencies juvenils, I'index de recaigudes és 75%, si son
pacients amb nomeés crisis tonico-cloniques és del 84%
i si es tracta de pacients amb epilépsia fotogénica (és a
dir pacients que nomeés tenen crisis induides per estimuls
visuals i amb caracteristiques d’EGI) I'index de recaigudes
és més baix, del 28.5%. Per tant, en les EGI si bé el control
de crisis és molt elevat fins i tot amb monoterapia a dosis
baixes (8) el percentatge de recaigudes és alt. Només en
el cas d'epilépsia fotogénica s'arriba a estar sense crisis i
sense tractament en un nombre elevat de pacients sobre
tot a partir dels 25 anys d’edat- moment en el que molts
pacients deixen de ser fotosensibles.

Els recent estudis a molt llarg termini fets per el Dr. Janz
i el seu grup de Berlin ens demostren que de 66 pacients
amb epilepsia mioclonica juvenil seguits un promig de
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44.6 anys, el 59% estan lliures de crisis i 11 casos romanen
sense crisis i sense tractament (16.6%) (9). En un estudi de
42 pacients amb EGI i només crisis tonico-cloniques del
despertar, el 62% estan lliures de crisis després de quaranta
anys de seguiment i 5 estan sense crisis i sense tractament
(11,9%) (10).

Enuntreball moltrecentdel nostregrup,encarano publicat,
en 32 pacients amb EGI tractats des el comengament amb
levetiracetam, amb un seguiment de 4.4 anys, tres casos
estan sense crisis i sense tractament (9.4%).

Podem dir, doncs, que aproximadament en un 10-15% de
pacients amb EGI es pot arribar a estar sense crisis i sense
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Retirada del tractament antiepileptic en les Epilepsies
Generalitzades Idiopatiques / ;Se debe retirar el tratamiento

en epilepsias generalizadas idiopaticas?
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El cursoy la historia natural de las epilepsias generalizadas
idiopaticas todavia no esta del todo aclarado. Se consideran
benignas por su excelente respuesta al tratamiento en la
mayoria de los casos, pero se asume que este tratamiento
debe mantenerse durante periodos muy prolongados o
incluso de por vida. La verdad es que existen pocos estudios
gue examinen coémo se comportan estas epilepsias a muy
largo plazo.

Las ventajas teodricas de la retirada de la medicacion
antiepiléptica en estos pacientes incluyen dejar de estar
expuestos a los efectos adversos cronicos (alteraciones
hormonales, osteoporosis, modificaciones del perfil
lipidico, teratogénesis), evitar interacciones con otros
farmacos y el hecho de que el paciente se considere
totalmente curado. Por supuesto, dejar la medicacion
puede tener también consecuencias negativas en caso de
recurrencia de crisis: lesiones fisicas (siendo el riesgo mayor
en adultos, sobre todo ancianos, que en ninos); molestias
psicolégicas (estrés, ansiedad, depresion, pérdida de
autoestima y de la sensacion de autocontrol, volver a
considerarse “enfermo”); sociales (reaparicion del estigma);
laborales; sobre la conduccion y, aunque infrecuente, la
posibilidad de ocurrencia de estatus epilepticus (aunque
con poca morbimortalidad).

Como factores favorables para la retirada de medicacion
se han citado la epilepsia de inicio en la infancia, el
presentar un uUnico tipo de crisis, tener una inteligencia y
una exploracion neuroldgica normal, y el haber pasado un
tiempo prolongado en remisién aunque parece no haber
diferencias entre dos y cuatro anos sin crisis. También la
buena respuesta a la medicacion (ausencia de crisis tras
comenzar el tratamiento), crisis de ausencia como uUnico
tipo de crisis y EEG normal al inicio de la retirada.

En epilepsia ausencia infantil, la tasa de remisidon es tan
alta como el 84% en algunos estudios (1) Se puede intentar
la retirada si: los criterios diagndsticos son estrictos, el
paciente esta en remision, el EEG es normal (2). Hay
menos posibilidades de retirar la medicacion si coexisten
CGTC o mioclonias, la epilepsia se inicié mas tardiamente
(>8 anos), hay historia familiar de CCTC, historia de estatus
de ausencia, y en el EEG hay caracteristicas atipicas o
lentificacion del ritmo de fondo.

Enepilepsiaausenciajuvenil el porcentaje de pacientesque
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alcanzan la remisién es menor (3-6) El prondstico es peor si
no ha habido respuesta a la terapia inicial. El seguimiento
influye en el resultado, y estudios con seguimiento mas
largo (hasta 30 anos) sefalan mayores porcentajes de
remision (5). En un reciente estudio retrospectivo llevado
a cabo en nuestro medio en 21 pacientes, en 8 se intento
retirar la medicacion con mal resultado, incluso después
de largos periodos de remision (6).

En epilepsia miocldnica juvenil, entre el 60 y el 80% de
las CGTC entran en remision. Es menor el porcentaje
de remision de las crisis mioclonicas (64%). Cuando el
paciente tiene los tres tipos de crisis, las tasas de remision
son todavia mas bajas (44.2%) Trabajos iniciales senalaban
que el 91% de los pacientes tenian crisis si se les retiraba la
medicacion (Janz et al, 1985) aunque llevaran 2 afnos o mas
sin crisis. En estudios retrospectivos basados en poblacion
atendida en un hospital sélo un 7-8% se quedan sin crisis
al retirar medicacion (7:8).

Un 5% de los pacientes se quedan sin crisis sin medicacion
en EMJ clasica (0% si el sindrome aparece después de
epilepsia ausencia infantil o tiene otras caracteristicas
atipicas (9).

Otros estudios que son mas favorables tampoco reportan
tasas elevadas de éxito al suspender medicacion: en un
estudio prospectivo observacional, 17% de los pacientes
entraron en remision después de suspender medicacion, y
13% estuvieron en remision parcial (continuaron teniendo
mioclonias) (10). Se sabe también que las mioclonias
tienen a ser menos frecuentes con el tiempo y pueden
desaparecer en la cuarta década de la vida (8).

Respecto a la epilepsia generalizada con crisis
generalizadas tonico cldnicas al despartar, parece ser mas
benigno enrelacién al control cony sin FAES. En un estudio
poblacional prospectivo con largo seguimiento (media de
22 anos): 92% se quedaron sin crisis con tratamiento y 75%
se mantuvieron estables después de dejar los farmacos.

Respecto al sindrome de Jeavons, las mioclonias
palpebrales con o sin ausencias parecen persistir a lo largo
del tiempo y pueden ser refractarias a la medicacion (11).

Explican las diferencias entre los estudios los diferentes
criterios de inclusién/ exclusién y definiciones (por
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ejemplo remision), el diseno (estudios prospectivos versus
retrospectivos, la falta metodologia de estandarizada para
realizar las pruebas (por ejemplo el EEGC), la diferente
duracion del seguimiento y los distintos métodos
estadisticos empleados.

En resumen, <20% de pacientes se quedan sin crisis en

EMJ cuando retiramos la medicacion, por lo que hay
gue ser cauto, en epilepsia ausencia infantil y sobre todo
juvenil la presencia de mioclonias y de crisis generalizadas
también implica mal prondstico y hay que tener cuidado.
Hay datos conflictivos sobre la utilidad del EEG como factor
prondstico y hay que disponer de estudios prospectivos
con casos incidentes para tener informacidén mas definitiva.
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La utilitzacié de medis de contrast basats en gadolini durant
la realitzacié d'exploracions amb ressonancia magnetica
(RM) per l'estudi de diverses patologies neurologiques,
entre elles I'esclerosi multiple (EM), és molt frequent. En els
ultims anys hi han hagut alertes de seguretat que han fet
plantejar si és necessari i segur administrar gadolini en les
exploracions de RM. L'any 2015 I'’Administracio d’Aliments
i Medicaments (FDA) dels EE.UU. va informar que estava
investigant el risc de diposits de medis de contrast basats
en gadolini al cervell després de la seva utilitzacié repetida
en RM. Aquesta alerta va sorgir després que es publiquessin
estudis que van detectar hiperintensitats en sequéencies Tl
al nucli dentat i el globus pal-lid en pacients que havien
realitzat multiples RMs amb administracié de gadolini (1,2).
Les analisis d’anatomia patologica d'algunes autopsies en
pacients que havien rebut contrast van confirmar la relacio
dosi-depenent entre la hiperintensitat en T1 a nucli dentat
i globus pal-lid i 'administracié de gadolini (1). Aquests
estudis es van fer en pacients que havien rebut gadolini
lineal perd posteriorment també es van fer analisis en
persones que havien rebut gadolini macrociclic. Un estudi
en 9 pacients va detectar nivells de gadolini macrociclic a
cervell i os (3). Quan es van avaluar els canvis en el T1 dels
nuclis de la base en 385 pacients que havien rebut gadolini
macrociclic no es van veure les hiperintensitats que havien
estat descrites amb els contrasts lineals (4). Pel moment,
no s’ha demostrat que les acumulacions de gadolini
produeixin algun efecte nociu (5).

Amb tota aquesta evidencia, la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) va emetre
un comunicat el 2017 informant que petites quantitats
d’'aquest metall queden retingudes al teixit cerebral,
gue la retencié és major amb agents de contrast lineals
gue en els macrociclics, i que no existeix evidencia que
produeixi danys. Com les consequéncies a llarg termini
sén desconegudes s’han suspés els agents lineals a la
Unid Europea (excepte per alguns estudis hepatics o intra-
articulars), mentre que els agents macrociclics continuen
disponibles.

La RM s’ha convertit en una eina essencial en el diagnostic,
seguiment i monitoritzacié de la resposta als tractaments
modificadors de la malaltia en els pacients amb EM.
L'administracido de contrast gadolini permet realitzar un
diagnostic diferencial més acurat amb altres malalties que
es presenten amb lesions hiperintenses en sequéencies T2
com la malaltia de petit vas, tumors o infeccions, entre
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altres. A més, el patré de captacié de contrast, quan és
meningi o captacioé en anell complet per exemple, pot fer
sospitar que es tracta d'una malaltia diferent a 'EM (6,7).
Durant la monitoritzacié de I'EM, la presencia de lesions
captants de contrast o de noves lesions hiperintenses en T2
0 que han augmentat de mida esta associada a una pitjor
evolucié de la discapacitat i s'utilitzen amb frequéncia
com a marcadors de fallida terapeutica (8,9).

Dificilment les sequUéncies potenciades en T2 poden
substituir la informacidé que extraiem del contrast sobretot
en pacients amb elevat nombre de lesions, lesions de tipus
confluent o quan hi ha una reactivacié periférica d'una
lesid. A més, hi ha factors tecnics que fan que les arees de
captacié de contrast siguin més facilment visibles i tinguin
major fiabilitat que les hiperintenses en T2. Finalment,
les variacions en els protocols d’adquisicié i la manca
de reposicionament entre dues imatges adquirides en
diferents temps poden dificultar molt la seva comparacio.

Les ultimes guies publicades, del 2018, del Consortium of
MS centers: MRI protocol and clinical guidelines for the
diagnosis and follow-up of MS fan unes recomanacions
al respecte (10). Argumenten que la utilitzacid dels
contrasts basats en gadolini és indispensable en pacients
que presenten un primer brot de la malaltia (sindrome
clinic aillat) donat que permet un diagnostic més
preco¢ mitjangant la disseminacié en temps, a més de la
disseminacio en espai. També conclouen que la utilitzacio
del contrast és essencial per fer el seguiment de pacients
amb una alta activitat de la malaltia, quan hi ha un
empitjorament rapid o inesperat o quan hi ha la sospita de
que el diagnostic no sigui una EM. Al contrari, consideren
que la utilitzacié de contrast gadolini és opcional en els
pacients als que es fa una monitoritzacidé per detectar
activitat subclinica de la malaltia que podria donar peu a
un canvi de terapia. En els dos primers anys de tractament
el contrast podria ser d’'ajuda perd no és indispensable ja
que les lesions noves poden identificar-se en sequéencies
T2 quan les RMs es realitzen en bones condicions, amb un
protocol estandarditzat, excepte si el pacient té un elevat
numero de lesions.

Amb totes aquestes dades podem concloure que és
adequat fer un us racional del contrast, minimitzant
exploracions innecessaries (per exemple agrupant
exploracions cerebrals.i medul-lars en una sola sessi¢ de
RM) i administrant la minima dosi de contrast macrociclic.
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La implantacié de bons protocols de seguiment en RM, el moment és encara una técnica imprescindible per arribar
reposicionament o les tecniques de substraccié aplicables al diagnostic i en la monitoritzacié de pacients amb
a I'ambit clinic que ajudin a identificar noves lesions en T2  elevada carrega lesional o altament actius.

podra ajudar en aquest aspecte. Malgrat aix0, en aquest
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L'any 2014 es va descriure per primera vegada l'aparicid
d’'unaugment de lasenyal en sequéncies T1 pre-contrast en
pacients a qui s’havien fet varies ressonancies magnetiques
(RM) amb administracié de contrast (1). Aquest augment
de senyal es va atribuir al diposit de gadolini als ganglis
basalsi, toti que continuen existint algunes inconsistencies,
I'Agencia Europea del Medicament (EMA) va emetre un
comunicat establint una restriccié en I'Us de agents lineals
de gadolini en les exploracions de RM (2).

A l'esclerosi multiple (EM) el nombre de lesions que
capten gadolini s’ha utilitzat com a un marcador substitut
d’activitat inflamatoria de la malaltia ja que ha demostrat
predir l'aparicid de brots durant el seguiment, noves
lesions en sequéncies T2, i es relaciona també amb una
pitjor resposta al tractament. No obstant, compatibilitzar el
nombre de lesions que capten gadolini té també les seves
limitacions, essent la més important que el temps mig en
el qual es pot visualitzar la captacio en les lesions de nova
aparicido és nomeés de 3 setmanes (3). Per aquest motiu,
I'activitat radiologica de la malaltia es mesura també
per aparicié de noves lesions (0 augment de mida de les
prévies) en sequencies potenciades en T2. Diversos estudis
han demostrat que I'aparicié de noves lesions es produeix
de 5 a 10 vegades més frequentment que l'aparicié de
brots. A més, el nombre de lesiones en sequéncies T2 en
la primera RM cerebral realitzada després de un sindrome
clinic aillat aixi com l'augment del volum lesional en els
primers anys de la malaltia prediu el desenvolupament
de discapacitat a llarg termini (4). De la mateixa manera,
tot i que el punt de tall no esta del tot establert, s'ha
demostrat que l'aparicid de noves lesions després de
I'inici d'un tractament modificador de la malaltia es
relaciona amb una mala resposta al tractament ja sigui pel
desenvolupament de nous brots o discapacitat durant el
seguiment (5). El principal inconvenient d'utilitzar aquesta
mesura com a marcador substitut de I'activitat inflamatoria
és la baixa reproductibilitat entre diferents observadors
gue s’ha descrit en comparacié amb l'alta reproductibilitat
guan s'utilitzen les lesions que presenten captacié de
gadolini en sequéncies T1 post-contrast (6,7). Des de la
realitzacid d’'aquests estudis, la majoria de finals dels anys
90, s’han desenvolupat diversos programes informatics
de deteccié automatica de lesions tant per a fer estudis
transversals com longitudinals, essent possible detectar els
canvis produits a les lesions els quals es poden detectar
mitjancant algoritmes basats en la deformacid o en la
intensitat dels voxels (8). En aquest sentit, un treball recent
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ha demostrat que utilitzant técniques automatiques el
coeficient de correlacié intraclasse per detectar lesions
noves / augmentades de mida en seqliéncies potenciades
en T2 va ser molt alt (0,91 quan s'utilitzaven sequéencies
FLAIR i 0,94 per les sequéencies DIR) (9). A més, aquest
mateix estudi, aixi com un altre treball publicat també
recentment, han demostrat que la majoria de les lesions
que capten gadolini (entre el 93% al 98% de les lesions
segons el treball) poden ser detectades com lesions noves
en sequéncies T2 utilitzant les tecniques de deteccio
automatiques i el que és més important, tots aquells
escaners amb lesions que captaven gadolini que no van
ser detectades presentaven lesions noves en sequeéencies
T2 a altres localitzacions que permetien classificar aquell
escaner (o pacient) com “actiu” (9,10). Altres aspectes
importants a tenir en compte a I'hora de valorar la
necessitat d’administrar o no l'agent de contrast en les
exploracions de RM és la comoditat del pacient (el fet de
no haver-se de posar una via periferica per administrar el
contrast fara que la prova sigui més suportable), aixi com
'estalvi que pot comportar al sistema sanitari tant per
I'estalvi directe del medi de contrast com pel fet que el
temps de les exploracions eventualment podria ser més
curt.

En resum, mentre que les sequéncies Tl post-contrast
ens proporcionen un snapshot de l'activitat radiologica,
el nombre de lesions en T2 aixi com el canvi en el volum
lesional / nUmero de lesions proporcionen una informacié
més amplia de lactivitat inflamatoria de la malaltia
relacionant-se amb una pitjor evolucidé de la mateixa. No
obstant per poder confiar Unicament en les sequéncies
potenciades en T2 com a marcador subrogat de l'activitat
inflamatoria s’ha de fer un esfor¢ per reduir la variabilitat
entre les diferents exploracions de RM, millorar la deteccio
de les mateixes possiblement gracies a la implantacio
de softwares de deteccid automatica de lesions, aixi com
millorar la planificacié de les RM de forma que l'interval
de temps entre exploracions sigui el més reduit possible.
Per tant, a la resposta especifica de la controversia sobre si
és necessari administrar gadolini a tots els estudis de RM
en pacients amb EM, la resposta ha de ser: no, en TOTS els
estudis no.
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Les mil cares de la degeneracié lobular frontotemporal:
avancant cap a un diagnostic i tractament de precisio /

Las mil caras de la degeneracién lobular frontotemporal:
avanzando hacia un diagnéstico y tratamiento de precision

Dr. Ignacio lllan-Gala

Barcelona

Clasificacion de los sindromes relacionados con
la degeneracién lobular frontotemporal: del
diagnéstico clinico al diagnéstico neuropatolégico.

De la demencia frontotemporal (DFT) a la
degeneracién lobular frontotemporal (DLFT).

Demencia frontotemporal (DFT) es el término
acunado para referirse a un grupo de sindromes
caracterizados por un deterioro progresivo del
comportamiento y el lenguaje como consecuencia
de la neurodegeneracion de la corteza y sustancia
blanca frontal y temporal, asi como de sus conexiones
subcorticales (1,2). Por lo tanto, la DFT es un concepto
clinico que no debe confundirse con la degeneracion
lobular frontotemporal (DLFT), que es un constructo
neuropatoldgico que engloba multiples entidades
definidas por diferentes patrones de inclusiones
neuronales y gliales (3). En la tabla 1 se describen las
caracteristicas de los subtipos neuropatoldgicos que
conforman la DLFT.

Si bien el diagndstico clinico de DFT predice en lagran
mayoria de los casos el diagndstico neuropatoldgico
de DLFT, las correlaciones clinico-patoldgicas son
imperfectas (1,2). En esta revisidn nos referiremos a
todos los sindromes que han demostrado predecir
el diagndstico neuropatolégico de DLFT como
sindromes relacionados con la degeneracién lobular
frontotemporal (S-DLFT). El término DFT se reservara
para los tres sindromes clasicamente relacionados
con la DLFT: la variante conductual de la demencia
frontotemporal (vcDFT), la variante no fluente/
agramatical de la afasia primaria progresiva (nfAPP) y
la variante semantica de la afasia primaria progresiva
(VsAPP).

Uno de los mayores obstaculos para el diagndstico y
tratamiento adecuado de los S-DLFT es la creencia
generalizada de que se trata de una enfermedad
infrecuente 'y que afecta fundamentalmente a
personas jévenes. Si bien es cierto que los S-DLFT
son la segunda causa de demencia de inicio precoz,

Universitat Autonoma de Barcelona
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multiples estudios epidemioldgicos recientes han
demostrado una incidencia estimada de 3 por 100
000 personas-ano superando a enfermedades como
la Esclerosis Lateral Amiotréfica (4). Ademas, el pico
maximo de incidencia se situa entre los 70 y 80 anos,
lo que situa a los S-DLFT en el diagndstico diferencial
de los principales sindromes neurodegenerativos de
inicio tardio.

La figura 1 recoge la complejidad de las relaciones
clinico-patolégicas en los S-DLFT. Los dos grandes
subgrupos neuropatolégicos de la DLFT son el subtipo
Tau (DLFT-Tau) que predomina en los casos de inicio
tardio y el subgrupo TDP-43 (DLFT-TDP) que supone
cerca del 50% de los casos de inicio precoz (9). En
conjunto, los subtipos DLFT-Tau y DLFT-TDP (de las
siglaseninglés, TAR DNA-binding protein 43) suponen
cerca del 90% de los casos de DLFT (5). Si bien algunos
sindromes como la vsAPP son altamente sugestivos
de un sustrato neuropatoldgico concreto (ej. tipo C de
TDP-43) en otros sindromes, como la vcDFT, resulta
complicado predecir el sustrato neuropatolégico (6).
Sin embargo, no todos los S-DLFT se relacionan con el
diagndstico neuropatoldgico de DLFT. La enfermedad
de Alzheimer representa cerca de un 10% de los
casos de veDFT y un 50% sindromes corticobasales
(7). En el caso de algunos sindromes como la nfPPA,
el sustrato neuropatoldgico suele ser un grupo
de patologias caracterizadas por las inclusiones
neuronales y gliales del subtipo de proteina Tau con
cuatro dominios de unién a los microtubulos (Tau 4R).
Sin embargo, resulta complicado predecir el subtipo
neuropatoldgico concreto en un caso concreto de
nfPPA (8).

Cabe destacar que la inclusion de la PSP y la DCB
dentro del constructo neuropatoldgico de la DLFT
ha sido criticada argumentando que la topografia
de la neurodegeneracidn en estas taupatias 4R es
predominantemente subcortical y puede afectar
a regiones parietales. Sin embargo, la clasificacion
de consenso actual reconoce la posibilidad de
neurodegeneracion subcortical y afectacion de
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|6bulos diferentes al frontal y temporal (2,3). Esta
clasificacion de consenso ha sido ampliamente
aceptada en la ultima década y ha contribuido a

demostrar el amplio solapamiento existente entre la
PSP, CBD y otros subtipos de DLFT (2,3).

Sindromes clinics relacionals amb la degeneracid lobular
frontotemporal (S-DLFT)

Deganaracio lobular rontotemporal

(DLFT)

DLFT-FET DLFT-UPS

Abreviaciones: ELA-DFT = Esclerosis Lateral Amiotréfica- Demencia frontotemporal; aFTLDU = “atypical frontotemporal lobar
degeneration with ubiquitin-positive inclusions”; ECA = Enfermedad con Cuerpos Argirdfilos; BIBD = “Basophilic inclusion body
disease”; veDFT = Variante conductual de la demencia frontotemporal; SCB = Sindrome Corticobasal; DCB = Degeneraciéon
corticobasal; DLFT = Degeneracion Lobular frontotemporal; S-DLFT = Sindrome relacionados con la Degeneracién Lobular
frontotemporal; FUS = “Fused in sarcoma”; FUS-nos = “Fused in sarcoma not otherwise specified”; TGG = Taupatia Globular Glial;
nfAPP = variante no fluente/agramatical de la Afasia Primaria Progresiva; NIFID = “Neuronal intermediate filament inclusién
disease”; PSP = paralisis supranuclear progresiva; vsAPP = variante semantica de la afasia primeria progresiva; TDP-43 = “TAR DNA

binding protein”; VCP = “valosin containing protein”.

La DLFT tiene una gran carga genética y hasta un 50%
de los S-DLFT presentan antecedentes familiares de
trastornos neurodegenerativos y/o psiquiatricos. Entre
estos casos con historia familiar positiva, la frecuencia
de mutaciones es mayor y puede alcanzar el 30-40%.
Sin embargo, solo en un 10% pueden identificarse
mutaciones causales que permiten realizar un
diagndstico molecular definitivo en vida. Los genes
implicados hasta el momento intervienen en el
procesamiento de RNA y el trafico transnuclear de
proteinas, la citoarquitectura neuroglial, la autofagiay
la neuroinflamacion (10). La mutacion mas frecuente
en nuestro medio es la expansiéon en el gen C9orf72
(9p21.2) que se asocia con frecuencia a enfermedad

Subgrupo de DLFT Genes relacionados

(proteina agregada)
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de neurona motora. Existen caracteristicas clinicas
y de neuroimagen que pueden sugerir la existencia
una determinada mutacion (10). Sin embargo, resulta
dificil predecir la existencia de una determinada
mutaciéon en base a las caracteristicas clinicas o
de neuroimagen, debido a la enorme variabilidad
de presentaciones clinicas que puede presentar
una misma mutacion. Dadas las implicaciones del
diagndstico genético para el paciente y su entorno,
es recomendable derivar a estos pacientes a centros
de referencia para llevar a cabo los estudios genéticos
pertinentes. Las mutaciones causantes de DLFT y sus
caracteristicas principales también se resumen en la
tabla 1.

Topografia de la neurodegeneracion e inmunohistoquimica (IHQ)
de cada subgrupo de DLFT
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DLFT-Tau MAPT Reactividad IHQ: 3R > 4R

(Tau) Enfermedad de Pick: Topografia de la neurodegeneracion =
Frontotemporal; IHQ = Inclusiones neuronales citoplasmaticas
argirofiliacas llamadas “cuerpos de Pick”. Estas inclusiones estan
compuestas por Tau 3R.

Reactividad IHQ: 4R > 3R

PSP: Topografia de la neurodegeneracion = Degeneracion subcor-
tical > cortical; IHQ = Ovillos neurofibrilares “globosos” o “en Ilama”
en los nucleos subcorticales y astrocitos en penacho positivos
para Tau 4R.

CBD: Topografia de la neurodegeneracion = Sustancia gris y blan-
ca subcortical perirroldndica; IHQ = Placas astrociticas positivas
para Tau 4R.

TGC: Topografia de la neurodegeneracion = Degeneracién pro-
minente de la sustancia blanca; IHQ = Inclusiones globulares en
oligodendrocitos y astrocitos positivas para Tau 4R.

ECA: Topografia de la neurodegeneracion = Amigdala y corteza
frontotemporal; IHQ = Pequefas estructuras argirofilas puntifor-
mes (granulos).

DLFT-TDP C9orf72 Tipo A: Topografia de la neurodegeneracion = Neocortex (capa Il),
(TDP-43) GRN nucleos subcorticales y sustancia blanca; IHQ = inclusiones neu-
VCP ronales citoplasmaticas, inclusiones neuronales intranucleares
TARDBP (mutaciones GRN);
SQSTMI Tipo B: Topografia de la neurodegeneracién = Neocortex (super-
TBKI1 ficial y capas profundas), sustancia blanca, ndcleos subcortica-

les, bulbo y médula espinal; IHQ = Inclusiones citoplasmaticas
neuronales (escasas neuritas distroficas e inclusiones neuronales
intranucleares) e inclusiones gliales citoplasmaticas.

Tipo C: Topografia de la neurodegeneracidén = Neocortex (capas
corticales superficigles); IHQ = Neuritas distroficas largas con
escasas inclusiones citoplasmaticas neuronales en el hipocam-
po, inclusiones citoplasmaticas gliales e inclusiones neuronales
intranucleares.

Tipo D (exclusivo de mutaciones en VCP). Topografia de la neuro-
degeneracion = Neocortex y nucleos subcorticales con preserva-
cion del hipocampo, bulbo y cerebelo; IHQ = Inclusiones neuro-
nales intranucleares y neuritas distréficas cortas con inclusiones
citoplasmaticas ocasionales (raras).

FTLD-FET FUS* aFTLD-U: Topografia de la neurodegeneracion = Corteza frontal
(FUS, EWS and TAF15) y temporal, estriado anterior y esclerosis hipocampica; IHQ =
Inclusiones neuronales citoplasmaticas (para las proteinas FET,
ubiquitiny p62).
NIFID: Topografia de la neurodegeneraciéon = Corteza, nucleos
subcorticales, cerebelo, tronco cerebral y médula espinal; IHQ =
Inclusiones neuronales citoplasmaticas / Inclusiones neuronales
intranucleares reactivas para filamentos intermedios y proteinas
FET.
BIBD: Topografia de la neurodegeneracion = Variable; IHQ = Inclu-
siones neuronales citoplasmaticas basodfilas y inclusiones neuro-
nales citoplasmaticas variables de proteinas FET.

FTLD-UPS (Ubiquitin | CHMP2B Topografia de la neurodegeneracién = Variable; IHQ = inmunore-
and p62) actividad para ubiquitina y p62 pero negativo para Tau, TDP-43 y
proteinas FET (FUS EWS, TAF15).

Table 1 - Footnotes: Neuropathological classification of FTLD. *: solo relacionado con formas familiares de ELA.

Abreviaciones: 3R/4R: 3/4 dominios de union a microtubulos de la proteina Tau; ECA: Enfermedad con cuerpos Argiréfilos; TGG:
Taupatia globular glial; PSP: Paralisis supranuclear progresiva; DCB: Degeneracion corticobasal; DLFT: Degeneracion lobular
frontotemporal; FUS: “Fused in sarcoma”; EWS: “Ewing’s sarcoma” TAF15: “TAT-binding protein-associated factor 15”; NIFID: “Neuronal
intermediate filament inclusion disease”; BIBD: “Basophilic inclusion body disease”; aFTLD-U: “Atypical frontotemporal lobar
degeneration with ubiquitin-positive inclusions”.
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Las demencias frontotemporales: variante
conductual y afasias primarias progresivas.

La vcDFT es el S-DLFT mas frecuente aunque su
verdadera frecuencia se desconoce dado que suele
confundirse frecuentemente con otras enfermedades
neurodegenerativas y psiquiatricas (11). Para su
correcto diagndstico es necesaria una aproximacion
sistematica desde la perspectiva de la neurologia
conductual. El primer paso consiste en identificacion
de un sindrome conductual caracterizado por un
cambio progresivo de personalidad mediante una
aproximacion clinica bionarrativa (11). Esto resulta
imposible en la ausencia de informadores adecuados
dado que la anosognosia es practicamente
universal. Cuando se les informa adecuadamente
de la importancia de conocer la existencia de un
cambio sobre la personalidad previa del paciente,
los informadores suelen reportar (no siempre de
forma espontanea) una combinacién variable de
cambios (ver tabla 2). Estos incluyen con frecuencia
la pérdida de interés y motivacién, la delegacion
de responsabilidades, la pérdida del interés por
la interaccion social o bien por una conducta
social inadecuada (comentarios inapropiados,
infantilizacién, actitud jocosa o ataques de furia
incontrolables), conductas obsesivas o ritualisticas
(esterotipias motoras simples y complejas, rituales
complejos, inflexibilidad con conceptos o rutinas,
obsesion con el tiempo y los horarios) y cambios en
la conducta alimentaria. En cerca de la mitad de los
casos se describe ademas un enfriamiento afectivo
progresivo con pérdida de interés por las necesidades
o sentimientos de los demas y un comportamiento
egocéntrico con tendencia al aislamiento social
qgue con frecuencia ya ha devastado la red social
del paciente en el diagndstico. Este ultimo cambio
explica que con frecuencia amigos y familiares se
hayan distanciado del paciente por considerarle
“‘Una mala persona”. En solo un tercio de los casos
se identifica el tipico perfil cognitivo con alteracién
de funciones ejecutivas y relativa preservacion de
la memoria y la funciones visuoperceptivas (12). Sin
embargo, la evaluacidn neuropsicoldgica puede ser
normal, especialmente si no se aplica un protocolo
adecuado (ver tabla 2). En ocasiones la enfermedad
puede potenciar inicialmente las habilidades
creativasy/o laborales del paciente que solose acabara
consultando tras el deterioro funcional, que puede
ser tardio y retrasarse anos. Recientemente se ha
evidenciado que hasta un tercio de las vcDFT pueden
presentar una progresion clinica especialmente lenta
y no suele mostrar el patrén de atrofia caracteristico
en lainspeccidén visual de lasimagenes (13). Este grupo
de vcDFT lentamente progresivas debe diferenciarse

Sindromes (por orden
de frecuencia)

Criterios diagnosticos

Variante conductual Posible
de la demencia fron-

totemporal (vcDFT) nente con al menos

Cambio de personalidad promi-
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de las fenocopias no neurodegenerativas que
se caracterizan por una ausencia de progresion
funcional durante el seguimiento clinico (14). Los
casos de vcDFT sin atrofia plantean con frecuencia
un dilema diagndstico en la primera visita aunque
cerca del 80% de los casos diagnosticados en centros
con experiencia acabaran progresando clinicamente
a otros S-DLFT (ej. PSP) y/o mostrando el patron de
atrofia caracteristico con el paso de los anos (15).

El segundo grupo de sindromes se caracteriza por
un deterioro progresivo del lenguaje con una relativa
preservacion de otras funciones cognitivas en el
momento del diagndstico. En la nfAPP, los pacientes
presentan un deterioro del procesamiento sintactico
y/o apraxia del habla que en fases iniciales puede ser
muy sutil y requerir de una minuciosa exploracion
por clinicos expertos. Inicialmente muchos pacientes
suelen también referir quejas cognitivas leves como
‘embotamiento mental” (“boira al cap’) o sintomas
motores menores como sensacion de inestabilidad
leve sin caidas o mareo. Lamentablemente, este
sindrome suele pasar desapercibido por la confusién
conceptual que existe con la clasificacion de las afasias
y el diagndstico suele retrasarse (16). Sin embargo,
resulta esencial identificar este sindrome pues
suele preceder a los fenotipos motores candnicos
relacionados con las taupatias 4R (PSP y DCB),
aunque también puede asociarse con el desarrollo
posterior de enfermedad de neurona motora (17,18).

La VvsAPP se caracteriza por una desintegracion del
conocimiento semantico que provoca un deterioro
de la capacidad para comprender el significado
de las palabras (inicialmente solo palabras de uso
infrecuente) y el conocimiento sobre objetos y
personas. En el diagnodstico los pacientes pueden
extranarse del significado de algunas palabras menos
frecuentes (;qué es un esparrago?’) o quejarse de
‘olvidar las palabras”, aunque en muchos casos el
motivo de consulta es vago e incluye quejas mnésicas
por lo que suele confundirse con la enfermedad de
Alzheimer, especialmente cuando los pacientes
consultan en fases avanzadas. El curso clinico suele
ser lento y la neuroimagen muestra un patréon de
atrofia focal del polo temporal anterior izquierdo que
es clave para el diagndstico (19). Cabe destacar que
los casos que presentan una atrofia selectiva del polo
temporal derecho (en lugar del izquierdo) suelen
presentar un cuadro clinico peculiar que puede incluir
la hiperreligiosidad, excentricidad en la vestimenta
e inflexibilidad marcada entre otros sintomas (20).
Este sindrome se conoce como la variante derecha
de la demencia semantica y clinicamente suele ser
indistinguible de la vcDFT.

Perlas clinicas

Resulta esencial disponer del testimonio de varios
informadores fiables que conozcan al paciente
desde hace décadas (idealmente familiares
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Variante no fluente/
agramatical de la afa-
sia primaria progresi-
va (nfaAPP)

Variante semantica
de la afasia primaria
progresiva (vsAPP)

tres de los siguientes cambios de
forma precoz (2-4 primeros anos
de evolucioén de los sintomas):

apatia, desinhibicién conductual,

cercanos).

La evaluacién neuropsicoldgica puede ser normal

y el perfil cognitivo es variable (la memoria verbal

conductas obsesivas/ritualisticas,

puede estar alterada). Bandera roja: Que el

deterioro de la empatia, alteracién
del comportamiento alimentario
y perfil cognitivo predominante-
mente disejecutivo.

Probable

Se cumplen los criterios de veDFT
posible y ademas se identifica
atrofia y/o hipometabolismo cere-
bral frontotemporal. Aunque, Un
tercio de los casos no muestra un
claro patrén de atrofia en neuroi-
magen 9

Definitiva

Se cumplen los criterios de
posible y ademas se identifica
una mutacion causal de DLFT o
confirmacién neuropatoldgica de
DLFT (independientemente de la
presencia de atrofia o hipometa-
bolismo).

Las alteraciones del lenguaje o del
habla deben de ser el sintoma do-
minante y el que provoca la mayor
discapacidad en el paciente.

Apraxia del habla y/o disgramatis-
mo en la produccién del lengua-
je (este ultimo punto requiere
valoracion de muestra extensa

de escritura o de una evaluacion
estructurada del lenguaje por un
clinico experto).

Ademas, la alteracidn del proce-
samiento sintactico y la preserva-
cion de la comprensiéon de pala-
bras y el conocimiento de objetos
apoyan el diagndstico.

La observacion de atrofia y/o
hipometabolismo en la regién
fronto-insular izquierda apoya el
diagndstico

Alteracion de la comprensidn de
palaras y de la nominacién por
confrontacién (tipicamente sin
beneficio de claves fonoldgicas ni
semanticas y que no mejora en el
reconocimiento).

Ademas, la alteracién del conoci-
miento de objetos, la observacidon
de dislexia de superficie y una
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paciente se muestre preocupado o se emocione
durante la evaluacion o sea él mismo el que refiera
el cambio de personalidad.

et T Errores de Perseveracian

Paciente con perseveraciones y vulneracion de normas en

la fluencia de diserios. Durante la evaluacion se marcaron

los siguientes items en la escala de comportamiento
social observado: jocosidad, comportamiento
excesivamente familiar, necesidad de ser redirigido
constantemente y frialdad afectiva.

Evaluacion de la apraxia del habla

Incluye la repeticion seriada rapida de fonemas

(ej. pa-pa-pa), secuencias de fonemas (ej. pa-ta-

ka) durante al menos 5 segundos y la repeticion
secuencial de palabras (ej. catastrofe-catastrofe)*

Evaluacién del procesamiento sintactico

S\ At
. ek o1
e i "
= M\l . 1
— M ~— P

El paciente debe senalar la vifieta que mejor se ajuste al
a la oracion ‘el nino de color rojo es lavado por la nifa”
(opcion correcta: izquierda)

Comprensidn de palabras

- 4
& »

Debe seleccionarse la imagen que corresponde a la
palabra ‘mariposa”
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relativa preservacién de la repe-
ticion de frases largas y el pro-
cesamiento sintactico apoyan el
diagnastico.

La observacion de atrofia y/o
hipometabolismo en el polo tem-
poral anterior izquierdo apoya el
diagnostico |

Conocimiento de objetos

—_

Debe seleccionarse entre las dos imagenes inferiores
la imagen que mejor se corresponde con la imagen
superior. En este ejemplo, la palmera (izquierda) es mas
tipica del entorno de las piramides de Egipto.

*. Debe prestarse atencidn a la habilidad para mantener un ritmo constante, a la presencia de distorsiones o bloqueos y errores
en la colocacion de la silaba tonica en la repeticion de palabras (disprosodia).

9l: Es aconsejable que las imagenes sean examinadas por clinicos expertos en neurologia cognitiva y conductual dado que los
informes radioldgicos rara vez identifican los patrones de atrofia caracteristicos en estos pacientes.

c. Las presentaciones motoras de la degeneraciéon
lobular frontotemporal.

A pesar de que las primeras caracterizaciones clinicas
de la PSP y algunas descripciones de lo que hoy
conocemos como DCB destacaron aspectos motores,
estudios recientes han refinado estas descripciones
al mostrar un importante solapamiento clinico,
genético y neuropatoldgico entre las taupatias 4R y
el resto de S-DLFT. La PSPy la DCB suelen englobarse
dentro de los parkinsonismos atipicos, habiéndose
caracterizado por sus semejanzas y diferencias con
la enfermedad de Parkinson. Sin embargo, el estudio
de grandes series neuropatoldgicas ha ampliado
considerablemente el espectro de sindromes clinicos
que predicen el diagndstico de PSPy DCB incluyendo
presentaciones no motoras que van mas alla del
constructo de parkinsonismos atipicos. Entre estos
nuevos fenotipos se incluye la NfPPA y la veDFT que
se anaden a otros fenotipos predominantemente

motores que han sido incluido en los nuevos criterios
diagndsticos (7,21).". Como muestra la tabla 3, existe un
importante solapamiento sindromico especialmente
al considerar las Ilamadas formas prodromicas
u “oligosintomaticas” (22). Como ejemplo, en un
estudio reciente con confirmacidon neuropatoldgica,
el 50% de los casos de PSP que se presentaron como
veDFT no mostraron paralisis supranuclear de la
mirada ni inestabilidad postural (6). En otras series
neuropatoldgicas de DCB, el 40% de los casos en
los que se recogidé informacién sobre los primeros
sintomas fueron diagnosticados inicialmente de DFT
(6) o demencia tipo Alzheimer (23). Por lo tanto, la
aproximacion al diagndstico precoz de los pacientes
con PSP y CBD deberia hacerse idealmente desde
una aproximacién cognitivo-conductual y apoyarse
en biomarcadores fisiopatoldgicos que permitan
aumentar la precision diagndéstica de las formas
oligosintomaticas (22).

Especificidad para predecir el = Caracteristicas clinicas relacionadas = Caracteristicas clinicas relacionadas con

hallazgo neuropatoldgico de con la PSP la DCB
taupatia 4R
Caracteristicas relativamente Inestabilidad postural (con o sin Apraxia ideomotora*

especificas al inicio del cuadro | caidas recurrentes)

Aparaxia orobucal

clinico Paralisis supranuclear de la mirada Mioclonias* / Distonia*
o enlentecimiento sacédico vertical | Extincién sensitiva/visual Elementos del

Congelacién de la marcha

sindrome de Gerstmann
Fendmeno de mano/pie ajeno*
Alteracion visuoperceptiva prominente*

Caracteristicas inespecificas al | Variante no fluente de la afasia primaria progresiva (nfAPP)*
inicio del cuadro clinico Variante conductual de la demencia frontotemporal (vcDFT)**
Sindrome acinético (atremorico) con escasa o nula rigidez**
Signos de afectacion de primera neurona motora*™
Ondas cuadradas, incontinencia urinaria, disfagia**

*. Debe descartarse la enfermedad de Alzheimer mediante biomarcadores fisiopatoldgicos antes de poder considerar que estos

hallazgos clinicos predicen el diagndstico de DCB.

**. Pueden relacionarse con otros subtipos de DLFT diferentes de las taupatias 4R.
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En las ultimas décadas hemos asistido a una serie
de descubrimientos que han puesto de manifiesto
la relacion entre la Esclerosis lateral amiotrofica
(ELA) y la DLFT. Estos descubrimiento se suman al
solapamiento clinico que se habia observado en el
que cerca del 50% de los pacientes con ELA presentan
deterioro cognitivo cuando son evaluados con
herramientas adecuadas y hasta el 60% de los casos
presentan alteracion conductual (24). Sin embargo,
solo en alrededor del 20% de los casos de ELA se
cumplen los criterios de algunos de los sindromes de
DFT. Desde una perspectiva neuropatoldgica, cerca
del 95% de los casos de ELA tendran inclusiones
TDP-43 en el estudio neuropatoldgico. De hecho,
la ELA causada por inclusiones TDP-43'y el subtipo
TDP-43 de la DLFT se consideran los dos extremos
de un mismo continuo neuropatolégico (25). En la
practica clinica, debe prestarse especial atencion a la
disfagia precozy a la atrofia y debilidad en las manos,
puesto que estos signos se han relacionado con la
presencia de enfermedad de neurona motora y son
un marcador clinico de DLFT-TDP (26).

Biomarcadores para el diagnéstico de los sindromes
relacionados con la degeneracion lobular
frontotemporal.

Biomarcadores topograficos: aumentando la
probabilidad del diagnéstico.

Los biomarcadores de imagen pueden dividirse en
dos grandes grupos: (i) topograficos (como la RM y el
PET FDQG) y fisiopatoldgicos (como el PET de amiloide
o Tau). Ademas de descartar causas secundarias, los
biomarcadores topograficos permiten identificar
patrones de atrofia caracteristicos y aumentar asi
la certeza diagnodstica en los S-DLFT. En la practica
clinica la identificacion del patréon de atrofia debe
hacerse con escalas semicuantitativas validadas en
estudios neuropatoldgicos (27) aplicadas por clinicos
expertos puesto que los informes radiolégicos
convencionales no suelen recoger esta informacion
(28). El PET de FDG puede resultar de utilidad en los
casos en los que no se evidencia un claro patréon de
atrofia mediante RM.

Biomarcadores fisiopatolégicos: centrandonos en
la DLFT.

Los llamados “biomarcadores nucleares” de la
enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo
(AB1-42, t-tau y p-tau) permiten identificar los
pacientes con enfermedad de Alzheimer (tanto
como patologia principal como copatologia) e
incrementar de este modo la certeza del diagndstico
de DLFT en los S-DLFT (29). Entre las criticas a estos
biomarcadores que han limitado su uso generalizado

hasta el momento se incluye: (i) el tratarse de
un meétodo relativamente invasivo, (ii) la falta de
reproducibilidad de los resultados y (iii) la ausencia

de puntos de corte universales. Sin embargo, estas
limitaciones se han mitigando enormemente con
los nuevos métodos de analisis semiautomatizados,
la homogenizacion de las condiciones pre-analiticas
y la aplicacion de los ratios AB1-42/AB1-40 o p-Tau/
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ABI1-42 (30).

Lamentablemente, todavia no existen biomarcadores
capaces de detectar los diferentes subtipos
neuropatoldgicos de DLFT (DLFT-Tau o DLFT-TDP).
Sin embargo, existen otros biomarcadores en el
liquido cefalorraquideo en fase de investigacion que
han mostrado un gran potencial para el diagndstico
y pronodstico de los S-DLFT. Entre ellos destaca la
cadena ligera de neurofilamentos (NfL) (31). Los
niveles de NfL se han encontrado consistentemente
elevados en los S-DLFT en comparacion con controles
y pacientes con enfermedad de Alzheimer y
correlacionan con la progresion clinica (31-34). Otros
biomarcadores de actividad neuroglial como YKL-40
también han demostrado predecir el curso clinico en
el continuo ELA-DFT (33). Ademas, los niveles en el
liguido cefalorraquideo de la fraccion soluble beta de
la proteina precursora de amiloide (sSAPPB) de forma
aislada o en combinacion con NfL o YKL, permiten
diferenciar los S-DLFT de controles y correlacionan
con la neurodegeneracion frontotemporal en RM (32-
34).

Algunos de estos biomarcadores pueden medirse
en sangre con resultados esperanzadores. Como
ejemplo, en un estudio multicéntrico reciente, los
niveles de NfL en sangre permitieron diferenciar en la
primera visita los parkinsonismos que evolucionaron
a un sindrome relacionado con las taupatia 4R
de los pacientes con enfermedad de Parkinson
(35). Ademas, los niveles de NfL en sangre pueden
predecir la progresiéon clinica de los pacientes con
DFT, parkinsonismos y ELA (36).

Del mismo modo, la aplicacién de biomarcadores
fisiopatoldgicos de neuroimagen (como el PET de
amiloide y el PET de tau, este ultimo en fase de
investigacion) podria ayudar a definir la etiologia
subyacente en algunos S-DLFT. El caso de los SCB,
la identificacion de un PET de amiloide positivo
debe poner en duda el diagnéstico etiolégico de
DLFT (especialmente en los casos mas jovenes) (37),
mientras que un PET de Tau positivo en un paciente
con vcDFT y signos incipientes de taupatia 4R (ver
tabla 3) apoyaria el diagndstico etiolégico de DLFT-
Tau (38).

Perspectivas sobre el diagnéstico molecular y el
tratamiento de los sindromes relacionados con la
degeneracion lobular frontotemporal.

Resulta esencial mejorar el diagndstico precoz de
los S-DLFT como paso previo a la eventual aplicacion
de tratamientos modificadores. En esta revision ha
guedado patentelaheterogeneidad de presentaciones
clinicas de la DLFT y las dificultades que puede
conllevar el diagndstico en las fases iniciales, que puede
retrasarse anos hasta la emergencia de los fenotipos
candnicos paliativos. Entre las causas del retraso
diagndstico se incluye: (i) la falta de conocimiento de
la poblacién general sobre estas enfermedades; (ii) la
dificultad de muchos clinicos para reconocer algunos
S-DLFT; (iii) la falta de acceso de los pacientes a centros
de referencia donde pueda realizarse un diagndstico y
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seguimiento adecuado.

Por lo tanto, para mejorar la situacion seria deseable
llevar a cabo campanas de concienciacion social como
las llevadas a cabo en EEUU, programas de formacion
para médicos de atencidn primaria y potenciar la
creacion de unidades de referencia para el estudio
de los S-DLFT siguiendo el modelo de las unidades de
ELA. Desde el punto de vista de la investigacion, resulta
esencial disponer de biomarcadores que permitan
un diagnostico etiolégico preciso y monitorizar la
enfermedad de forma no invasiva. En la actualidad
existen cohortes multicéntricas en nuestro pais
centradas en este objetivo como CATFI (de las siglas en
inglés, CATalan Frontotemporal dementia Initiative)
gue hansido financiadas por la Generalitat de Cataluna
(15). A nivel internacional las cohortes ARTFL y 4RNI
(EEUU y Canada) y GENFI (Europa) son otros ejemplos
de iniciativas que ya estan contribuyendo al desarrollo
y aplicacién de nuevos tratamientos modificadores
para los diferentes subtipos de DLFT (15).
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medicina Interna d’entrada també n’hagués pogut ser una
possible alternativa.
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pel qual serveixes, allo en el qual et sents un entre els
homes. Esforca't en la teva tasca com si de cada detall que
penses, de cada mot que dius, de cada peca que hi poses,
de cada cop del teu martell, en depengués la salvacio de
la humanitat. Car en depéen, creu-me. Si, oblidat de tu
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mon. El mon s'arreglaria bé tot sol, només que tothom fes
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aguda de forma Optima. Aixi mateix ens cal aprofundir en
I'estudi de la genetica com a factor de risc vascular cerebral,
de recidiva vascular o com a modificador de la resposta
terapeutica. Aixi mateix lI'estudi i descobriment de nous
biomarcadors ens ha de permetre de poder realitzar un
diagnostic clinic i terapéutic més rapid i precis i per tant
meés efectiu.

De quin dels projectes que has participat estas més
satisfet? Ens els podries explicar una mica?

De la creacid de la primera unitat d'ictus de 'estat espanyol
a I'Hospital de I'Alianca de Barcelona a I'any 1990 i que
es va inaugurar lI'any 1994 i que va ser precursora de les
modernes unitats d'ictus actuals, gracies a la col-laboracio
amb el Dr. Joan Massons, la Dra. Montserrat Oliveres, i la
Dra. Cecilia Targa. En record del 25¢& aniversari de la seva
inauguracié recentment varem realitzar una publicacio
historica commemorativa (Neurosciences and History
2016; 4:140-7).

De la creacié del registre d’'ictus de I'Hospital del Sagrat Cor
de Barcelona amb dades epidemiologiques, cliniques, i
pronostiques durant la fase aguda de la malaltia, disposant
d'un banc de dades d'un periode de temps de 24 anys
consecutius (CerebrovascDis 2008;26:509-516) amb un
especial interes pels infarts cerebrals de tipus llacunar
(Stroke. 1990;21:842-847).

| també de la col-laboraci®¢ amb la Dra. Olga Parra del
Servei de Pneumologia de I'Hospital del Sagrat Cor en la
linia de recerca sobre trastorns respiratoris de la son i ictus
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(AM J RESPIR CRIT CARE MED 2000:161:375-380).

Quina creus que ha de ser I'estratégia adequada per a
qué la neurologia tiri endavant? Tens alguna férmula
magistral?

No tinc cap formula magistral, pero si estimem amb forga
la nostra especialitat continuara tirant endavant. Recordem
que Cicerd (106aC-43aC) ja deia que ‘“res no crec dificil per
al qui estima”.

Com creus que sera la vida dels que ens dediquem a la
Neurologia d’aqui 20 anys?

Molt diferent. Tot el que fem ara estara englobat en una
assignatura que es podria dir: “Historia contemporania de
la Neurologia”. La neuroimatge avangada, la genetica, i els
biomarcadors revolucionaran la practica clinica. La realitat
virtual revolucionara I'ensenyament de la neurologia.

Si un fill/a teu, et digués que vol dedicar-se a les
neurociéncies, li donaries suport o li trauries del cap?

Li donaria tot el suport. Perd haig de dir que vaig deixar
que els meus fills decidissin i estudiessin el que més els
agradava. La meva filla Alba és doctora en Arquitectura
i el meu fill Jordi té la doble llicenciatura en Ciéncies de
I'Esport i en Fisioterapia.

Amb quin Neuroleg, viu o mort, quedaries per fer un café?

Principalment amb el meu mestre, el professor Josep
Lluis Marti i Vilalta (1946-2014) que ara fara cinc anys que
inesperadament ens va deixar. Perquée tal com diu la
poetessa i Premi d’Honor de les Lletres Catalanes Marta
Pesarrodona (1941): “quan un home de saber mor quantes
coses ens son robades”.

Perd per demanar, seria extraordinari poder-hi afegir en
la tertulia el Dr. Falp (1873-1913) -metge de capgalera de
Jacint Verdaguer i capdavanter en l'estudi epidemiologic
de les “feridures’-, el Dr. Robert (1842-1902) -mestre de
Barraquer Roviralta i exemple de personatge integre i de
compromis civic-, el propi Dr. Barraquer Roviralta (1855-
1928) -fundador de la neurologia clinica a Catalunya- i
el Dr. Galceran i Granés (1850-1919) -el primer president
d’'una societat neurologica: la Sociedad de Psiquiatriay de
Neurologia de Barcelona, a I'any 1911-.

Escull un lema o una frase feta amb qué t'identifiquis.

‘Les coses importants son les que no ho semblen” Merce
Rodoreda (1908-1983).

‘El que més em doldria és que algu, alguna vegada, em
digués que no vaig adonar-me prou del moment que
m’ha tocat viure. Aixo ho mantinc, i si voleu, en faig una
mena de lema” Marta Pessarrodona (Terrassa, 1941)

Es una reflexid potent que ens interpel-la cruament en
aguests moments actuals de repressid i de retallades
en la llibertat i en els drets civics, amb liders socials a la
preso, politics catalans elegits democraticament a la presé
i a l'exili. Pero paradoxalment amb una gran esperanca
perque tal com deia Sant Jeroni (347-420) “la veritat pot
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patir, pero no pot ésser venguda”. Perque al final es trobara
la solucié al problema del dret d’'autodeterminacié de
Catalunya i sera senzillament aplicar la democracia.

A quina ciutat t’agradaria viure?

A Barcelona, com ara. No la canvio per res del moén. Per
historia, per cultura, per clima, per gastronomia, fins i tot
per espiritualitat. | perque no deixa de ser la capital del
meu pais, Catalunya.

Recomana’ns una cango.

“Veles e vents” d’Ausias March (1400-1459) cantada per
Raimon (1940).

lun llibre?

L'Odissea d’'Homer (segle IX aC) tant en la versié en poesia
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de Carles Riba (1893-1959) editada per la Fundacié Bernat
Metge, com en la versid en prosa de Joan F. Mira (1939),
editada per Proa. Segons Mira, 'Odissea és el pare i la mare
de la literatura occidental.

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

El futur de les neurociéncies a Catalunya és espléndid.
Amb una actius actuals potents i de prestigi que sén el
fruit d’'uns referents i precursors solids. | una joventut que
estreny fort i que haura d’'agafar el relleu aviat i que arriba
molt ben preparada, amb la solidesa que dona assumir
els avantatges de la globalitzacié amb unes arrels locals
solides. Pero sobretot cal que tot aquest potencial quedi
ben trenat i consolidat a través d'una eina que ho permeti
gue és la nostra Societat Catalana de Neurologia. Si ho fem
aixi el futur es nostre. Serem imparables.



NEUROLOGIA CATALANA
AL MON

ESCLEROSI MULTIPLE I NEUROIMMUNOLOGIA

Evaluation of treatment response in adults with relapsing MOG-Ab-associated disease

Cobo-Calvo A, Sepulveda M, Rollot F, Armangué T, Ruiz A, Maillart E, Papeix C, Audoin B, Zephir H, Biotti D, Ciron J,
Durand-Dubief F, Collongues N, Ayrignac X, Labauge P, Thouvenot E, Bourre B, Montcuquet A, Cohen M, Deschamps
R, Sola-Valls N, Llufriu S, De Seze J, Blanco Y, Vukusic S, Saiz A, Marignier R.

J Neuroinflammation. 2019 Jul 2;16(1):134

Immune tolerance in multiple sclerosis and neuromyelitis optica with peptide-loaded tolerogenic
dendritic cells in a phase 1b trial

Zubizarreta |, Flérez-Grau G, Vila G, Cabezdn R, Espana C,’Andorra M, Saiz A, Llufriu S, Sepulveda M, Sola-Valls N,
Martinez-Lapiscina EH, Pulido-Valdeolivas |, Casanova B, Martinez Gines M, Tellez N, Oreja-Guevara C, Espanol M, Trias
E. Cid J, Juan M, Lozano M, Blanco Y; Steinman L, Benitez-Ribas D, Villoslada P.

Proc Natl Acad Sci U S A. 2019 Apr 23;116(17):8463-8470. Epub 2019 Apr 8

Correction to: Usefulness of MOG-antibody titres at first episode to predict the future clinical course
in adults

Cobo-Calvo A, Sepulveda M, d'Indy H, Armangué T, Ruiz A, Maillart E, Papeix C, Audoin B, Zephir H, Biotti D, Ciron
J, Durand-Dubief F, Collongues N, Ayrignac X, Labauge P, Thouvenot E, Montcuquet A, Deschamps R, Sola-Valls N,
Llufriu S, Blanco VY, de Seze J, Vukusic S, Saiz A, Marignier R; OFSEP Group; REEM Group.

J Neurol. 2019 Apr;266(4):816

Usefulness of MOG-antibody titres at first episode to predict the future clinical course in adults

Cobo-Calvo A, Sepulveda M, d'Indy H, Armangué T, Ruiz A, Maillart E, Papeix C, Audoin B, Zephir H, Biotti D, Ciron
J, Durand-Dubief F, Collongues N, Ayrignac X, Labauge P, Thouvenot E, Montcuquet A, Deschamps R, Sola-Valls N,
Llufriu S, Blanco VY, de Seze J, Vukusic S, Saiz A, Marignier R; OFSEP Group; REEM Group.

J Neurol. 2019 Apr;266(4):806-815. Epub 2019 Jan 3. Erratum in:J Neurol. 2019 Feb 7

Multi-centre validation of a flow cytometry method to identify optimal responders to interferon-
beta in multiple sclerosis

Villarrubia N, Rodriguez-Martin E, Alari-Pahissa E, Aragon L, Castillo-Trivino T, Eixarch H, Ferrer JIM, Martinez-Rodriguez
JE, Massot M, Pinto-Medel MJ, Prada A, Rodriguez-Acevedo B, Urbaneja P, Gascén-Gimenez F, Herrera G, Hernandez-
Clares R, Salgado MG, Oterino A, San Segundo D, Cuello JP, Gil-Herrera J, Cdmara C, Gomez-Gutiérrez M, Martinez-
Herndndez E, Meca Lallana V, Moga E, Munoz-Calleja C, Querol L, Presas-Rodriguez S, Teniente-Serra A, Vlagea A,
Muriel A, Roldan E, Villar LM.

Clin Chim Acta. 2019 Jan;488:135-142. Epub 2018 Nov 5

Spinal cord involvement in multiple sclerosis and neuromyelitis optica spectrum disorders

Amato MP, Banwell B, Barkhof F, Bebo B, Becher B, Bethoux F, Brandt A, Brownlee W, Calabresi P, Chatway J, Chien
C, Chitnis T, Ciccarelli O, Cohen J, Comi G, Correale J, De Séze J, De Stefano N, Fazekas F, Flanagan E, Freedman M,
Fujihara K, Galetta S, Goldman M, Greenberg B, Hartung HP, Hemmer B, Henning A, Izbudak |, Kappos L, Lassmann H,
Laule C, Levy M, Lublin F, Lucchinetti C, Lukas C, Marrie RA, Miller A, Miller D, Montalban X, Mowry E, Ourselin S, Paul F,
Pelletier D, Ranjeva JP, Reich D, Reingold S, Rocca MA, Rovira A, Schlaerger R, Soelberg Sorensen P, Sormani M, Stuve
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O, Thompson A, Tintoré M, Traboulsee A, Trapp B, Trojano M, Uitdehaag B, Vukusic S, Waubant E, Weinshenker B,
Wheeler-Kingshott CG, Xu J.; International Conference on Spinal Cord Involvement and Imaging in Multiple Sclerosis
and Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders.

Lancet Neurol. 2019 Felb;18(2):185-197

Does attendance at the ECTRIMS congress impact on therapeutic decisions in multiple sclerosis care?
Saposnik G, Maurino J, Sempere AP, Terzaghi MA, Amato MP, Montalban X.

Mult Scler J Exp Transl Clin. 2019 Mar 18;5(1):2055217319835226. eCollection 2019 Jan-Mar

Oligoclonal bands increase the specificity of MRI criteria to predict multiple sclerosis in children
with radiologically isolated syndrome

Makhani N, Lebrun C, Siva A, Narula S, Wassmer E, Brassat D, Brenton JN, Cabre P, Carra Dalliere C, de Seze J, Durand
Dubief F, Inglese M, Langille M, Mathey G, Neuteboom RF, Pelletier J, Pohl D, Reich DS, Ignacio Rojas J, Shabanova
V, Shapiro ED, Stone RT, Tenembaum S, Tintoré M, Uygunoglu U, Vargas W, Venkateswaren S, Vermersch P, Kantarci
O, Okuda DT, Pelletier D; Observatoire Francophone de la Sclérose en Plaques (OFSEP), Société Francophone de la
Sclérose en Plaques (SFSEP), the Radiologically Isolated Syndrome Consortium (RISC) and the Pediatric Radiologically
Isolated Syndrome Consortium (PARIS).

Mult Scler J Exp Transl Clin. 2019 Mar 20;5(1):2055217319836664. eCollection 2019 Jan-Mar

Effect of HLA-DRBI alleles and genetic variants on the development of neutralizing antibodies to
interferon beta in the BEYOND and BENEFIT trials

Buck D, Andlauer TF, Igl W, Wicklein EM, MUhlau M, Weber F, Kochert K, Pohl C, Arnason B, Comi G, Cook S, Filippi
M, Hartung HP, Jeffery D, Kappos L, Barkhof F, Edan G, Freedman MS, Montalban X, Muller-Myhsok B, Hemmer B;
BEYOND and BENEFIT Study Groups.

Mult Scler. 2019 Apr;25(4):565-573. Epub 2018 Mar 9

The Multiple Sclerosis Care Unit

Soelberg Sorensen P, Giovannoni G, Montalban X, Thalheim C, Zaratin P, Comi G.

Mult Scler. 2019 Apr;25(5):627-636. Epub 2018 Oct 23

Searching for the “Active Ingredients” in Physical Rehabilitation Programs Across Europe, Necessary
to Improve Mobility in People With Multiple Sclerosis: A Multicenter Study

Kalron A, Feys P, Dalgas U, Smedal T, Freeman J, Romberg A, Conyers H, Elorriaga |, Gebara B, Merilainen J, Heric-
Mansrud A, Jensen E, Jones K, Knuts K, Maertens de Noordhout B, Martic A, Normann B, O Eijnde B, Rasova K,
Santoyo Medina C, Baert |.

Neurorehabil Neural Repair. 2019 Apr;33(4):260-270. Epub 2019 Mar 17

Safety of cladribine tablets in the treatment of patients with multiple sclerosis: An integrated
analysis

Cook S, Leist T, Comi G, Montalban X, Giovannoni G, Nolting A, Hicking C, Galazka A, Sylvester E.
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Mult Scler Relat Disord. 2019 Apr;29:157-167. Epulb 2018 Nov 20

Engaging across dimensions of diversity: A cross-national perspective on mHealth tools for managing
relapsing remitting and progressive multiple sclerosis

Simblett SK, Evans J, Greer B, Curtis H, Matcham F, Radaelli M, Mulero P, Arévalo MJ, Polhemus A, Ferrao J, Gamble
P, Comi G, Wykes T; RADAR-CNS consortium.

Mult Scler Relat Disord. 2019 Apr 16;32:123-132. [Epub ahead of print]

Ocrelizumab efficacy in subgroups of patients with relapsing multiple sclerosis
Turner B, Cree BAC, Kappos L, Montalban X, Papeix C, Wolinsky JS, Buffels R, Fiore D, Garren H, Han J, Hauser SL.

J Neurol. 2019 May;266(5):1182-1193. Epub 2019 Feb 28

Reaching an evidence-based prognosis for personalized treatment of multiple sclerosis
Rotstein D, Montalban X.

Nat Rev Neurol. 2019 May;15(5):287-300. Review

Clinical trials of disease-modifying agents in pediatric MS: Opportunities, challenges, and
recommendations from the IPMSSG

Waubant E, Banwell B, Wassmer E, Sormani MP, Amato MP, Hintzen R, Krupp L, Rostasy K, Tenembaum S, Chitnis T;
IPMSSC.

Neurology. 2019 May 28;92(22).e2538-e2549. Epub 2019 May 1

[Review of the novelties presented at the 2018 ECTRIMS Congress: 11th Post-ECTRIMS Meeting (1)]

Fernandez O, Tintoré M, Saiz A, Calles-Hernandez MC, Comabella M, Ramio-Torrenta L, Oterino A, lzquierdo G,
Tellez N, Garcia-Merino JA, Brieva L, Arnal-Garcia C, Aladro Y, Mendibe-Bilbao MM, Meca-Lallana JE, Romero-Pinel L,
Martinez-Gines ML, Arroyo R, Oreja-Guevara C, Costa-Frossard L, Carrascal P, Rodriguez-Antiguedad A.

Rev Neurol. 2019 May 16;68(10):431-441. Review

A systems biology approach uncovers cell-specific gene regulatory effects of genetic associations in
multiple sclerosis

Madireddy L, Patsopoulos NA, Cotsapas C, Bos SD, Beecham A, McCauley J, Kim K, Jia X, Santaniello A, Caillier SJ,
Andlauer TFM, Barcellos LF, Berge T, Bernardinelli L, Martinelli-Boneschi F, Booth DR, Briggs F, Celius EG, Comabella
M, Comi G, Cree BAC, D'Alfonso S, Dedham K, Duquette P, Dardiotis E, Esposito F, Fontaine B, Gasperi C, Goris A,
Dubois B, Gourraud PA, Hadjigeorgiou G, Haines J, Hawkins C, Hemmer B, Hintzen R, Horakova D, Isobe N, Kalra
S, Kira JI, Khalil M, Kockum |, Lill CM, Lincoln MR, Luessi F, Martin R, Oturai A, Palotie A, Pericak-Vance MA, Henry R,
Saarela J, lvinson A, Olsson T, Taylor BV, Stewart GJ, Harbo HF, Compston A, Hauser SL, Hafler DA, Zipp F, De Jager P,
Sawecer S, Oksenberg JR, Baranzini SE; International Multiple Sclerosis Genetics Consortium.

Nat Commun. 2019 May 20;10(1):2236
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Brain regional volume estimations with NeuroQuant and FIRST: a study in patients with a clinically
isolated syndrome

Pareto D, Sastre-Garriga J, Alberich M, Auger C, Tintoré M, Montalban X, Rovira A.

Neuroradiology. 2019 Jun;61(6):667-674. Epub 2019 Mar 5

Placebo-Controlled Trial of an Oral BTK Inhibitor in Multiple Sclerosis

Montalban X, Arnold DL, Weber MS, Staikov |, Piasecka-Stryczynska K, Willmer J, Martin EC, Dangond F, Syed S,
Wolinsky JS; Evobrutinib Phase 2 Study Group.

N Engl J Med. 2019 Jun 20;380(25):2406-2417. Epub 2019 May 10

Introducing the International Women in Multiple Sclerosis network
Jokubaitis VG, Probstel AK, Arrambide G, Costello F, Waubant E.

Lancet Neurol. 2019 Jun;18(6):521

Review of the novelties presented at the 2018 ECTRIMS Congress: 11th Post-ECTRIMS Meeting (ll)
Fernandez O, Tintoré M, Saiz’A, Calles-Hernandez MC, Comabella M, Ramio-Torrenta L, Oterino A, Izquierdo G, Tellez N,
Garcia-Merino JA, Brieva L, Arnal-Garcia C, Aladro Y, Mendibe-Bilbao MM, Meca-Lallana JE, Romero-Pinel L, Martinez-
Gines ML, Arroyo R, Oreja-Guevara C, Costa-Frossard L, Carrascal P, Rodriguez-Antiguedad A.

Rev Neurol. 2019 Jun 1;68(11):468-479. Review

LIF regulates CXCL9 in tumor-associated macrophages and prevents CD8(+) T cell tumor-infiltration
impairing anti-PD1 therapy

Pascual-Garcia M, Bonfill-Teixidor E, Planas-Rigol E, Rubio-Perez C, lurlaro R, Arias A, Cuartas |, Sala-Hojman A,
Escudero L, Martinez-Ricarte F, Huber-Ruano |, Nuciforo P, Pedrosa L, Marques C, Brana |, Garralda E, Vieito M,
Squatrito M, Pineda E, Graus F, Espejo C, Sahuquillo J, Tabernero J, Seoane J.

Nat Commun. 2019 Jun 11;10(1):2416

A pharmacogenetic study implicates NINJ2 in the response to Interferon-B in multiple sclerosis
Peroni S, Sorosina M, Malhotra S, Clarelli F, Osiceanu AM, Ferré L, Roostaei T, Rio J, Midaglia L, Villar LM, Alvarez-
Cermeno JC, Guaschino C, Radaelli M, Citterio L, Lechner-Scott J, Spataro N, Navarro A, Martinelli V, Montalban X,
Weiner HL, de Jager P, Comi G, Esposito F, Comabella M, Martinelli-Boneschi F.

Mult Scler. 2019 Jun 21:1352458519851428. [Epub ahead of print]

Low-Frequency and Rare-Coding Variation Contributes to Multiple Sclerosis Risk

Mitrovi¢ M, Patsopoulos NA, Beecham AH, Dankowski T, Goris A, Dubois B, D’hooghe MB, Lemmens R, Van Damme
P, Spndergaard HB, Sellebjerg F, Sorensen PS, Ullum H, The¢rner LW, Werge T, Saarela J, Cournu-Rebeix |, Damotte
V, Fontaine B, Guillot-Noel L, Lathrop M, Vukusik S, Gourraud PA, Andlauer TFM, Pongratz V, Buck D, Gasperi C,
Bayas A, Heesen C, Kimpfel T, Linker R, Paul F, Stangel M, Tackenberg B, Bergh FT, Warnke C, Wiend| H, Wildemann
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B, Zettl U, Ziemann U, Tumani H, Gold R, Grummel V, Hemmer B, Knier B, Lill CM, Luessi F, Dardiotis E, Agliardi C,
Barizzone N, Mascia E, Bernardinelli L, Comi G, Cusi D, Esposito F, Ferre L, Comi C, Galimberti D, Leone MA, Sorosina M,
Mescheriakova J, Hintzen R, van Duijn C, Theunissen CE, Bos SD, Myhr KM, Celius EG, Lie BA, Spurkland A, Comabella
M, Montalban X, Alfredsson L, Stridh P, Hillert J, Jagodic M, Piehl F, JelcCi¢ |, Martin R, Sospedra M, Ban M, Hawkins C,
Hysi P, Kalra S, Karpe F, Khadake J, Lachance G, Neville M, Santaniello A, Caillier SJ, Calabresi PA, Cree BAC, Cross A,
Davis MF, Haines JL, de Bakker PIW, Delgado S, Dembele M, Edwards K, Fitzgerald KC, Hakonarson H, Konidari |, Lathi
E, Manrique CP, Pericak-Vance MA, Piccio L, Schaefer C, McCabe C, Weiner H, Goldstein J, Olsson T, Hadjigeorgiou
G, Taylor B, Tajouri L, Charlesworth J, Booth DR, Harbo HF, Ivinson AJ, Hauser SL, Compston A, Stewart G, Zipp F,
Barcellos LF, Baranzini SE, Martinelli-Boneschi F, D'Alfonso S, Ziegler A, Oturai A, McCauley JL, Sawcer SJ, Oksenberg
JR, De Jager PL, Kockum |, Hafler DA, Cotsapas C.; International Multiple Sclerosis Genetics Consortium.

Cell. 2019 Jun 27;178(1):262

Manipulation of Gut Microbiota Influences Immune Responses, Axon Preservation, and Motor
Disability in a Model of Progressive Multiple Sclerosis

Mestre L, Carrillo-Salinas FJ, Mecha M, Felit A, Espejo C, Alvarez-Cermefio JC, Villar LM, Guaza C.

Front Immunol. 2019 Jun 14;10:1374. eCollection 2019

Traffic Lights Intervention Reduces Therapeutic Inertia: A Randomized Controlled Trial in Multiple
Sclerosis Care

Saposnik G, Mamdani M, Montalban X, Terzaghi M, Silva B, Saladino ML, Tobler PN, Caceres F.

MDM Policy Pract. 2019 Jun 21;4(1):2381468319855642. eCollection 2019 Jan-Jun

Kappa free light chains is a valid tool in the diagnostics of MS: A large multicenter study

Leurs CE, Twaalfhoven H, Lissenberg-Witte Bl, van Pesch V, Dujmovic |, Drulovic J, Castellazzi M, Bellini T, Pugliatti M,
Kuhle 3, Villar LM, Alvarez-Cermeno JC, Alvarez-Lafuente R, Hegen H, Deisenhammer F, Walchhofer LM, Thouvenot E,
Comabella M, Montalban X, Vécsei L, Rajda C, Galimberti D, Scarpini E, Altintas A, Rejdak K, Frederiksen JL, Pihl-Jensen
G, Jensen P, Khalil M, Voortman MM, Fazekas F, Saiz A, La Puma D, Vercammen M, Vanopdenbosch L, Uitdehaag B,
Killestein J, Bridel C, Teunissen C.

Mult Scler. 2019 May 8:1352458519845844. [Epub ahead of print]

CLIPPERS and its mimics: evaluation of new criteria for the diagnosis of CLIPPERS

Taieb G, Mulero P, Psimaras D, van Oosten BW, Seebach JD, Marignier R, Pico F, Rigau V, Ueno Y, Duflos C, Fominykh
V, Guiraud V, Lebrun-Frénay C, Camdessanché JP, Kerschen P, Ahle G, Téllez N, Rovira A, Hoang-Xuan K, Pelletier J,
Labauge P; in cooperation with the French CLIPPERS group.

J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2019 May 9. [Epub ahead of print]

Oligoclonal bands do not represent dissemination in time in the 2017 revisions to the McDonald
criteria

Arrambide G, Tintore M, Montalban X.

Mult Scler. 2019 May 16:1352458519846103. [Epub ahead of print]
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Carotid Plaque Inflammation Imaged by (18)F-Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography
and Risk of Early Recurrent Stroke

Kelly PJ, Camps-Renom P, Giannotti N, Marti-Fabregas J, Murphy S, McNulty J, Barry M, Barry P, Calvet D, Coutts SB,
Cronin S, Delgado-Mederos R, Dolan E, Ferndndez-Ledn A, Foley S, Harbison J, Horgan G, Kavanagh E, Marnane M,
McDonnell C, O'Donohoe M, Sharma V, Walsh C, Williams D, O'Connell M.

Stroke. 2019 Jul;50(7):1766-1773. Epub 2019 Jun 6

Cerebral microbleeds and stroke risk after ischaemic stroke or transient ischaemic attack: a pooled
analysis of individual patient data from cohort studies

Wilson D, Ambler G, Lee KJ, Lim JS, Shiozawa M, Koga M, Li L, Lovelock C, Chabriat H, Hennerici M, Wong YK, Mak HKF,
Prats-Sanchez L, Martinez-Domeno A, Inamura S, Yoshifuji K, Arsava EM, Horstmann S, Purrucker 3, Lam BYK, Wong A,
Kim YD, Song TJ, Schrooten M, Lemmmens R, Eppinger S, Gattringer T, Uysal E, Tanriverdi Z, Bornstein NM, Assayag EB,
Hallevi H, Tanaka J, Hara H, Coutts SB, Hert L, Polymeris A, Seiffge D3J, Lyrer P, Algra A, Kappelle J, Al-Shahi Salman R,
Jager HR, Lip GYH, Mattle HP, Panos LD, Mas JL, Legrand L, Karayiannis C, Phan T, Gunkel S, Christ N, Abrigo J, Leung T,
Chu W, Chappell F, Makin S, Hayden D, Williams DJ, Kooi ME, van Dam-Nolen DHK, Barbato C, Browning S, Wiegertjes
K, Tuladhar AM, Maaijwee N, Guevarra C, Yatawara C, Mendyk AM, Delmaire C, Kéhler S, van Oostenbrugge R, Zhou Y,
Xu C, Hilal S, Gyanwali B, Chen C, Lou M, Staals J, Bordet R, Kandiah N, de Leeuw FE, Simister R, van der Lugt A, Kelly
PJ, Wardlaw IM, Soo Y, Fluri F, Srikanth V, Calvet D, Jung S, Kwa VIH, Engelter ST, Peters N, Smith EE, Yakushiji Y, Orken
DN, Fazekas F, Thijs V, Heo JH, Mok V, Veltkamp R, Ay H, Imaizumi T, Gomez-Anson B, Lau KK, Jouvent E, Rothwell PM,
Toyoda K, Bae HJ, Marti-Fabregas J, Werring DJ; Microbleeds International Collaborative Network.

Lancet Neurol. 2019 Jul;18(7):653-665. Epub 2019 May 23

Age- and Sex-Specific Risk Profiles and In-Hospital Mortality in 13,932 Spanish Stroke Patients

Purroy F, Vena A, Forné C, de Arce AM, Davalos A, Fuentes B, Arenillas JF, Krupinski 3, Gomez-Choco M, Palomeras E,
Marti-Fabregas J, Castillo J, Ustrell X, Tejada J, Masjuan J, Garcés M, Benabdelhak I, Serena J.

Cerebrovasc Dis. 2019:47(3-4):151-164. Epub 2019 May 3

Microvascular cerebral blood flow fluctuations in association with apneas and hypopneas in acute
ischemic stroke

Gregori-Pla C, Delgado-Mederos R, Cotta G, Giacalone G, Maruccia F, Avtzi S, Prats-Sanchez L, Martinez-Domeno A,
Camps-Renom P, Marti-Fabregas J, Durduran T, Mayos M.

Neurophotonics. 2019 Apr;6(2):025004. Epub 2019 Apr 23

Frequency and features of embolic stroke of undetermined source in young adults

Perera KS, Swaminathan B, Veltkamp R, Arauz A, Ameriso S, Marti-Fabregas J, Arnold M, Hankey GJ, Lutsep H, Hart
RGC.

Eur Stroke J. 2018 Jun;3(2):110-116. Epub 2018 Jan 24

MRI predicts intracranial hemorrhage in patients who receive long-term oral anticoagulation

Marti-Fabregas J, Medrano-Martorell S, Merino E, Prats-Sanchez L, Marin R, Delgado-Mederos R, Martinez-Domefo
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A, Camps-Renom P, Jiménez-Xarrié E, Zedde M, Gomez-Choco M, Lara L, Boix A, Calleja A, De Arce-Borda AM, Bravo
Y, Fuentes B, Hernandez-Pérez M, Canovas D, Llull L, Zandio B, Freijo M, Casado-Naranjo |, Sanahuja J, Cocho D,
Krupinski J, Rodriguez-Campello A, Palomeras E, De Felipe A, Serrano M, Zapata-Arriaza E, Zaragoza-Brunet J, Diaz-
Maroto |, Fernandez-Dominguez J, Lago A, Maestre J, Rodriguez-Yanez M, Gich I; HERO study investigators.

Neurology. 2019 May 21;92(21).e2432-e2443. Epub 2019 Apr 19

Frequency, Risk Factors, and Prognosis of Dehydration in Acute Stroke

Cortés-Vicente E, Guisado-Alonso D, Delgado-Mederos R, Camps-Renom P, Prats-Sanchez L, Martinez-Domeno A,
Marti-Fabregas J.

Front Neurol. 2019 Mar 29;10:305. eCollection 2019

Early microvascular cerebral blood flow response to head-of-bed elevation is related to outcome in
acute ischemic stroke

Gregori-Pla C, Blanco |, Camps-Renom P, Zirak P, Serra |, Cotta G, Maruccia F, Prats-Sanchez L, Martinez-Domeno A,
Busch DR, Giacalone G, Marti-Fabregas J, Durduran T, Delgado-Mederos R.

J Neurol. 2019 Apr;266(4):990-997. Epub 2019 Feb 9

Deciphering the causes of hontraumatic intracerebral hemorrhage
Tatlisumak T, Llinas RH, Marti-Fabregas J, Seiffge DJ.

Neurology. 2019 Feb 19;92(8):357-359. Epub 2019 Jan 23

Prognostic relevance of cortical superficial siderosis in cerebral amyloid angiopathy

Wollenweber FA, Opherk C, Zedde M, Catak C, Malik R, Duering M, Konieczny MJ, Pascarella R, Samodes R, Correia M,
Marti-Fabregas J, Linn J, Dichgans M.

Neurology. 2019 Feb 19;92(8):€792-e801. Epub 2019 Jan 23

PATJ Low Frequency Variants Are Associated With Worse Ischemic Stroke Functional Outcome

Mola-Caminal M, Carrera C, Soriano-Tarraga C, Giralt-Steinhauer E, Diaz-Navarro RM, Tur S, Jiménez C, Medina-
Dols A, Cullell N, Torres-Aguila NP, Muino E, Rodriguez-Campello A, Ois A, Cuadrado-Godia E, Vivanco-Hidalgo RM,
Hernandez-Guillamon M, Solé M, Delgado P, Bustamante A, Garcia-Berrocoso T, Mendidéroz M, Castellanos M, Serena
J, Marti-Fabregas J, Segura T, Serrano-Heras G, Obach V, Ribd M, Molina CA, Alvarez-Sabin J, Palomeras E, Freijo M,
Font MA, Rosand J, Rost NS, Gallego-Fabrega C, Lee JM, Heitsch L, Ibanez L, Cruchaga C, Phuah CL, Lemmens R, Thijs
V, Lindgren A, Maguire J, Rannikmae K, Sudlow CL, Jern C, Stanne TM, Lorentzen E, Munoz-Narbona L, Davalos A,
Lépez-Cancio E, Worrall BB, Woo D, Kittner SJ, Mitchell BD, Montaner J, Roquer J, Krupinski J, Estivill X, Rabionet R,
Vives-Bauza C, Fernandez-Cadenas |, Jiménez-Conde J.

Circ Res. 2019 Jan 4;124(1):114-120
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Quality assurance in specialized headache units in Spain: an observational prospective study

Pozo-Rosich P, Martinez-Garcia A, Pascual J, Ignacio E, Guerrero-Peral AL, Balseiro-Gémez J, Porta-Etessam J, Latorre-
Gonzalez G, Layos-Romero A, Lucas C, Mira JJ.

J Headache Pain. 2019 Jun. 25;20(1):73

Early efficacy and late gain in chronic and high-frequency episodic migraine with
OnabotulinumtoxinA

Alpuente A, Gallardo V3, Torres-Ferris M, Alvarez-Sabin 3, Pozo-Rosich P.

Eur J Neurol. 2019 Jun 20. [Epub ahead of print]

Self-reported periodontitis and migraine: results from a multicenter, cross-sectional survey in Spain

Leira Y, Pozo-Rosich P, Torres-Ferriis M, Orlandi M, Lainez IM, Alvaro LC, Monzén M3, Guerrero A, Garcia-Azorin D,
Belvis R, Gonzalez-Oria C, Gago-Veiga AB, Latorre G, Santos S, Cuadrado ML, Blanco J, Leira R, D’Aiuto F.

Odontology. 2019 Apr 27. [Epub ahead of print]

How much do calcitonin gene-related peptide monoclonal antibodies improve the quality of life in
migraine? A patient’s perspective

Torres-Ferrus M, Alpuente A, Pozo-Rosich P.

Curr Opin Neurol. 2019 Jun;32(3):395-404

Non-invasive neuromodulation for migraine and cluster headache: a systematic review of clinical
trials

Reuter U, McClure C, Liebler E, Pozo-Rosich P.

J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2019 Jul;90(7):796-804

Guidelines of the International Headache Society for controlled trials of acute treatment of migraine
attacks in adults: Fourth edition

Diener HC, Tassorelli C, Dodick DW, Silberstein SD, Lipton RB, Ashina M, Becker WJ, Ferrari MD, Goadsby PJ, Pozo-
Rosich P, Wang SJ, Mandrekar J; International Headache Society Clinical Trials Standing Committee.

Cephalalgia. 2019 May;39(6):687-710

Benito’s neuralgia: the first description of the occipital neuralgia was made for Spanish doctors at
the beginning of the nineteenth century

Belvis R, Guerrero AL.

Neurol Sci. 2019 Feb 15. [Epub ahead of print]
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Cerebrospinal fluid Cytokines in multiple system atrophy: a cross-sectional catalan MSA registry
study

Compta VY, Dias SP, Giraldo DM, Pérez-Soriano A, Munoz E, Saura J, Fernandez M, Bravo P, Cdmara A, Pulido-
Salgado M, Painous C, Rios J, Marti MJ; CMSAR consortium. Collaborators: Pagonabarraga 3, Valldeoriola F,
Herndndez-Vara J, Classen S3J, Puente V, Pont C, Caballol N, Tolosa E, Bayes A, Campdelacreu J, de Fabregues O,
Avila A, Calopa M, Gaig C, Fabregat N, Pastor P, Aguilar M, Pujol M, Sdnchez A, Planellas L, Ezquerra M, Fernandez-
Santiago R, Botta T, Tartaglia G.

Parkinsonism Relat Disord. 2019 Jun 3

INTRODUCCIO

La neuroinflamacié s’ha implicat en les malalties neurodegeneratives, especialment les més agressives,
com l'atrofia multisistemica (AMS). Estudis previs sobre els nivells de citoquines a lAMS emprant serum o
liquid cefalorraquidi (LCR) han estat inconsistents, han incldos mostres reduides i han avaluat un nombre
limitat de citoquines, i sovint no han comparat 'AMS a la malaltia de Parkinson (MP), el seu principal
diagnostic diferencial.

METODES

Estudi transversal dels nivells en LCR de 38 citoquines emprant una plataforma multiplex en 73
participants: 39 amb AMS (19 AMS-parkinsonisme [AMSp] i 20 AMS-cerebel-losa [AMSc]; 31 probables i 8
possibles), 19 pacients amb MP i 15 controls sense malaltia neurologica coneguda. Cap dels participants
prenia anti-inflamatoris en el moment de la puncié lumbar.

RESULTATS

No hi hagueren diferencies significatives en sexe i edat entre els participants. A les comparacions globals
no-parametriques corregides per a comparacions multiples mitjancant FDR, els nivells de 5 citoquines
(FGF-2, IL-10, MCP-3, IL-12p40, MDC) diferiren entre els 3 grups a expenses de nivells més alts als pacients
amb AMS. A la comparacié entre casos MSA vs. no-MSA (MP+controls) 12 citoquines (FGF-2, eotaxin,
fractalkine, IFN-A2, IL-10, MCP-3, IL-12p40, MDC, IL-17, IL-7, MIP-1B, TNF-A) varen resultar significativament
elevades en LCR dels casos amb AMS. D’'aquestes, 'MCP-3 | 'MDC van resultar predictors de MSA a les
regressions logistiques binaries i corbes ROC ajustades per edat. A més, els nivells en LCR de fractalkina
i de MIP-lalfa correlacionaven significativament amb les puntuacions de l'escala motora de I'AMS
(UMSARS-2).

CONCLUSIO
Els nivells elevats en LCR de citoquines com I'MCP-3, IMDC, la fractalkina i la MIP-lalfa mereixen ser
avaluades com a biomarcador diagnostics o de gravetat de 'AMS.

Disruptedstructural connectivity offronto-deep gray matter pathwaysin progressive supranuclear
palsy

Abos A, Segura B, Baggio HC, Campabadal A, Uribe C, Garrido A, Camara A, Muioz E, Valldeoriola F, Marti M3J,
Junque C, Compta V.

Neuroimage Clin. 2019 Jun 15;23:101899

INTRODUCCIO

La connectivitat estructural és una metodologia prometedora per a la deteccié de patrons de disfuncid
de xarxes neuronals a les malalties neurodegeneratives. AQuesta aproximacio no s’ha avaluat a la paralisi
supranuclear progressiva (PSP).

OBIJECTIUS

Reconstruir el connectoma estructural per a caracteritzar les vies de degeneracid en pacients amb PSP
comparats amb controls i correlacionar-les amb les caracteristiques cliniques dels pacients amb PSP.
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També hem avaluat la capacitat discriminant de la connectivitat estructural entre subjectes amb PSP i
controls a nivell individual i no merament grupal.

METODES

20 subjectes controls i 19 amb PSP es van sotmetre a RM amb sequéncies de difusié amb un escanner
de 3 tesles. La connectivitat estructural s’ha derivat de ractografia probabilistica. Les metriques globals i
locals s’han calculat en base a teoria de grafs.

RESULTATS

Hem trobat connexions reduides entre arees frontals i nuclis grisos profunds a la PSP en comparacid
amb els controls. Aquests canvis correlacionaven significativament amb les caracteristiques cliniques
dels pacients amb PSP. L'algoritme de classificacid va assolir una faibilitat global del 82.23% amb una
sensibilitat del 94.74% i una especificitat del 70%.

CONCLUSIO

Les nostres troballes suggereixen que el connectoma estructural és una metodologia Util per a detectar
canvis a l'organitzacid i la topologia dels tractes de subsatancia blanca als pacients amb PSP. A més, les
mesures de connectivitat estructural tenen el potencial de discriminar correctament individus amb PSP
i controls.
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Use of intravenous brivaracetam in status epilepticus: A multicenter registry

Santamarina E, Parejo Carbonell B, Sala J, Gutiérrez-Viedma A, Miré J, Asensio M, Abraira L, Falip M, Ojeda J, Lopez-
Gonzalez FJ, Rodriguez-Osorio X, Mauri JA, Aiguabella M, Garcia Morales |, Toledo M.

Epilepsia. 2019 Jul 1

Usefulness of brain perfusion CT in focal-onset status epilepticus

Gonzalez-Cuevas M, Coscojuela P, Santamarina E, Pareto D, Quintana M, Sueiras M, Guzman L, Sarria S, Salas-Puig X,
Toledo M, Rovira A.

Epilepsia. Jul;60(7):1317-1324

The ADAN scale: a proposed scale for pre-hospital use to identify status epilepticus
Requena M, Fonseca E, Olivé M, Abraira L, Quintana M, Mazuela G, Toledo M, Salas-Puig X, Santamarina E.

Eur J Neurol. 2019 May;26(5):760-e55

Update in status epilepticus
Santamarina E, Abraira L, Toledo M.

Med Clin (Barc). 2019;153(2):70-77

Levels of anger in epilepsy patients treated with eslicarbazepine acetate

Toledo M, Mazuela G, Mauri JA, Rodriguez-Osorio X, Gomez-Eguilaz M, Castro-Vilanova D, Rodriguez-Uranga 3,
Santamarina E.

Acta Neurol Scand. 2019 Apr 6

Long-term epilepsy after early post-stroke status epilepticus

Abraira L, Toledo M, Guzman L, Sueiras M, Quintana M, Fonseca E, Salas-Puig J, Alvarez-Sabin J, Santamarina E.
Seizure: European Journal of Epilepsy 2019 May 1,69:193-197

Effect of brivaracetam on the anger levels of epilepsy patients. A prospective open-labelled controlled
study

Toledo M, Abraira L, Mazuela G, Quintana M, Cazorla S, Santamarina E.

Seizure. 2019 May 1;69:198-203

Perampanel for treatment of status epilepticus in Austria, Finland, Germany and Spain

Strzelczyk A, Knake S, Kalviainen R, Santamarina E, Toledo M, Willig S, Rohracher A, Trinka E, Rosenow F.
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Acta Neurol Scand. 2019 2019 Apr;139(4):369-376

)> SUDEP in Spain: An Epilepsy Monitoring Unit based case series
Sanchez-Larsen A, Fernandez-Perez |, Principe A, Ley M, Rocamora R.

Seizure. 2019 Jul;69:258-264. Epub 2019 May 18

p> Coordinated representational reinstatement in the human hippocampus and lateral temporal cortex
during episodic memory retrieval

Pacheco Estefan D, Sdnchez-Fibla M, Duff A, Principe A, Rocamora R, Zhang H, Axmacher N, Verschure PFMJ.

Nat Commun. 2019 May 21;10(1):2255

P> Inferring directed networks using a rank-based connectivity measure
Leguia MG, Martinez CGB, Malvestio |, Campo AT, Rocamora R, Levnaji¢ Z, Andrzejak RG.

Phys Rev E. 2019 Jan;99(1-1):012319

p> Prediction error connectivity: A new method for EEG state analysis
Principe A, Ley M, Conesa G, Rocamora R.

Neuroimage. 2019 Mar;188:261-273. Epub 2018 Dec 1
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NOTICIES

RENOVACIO PARCIAL JUNTA DIRECTIVA SCN

El passat dijous dia 9 de maig, es van celebrar eleccions parcials a la
Junta. Els membres sortints van ser el Dr. Miguel Angel Rubio (Tresorer) i
el Dr. Jordi Diaz Manera (vocal). Un cop rebudes les candidatures la junta
2018-2019 queda formada per:

PRESIDENT: JOAN MARTI-FABREGAS
VICEPRESIDENT: YAROSLAU COMPTA HIRNYJ
SECRETARI: ESTEVO SANTAMARINA PEREZ
TRESORERA: ASUNCION AVILA RIVERA
VOCAL: VIRGINIA CASADO RUIZ

VOCAL: CARLES GAIG VENTURA

RENOVACIO CARRECS GRUPS D’ESTUDI DE L’'SCN

En les sessions dels diferents Grups de d’Estudi realitzades durant la XXIIl Reunié 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 Cefalees Grup d’Estudi d’Epilépsia
Dr. Mariano Huerta, coordinador Dra. Desiree Muriana, coordinadora
Dr. Jordi Sanahuja, secretari Dra. Ester Tio, secretaria

Grup d’Estudi de Neuromuscular Grup d’Estudi de Residents
Dr. Raul Dominguez, coordinador Dr. Edoardo Caronna, coordinador
Dra. Alba Ramos, secretaria Dra. Marta Olivé, secretaria

MALALTIES NEURODEGENERATIVES | GESTIO
PUBLICA DELS MEDICAMENTS INNOVADORS

El passat 10 de juliol va tenir lloc, al Consorci de Salut
i Social de Catalunya, la segona sessié del nou cicle
de debats 2019 de Cestid Publica dels Medicaments
Innovadors que en aquesta ocasid tractava sobre
les malalties neurodegeneratives. Aqguesta iniciativa
semmarca dins d'un cicle de 4 sessions: salut mental,
malalties neurodegeneratives, antiinfecciosos i terapies
il | [ I 4 avancades. La Dra. Asuncién Vila, membre de la Junta de
Consoci de Salut i Social de Catalunya I'SCN, va assistir-hi en representacio.

Per centrar inicialment la sessid, es va fer una primera ponéencia, a carrec de Maria Queralt Gorgas, cap del Servei de
Farmacia de I'Hospital Universitari Vall d’'Hebron, sobre I'estat de situacid, oportunitats, reptes de futur, i tractaments
farmacologics de 3 malalties neurodegeneratives : demencia d’Alzheimer, malaltia de Parkinson i esclerosi multiple. En
segon lloc, els laboratoris Roche i Merck van presentar les seves principals innovacions farmacologiques relacionades
amb el tractament de les malalties neurodegeneratives. Per ultim, es va fer el debat, moderat per Lluis Bohigas
(economista de la salut) i per Antoni Gilabert (Director Area Farmacia i del Medicament) amb la participacié de diferents
professionals de 'ambit clinic i gestor: Asuncién Avila, representant a la Societat Catalana de Neurologia i especialista en
malaltia de Parkinson; Merce Boada, directora medica de la Fundacié ACE; Jordi Cami, director general de la Fundacio
Pasqual Maragall; Maria Queralt Gorgas, cap del Servei de Farmacia de I'Hospital Universitari Vall d’'Hebron; Albert
Lladd, especialista en demeéncies del servei de neurologia de I'Hospital Clinic de Barcelona; Ester Moral, especialista
en esclerosis multiple i cap del Servei de Neurologia de I'hospital Moises Broggi; Jaume Sastre-Garriga, subdirector
del Centre d'Esclerosi Multiple de Catalunya (Cemcat); i Antoni Vallano, coordinador Programa d’'Harmonitzacio
Farmacoterapeutica del CatSalut. Inicialment, cadascu del participants i centrant-se en el seu ambit, va fer un resum
sobre |'estat de la recerca, les expectatives de tractament, fites assolides als darrers anys en I'abordatge terapeutic,
els resultats en salut i coordinacié entre metges especialistes-primaria. Després es va debatre sobre 'accés als nous
medicaments relacionats amb les malalties neurodegeneratives, controversies amb I'eficacia dels farmacs actuals i la
seva despesa farmaceutica, com optimitzar els resultats en salut , el paper de I'adheréncia als farmacs, i les estratégies
i decisions a prendre de cara al futur per a la gestié d'aquestes malalties. Tot i que el debat va ser molt actiu, amb
participacié de ponents i public, van quedar molts interrogants oberts per resoldre en el futur.
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NOTICIES

MULLA'T PERLEM

La Societat Catalana de Neurologia va participat en la convocatoria de la Fundacié Esclerosi Multiple Mulla't per I'Esclerosi
Multiple, celebrada el passat 14 de juliol. En representacio va assistir la Dra. Virginia Casado, vocal de la junta, que es va
remullar en una de les 650 piscines que han participat aquest any.

El Mulla't per I'Esclerosi Multiple es va celebrar per primera vegada el setembre de 1994 amb una participacié de 67
piscines.

Aquesta malaltia afecta a la poblacid jove, edat mitjana d’aparicié al voltat dels 30 anys, és discapacitant i constitueix la
primera causa -no traumatica- de discapacitat neurologica en I'adult-jove.

Tots el fons recaptats es destinen a lluitar contra aquesta malaltia neurodegenerativa.

NOU CAP DE SERVEI A L'HOSPITAL DE MATARO

El Dr. Ernest Palomeras i Soler, soci de la Societat Catalana de Neurologia, ha estat nomenat cap de Servei de Neurologia
de I'Hospital de Mataro, en substitucio de la Dra. Pilar Fossas i Felip que inicia la seva etapa jubilacié després de 33 anys
al servei, tot i que seguira vinculada a I'Hospital i referent indiscutible de I'SCN.

Enhorabona pel carrec Ernest!
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En el butlleti anterior es presentava el cas d'un home de
71 anys amb antecedent d’adenocarcinoma de prostata
(lliure de malaltia) que presenta clinica, subaguda, de
tronc encefalic i una RMN amb hiperintensitats en T2 i
captacid de contrast a nivell bulboprotuberancial (captacid
puntejada i sense efecte de massa) i medul-lar. El pacient
presenta una molt bona resposta clinica i radioldgica amb
el tractament amb corticoides endovenosos.

Quin seria el principal diagnostic diferencial tenint
en compte la clinica i els resultats de les proves
complementaries realitzades? Quins resultats esperaria
trobar en I'analisi de LCR?

Tenint en compte la clinica de tronc encefalic subaguda, la
RMN cerebralimedul-lar, la proteinorraquiailleu pleocitosis
en LCR, la negativitat per serologies i autoimmunitat (lues,
virus de I'hepatitis i HIV, ANA, ENA, ANCA, Anti-NMO i anti-
MOG), el diagnostic diferencial podria incloure:

Inflamatori:

Encefalitis autoimmune/paraneoplasica: seropositiva
o seronegativa. Caldria esperar als resultats dels
anticossos onconeuronals o de superficie i crec
gue caldria completar l'estudi amb un TC toraco-
abdomino-pelvic.

Encefalitis de Bickerstaff: cal pensar en aqguesta
entitat en cas d'una encefalitis de tronc. Aixd0 no
obstant, agquesta malaltia autoimmune sol anar
precedida’ d'un antecedent infeccids, presentar
dissociacio albumino-citologica en LCR i clinicament,
els pacients solen presentar alteracio del nivell de
consciencia.

Vasculitis del sistema nerviés central: primaria o
secundaria (malalties reumatologiques, infeccions,
neoplasies): tot i la negativitat de l'autoimmunitat i
les caracteristiques de les lesions, no es pot descartar
una vasculitis sense disposar d'un estudi-angiografic
i/o una biopsia.

Esclerosi multiple: I'edat i la morfologia/localitzacio
de les lesions no és la tipica per pensar en una
esclerosi multiple. Podria ajudar en el diagnostic les
bandes oligoclonals perd també poden apareixer en
altres malalties inflamatories.

Encefalomielitis aguda disseminada: és una malaltia
més tipica de l'edat pediatrica, sol haver-hi un
antecedent epidemiologic d'una infeccié viral o
vacunacio, sol associar clinica sistemica com febre,
malestargeneralialteracions del nivell de consciéncia,
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i les lesions solen ser multiples, asimetriques, poden
presentar efecte de massa, clarament hiperintenses
en T2, de localitzacié supratentorial i només un 30%
presenten captacid de contrast (Figura 1) (1).

A-B: T2-WI: lesions difuses, bilaterals, multifocals a nivell de substancia
blanca/grisa, ganglis basals

C: FLAIR: afectacio talamica

D-E: FLAIR: lesions de forma ovoide, més ben definides i de predomini
periventricular

F: FLAIR: no afecta ganglis basals

Neuromielitis optica o malalties de
negativitat per anti-NMO i anti-MOGC.
Neuro-Behget: esperariem trobar clinica sistemica
(Ulceres, wuveitis, patergia) i positivitat per
autoimmunitat.

Neurosarcoidosis: caldria demanar nivells d’ECA,
nivells del receptor soluble d’IL-2 i un TC de torax.
Sindrome de Sjogren, Lupus eritematds sistémic:
esperariem trobar positivitat per autoimmunitat
i/o clinica sistemica (artritis, afectacid cutania,
gueratoconjuntivitis, xerostomia).

I'espectre:

Neoplasia: en termes generals, caldria sospitar un procés
neoproliferatiu en cas de preséncia de simptomes B, en
cas de preséncia d’efecte de massa en la RMN, de marcada
pleocitosis (>100/ul), positivitat de I'analisi citologic i/o el de
la citometria de LCR i en cas de mala resposta a corticoides.

Histiocitosis del SNC.

Limfoma del SNC.

Glioma.
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Granulomatosis limfomatoide.

Infeccions croniques com tuberculosis, neurosifilis,
malaltia de Whipple. No hi ha antecedent epidemiologic,
no hi ha clinica sistémica, i les serologies sén negatives. Aixd
no obstant, caldria esperar els cultius i PCR per bacteris i
virus, per descartar-ho al 100%.

Aixi doncs, la principal sospita és que es tracti d'una
sindrome CLIPPERS probable (Chronic lymphocytic
inflammation with pontine perivascular enhancement
responsive to steroids) descrit, al 2010, per Pittock i els seus
col-laboradors (2,3,4):

A favor:
1. Clinica de tronc encefalic d’inici subagut, juntament
amb mielopatia.
2. Absencia d'afectacié del sistema nervids periferic.
3. Imatges, per RMN, caracteristiques:

a. Lleuhiperintensitaten T2 a nivellde troncimedul-la
aixi com captacioé de contrast de forma puntejadai
curvilinia (“salt-and-pepper like appearence”).

b. Abséncia de restriccio a la difusio.

c. Abséencia d’efecte de massa.

4. Estudi d’'autoimmunitat i serologies negatiu.

5. Proteinorraquia i lleu pleocitosis.

6. Resposta clinica i radiologica amb corticoterapia
endovenosa.

Proves que faltarien:

1. Resultat negatiu de 'analisi citologic i citometria de
flux de LCR.

2. Abséncia de bandes oligoclonals en LCR i serum: tot i
gue en unarevisié recent de Brain 2017 es va objectivar
que 1/16 pacients amb CLIPPERS presentava bandes
oligoclonals (2).

3. Negativitat per anticossos onconeuronals i de
superficie en LCR i serum (en funcié de l'anticos).

4. Realitzaria un estudi angiografic (angio-RMN) per
descartar (no del tot, certament) una vasculitis.

5. Estudi sistemic (neoplasia o malaltia autoimmune):
crec que caldria demanar un TC toraco-abdomino-
pélvic.

6. Seguiment a llarg termini per tal que no
aparegui clinica sistemica, quadre constitucional,
limfadenopaties.

BIBLIOGRAFIA

Quines altres dades ajudarien a arribar a un diagnostic?
Sol:licitaria alguna altra prova complementaria?

Pel diagnostic definitiu  de Chronic lymphocytic
inflammation with pontine perivascular enhancement
responsive to steroids (CLIPPERS), s’hauria de realitzar una
bidopsia cerebral on esperariem trobar infiltrat de limfocits
(predomini de limfocits T CD4), predominantment, a nivell
perivascular i, en menor mesura, al parénquima sense
pérdua de mielina.

% y - 7 ¥

(A) Biopsia pontina d’'un pacient amb CLIPPERS on s'observa infiltracio

inflamatoria (2).
(B). Les lesions actives mostren inflamacié limfocitica de predomini

perivascular (1).

F chn

Immuno-histoquimica (2):
D: CD3 +: limfocits T E: CD20+: menor preséncia de limfocits B F: CD8+:

molt poca presencia de limfocits CD3+ CD8+ (predomini de CD4+).

Com que' el quadre clinic és altament suggestiu de
sindrome de CLIPPERS (clinica, proves complementaries
i resposta a tractament) crec que no caldria realitzar
una biopsia perd si que - acabaria de completar 'estudi
sol-licitant: una angio-RMN, nivells, en serum, d’ECA i del
receptor soluble d’IL-2 i un TC toraco-abdomino-pélvic Si
aguestes proves Nno mostressin cap alteracié, orientaria el
cas com SINDROME DE CLIPPERS PROBABLE i faria un
seguiment estret a consultes externes per tal d'estar atent
a la preséncia de simptomes sistémics (simptomes B,
sindrome constitucional, simptomes de connectivopaties)
i/o recaigudes. En cas que el pacient presentés una
recaiguda, una vegada retirats els corticoides, plantejaria
tractament immunosupressor.

M Daniela Pohl, Gulay Alper, Keith Van Haren, Andrew J. Kornberg, Claudia F. Lucchinetti, Silvia Tenembaum,
Anita L. Belman Neurology Aug 2016, 87 (9 Supplement 2) S38-S45.

(2) Tobin WO; Guo Y; Krecke KN; Parisi JE. et al Diagnostic criteria for chronic lymphocytic inflammation with
pontine perivascular enhancement responsive to steroids (CLIPPERS). BRAI 2017: 140; 2415-2425.

(3) Dudesek A; Rimmele F; Tesar S. et al. CLIPPERS: chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular
enhancement responsive to steroids. Review of an increasingly recognized entity within the spectrum of
inflammatory central nervous System disorders. The Journal of Translational Immunology. 2013. 175: 385-396.

(4) Pittock SJ, Debruyne J, Krecke KN et al. Chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular
enhancement responsive to steroids (CLIPPERS). Brain 2010; 133: 2626-34.
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En I'anterior butlleti es va presentar el cas d'un home de 71
gue va consultar al nostre centre per un quadre de parésia
facial brusca i disartria, aixi com inestabilitat de la marxa
i debilitat en membres inferiors d'un mes d'evolucié. A
I'exploraciofisicadestacava,a mésdelaclinicaanteriorment
esmentada, hiperreflexia en membres superiors i
disminucio de la sensibilitat protopatica i propioceptiva.
Com exploracions complementaries es van realitzar TC
cranial simple i EcoDoppler TSA/DTC sense alteracions;
analitica amb serologies i autoimmunitat negatius; estudi
LCR amb hiperproteinorraquia i pleocitosis, restant en un
primer moment pendents cultius i serologia; RMN amb
signes suggestius d’encefalitis de tronc cerebral i mielitis
transversa longitudinalment extensa de les caracteristiques
descrites (després de I'administracio de contrast s'identifica
un real¢ puntiforme a nivell bulbo-protuberancial). Es va
iniciar tractament empiric amb Aciclovir i Ampicilina per
cobrir VHS i Listeria, amb empitjorament clinic en els dies
seguents, de manera que davant la sospita de possible
etiologia inflamatoria, es va administrar corticoterapia
endovenosa (MP 1 gram durant 5 dies), amb marcada
millora clinica i radiologica posterior.

Davant d'un pacient amb les caracteristiques cliniques
descrites, i RM que mostra lesions en protuberancia amb
real¢ puntiforme després de I'administracié de contrast
i la resposta favorable al tractament amb corticoides,
juntament amb la resta d'estudis normals, s’ha de tenir
en compte com a entitat causant del quadre la sindrome
de CLIPPERS (Chronic Lymphocytic Inflammation
with Pontine Perivascular Enhancement Responsive to
Steroids).

La sindrome de CLIPPERS és una entitat poc frequent,
des que Pittock et al (1) la descrivissin per primera vegada
'any 2010, s’han reportat menys de cent casos a tot el
mon. Es tracta d'una encefalomielitis amb preferencia
pel tronc cerebral, amb afectacid clinica i radiologica
predominant en el pont i el cerebel. Aixi doncs les
caracteristiques cliniques més habituals son I'ataxia de la
marxa, la diplopia, la disartria i parésia/hipoestésia facial
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acompanyada de troballes addicionals com mielopatia i
alteracions cognitives (2). Els simptomes solen evolucionar
en setmanes o mesos. Els pacients afectats per aquesta
malaltia es troben de mitjana entre la quarta i cinquena
década de la vida, amb un discret predomini en homes.

La ressonancia magnética és fonamental per al diagnostic,
ja que la presentacidé radiologica és tan tipica que
representa un dels criteris del diagnostic. Es caracteristic
el realc puntiforme després de I'administracié de gadolini
(1.3). La localitzacido més frequent és la protuberancia i el
cerebel amb: extensié variable cap a la medul-la, ganglis
de la base i cos callés, amb un gradient de captacidé de
les lesions cada vegada menor d’acord sallunyen del
pont. La majoria sén lesions d’entre 1i 3 mm, encara que
s’han trobat de fins a 9 mm i inicialment es poden trobar
distribuides de forma asimétrica (4).

Aixi doncs, les troballes clinico-radiologiques ens donaran
un diagnostic probable de sindrome de CLIPPERS, sent
prioritari descartar altres quadres que puguin cursar
inicialment de forma similar (taula 1) (5).

Encefalitis autoimmunes

Encefalitis de Bickerstaff

Vasculitis primaria de 'SNC

Vasculitis sistemica amb afectacio de 'SNC

Vasculitis de I'SNC secundaria a malaltia

INFLAMATORIES | Va@scull 5 :
sistémica del teixit connectiu

Malalties desmielinitzants de I'SNC (EM,
EMAD, NMOSD)

Neuro-Behget, neurosarcoidosis, sindrome
de Sjogren amb afectacié de I'SNC, LES
amb afectacio de I'SNC

INFECCIOSES Infeccions primaries de 'SNC
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Histiocitosis de I'SNC, inclosa la histiocito-
sis de cél-lules de Langerhans i la malaltia
d’Erdheim-Chester

Limfoma de I'SNC

NEOPLASIQUES e
Granulomatosis limfomatoide
Histiocitosis maligna amb afectacio de
'SNC

PARANEOPLASI- | Encefalitis paraneoplasiques amb afecta-

QUES ci6 del tronc cerebral

Per completar el diagnodstic etioldogic sera necessari
'estudi del liquid cefalorraquidi (trobarem una lleu-
moderada proteinorraquia i lleu pleocitosis de predomini
limfocitic), analisis d’autoimmunitat i infeccions de I'SNC
negatives, proves d'extensié que descartin neoplasies
subjacents (TC / PET-TC) i finalment, en el cas que hi
hagi dubtes diagnostics, la biopsia de I'SNC. Les troballes
anatomopatoldgiques tendiran a ser inespecifiques,
s'observara un infiltrat difus de limfocits T (CD4>; CD8),
perivascular, sense les caracteristiques destructives d'una
vasculitis, sent la biopsia de principal utilitat a I'hora de
descartar altres patologies.

Actualment no es disposa d'uns criteris diagnostics
establerts per la sindrome de CLIPPERS. Recentment s’han
proposat uns criteris en base a la clinica, les troballes en
RM i 'lanatomia patoldgica que pretenen ajudar a discernir
millor un diagnostic definitiu o probable (taula 2) (6).

1. Clinica

a. Disfuncié ponto-cerebelosa subaguda, amb o sense altres
simptomes de I'SNC, com ara disfuncié cognitiva i mielopatia.

b. Simptomes de I'SNC amb bona resposta a corticoterapia.
c. Absencia d'afectacio del sistema nervids periféric.

d. Abséncia d'una altra causa explicable per al quadre clinic.
2. Resonancia Magneética

a. Noduls homogenis de gadolini sense real¢ en anell ni
efecte massa d'afectacié predominant en pont i cerebel, amb
diametre <3 mm.

b. Marcada millora del real¢g anormal amb gadolini després de
la corticoterapia.

c. Anormalitat del senyal en T2 de manera homogenia que no
excedeix significativament I'area de real¢ post gadolini.

d. Lesions de la médul:la espinal amb real¢ amb gadolini i T2
similar a les lesions préviament descrites.

3. Neuropatologia

a. Inflamacié limfocitica abundant amb predomini
perivascular i infiltracié difusa parenquimatosa; pot afectar
tant a la substancia blanca com a la substancia grisa.

b. Infiltrat predominant de limfocits T (CD4> CD8) amb
variabilitat del component macrofagic.

c. Absencia de perdua de mielina o pérdua focal de mielina
secundaria.

d. Abséncia d'una altra causa explicable per a la presentacid
patoldgica.

Clippers definitiu: pacient que compleix tots els criteris clinics,
radiologics i neuropatologics.

Clippers probable: pacient que compleix tots els criteris clinics
i radiologics sense neuropatologia disponible.

Pel que fa al tractament es caracteritza per una excel-lent
resposta a la corticoterapia, sent la practica clinica habitual
'administracié d'1 gram de metilprednisolona intravenosa
durant 5 dies seguida de tractament amb prednisona 1
mg/kg per via oral. No existeix consens sobre una pauta
de tractament a llarg termini; donada la tendéencia dels
pacients a presentar recurrencia clinico-radiologiques amb
el descens o la retirada de la corticoterapia la tendéncia
actual és a utilitzar tractaments immunosupressors
estalviadorsde corticoides, com ara azatioprina, metotrexat,
ciclofosfamida o rituximab, almenys durant un periode de
12 mesos (7).

En resum, la sindrome de CLIPPERS es tracta d'una
patologia infrequent, encara que probablement
infradiagnosticada, en la qual haurem de pensar quan
ens trobem davant d'un pacient que compleixi els criteris
clinics i radioldgics descrits. Aixd no obstant, el diagnostic
requereix l'exclusié d'altres patologies que puguis tenir
una presentacio clinica similar on haurem de plantejar la
necessitat d'una eventual biopsia cerebral.
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D. Sam Abrams (Beckley, Virginia Occidental, 1952), poeta, assagista, traductor i critic literari estatunidenc, acaba de
publicar la primera antologia general del haiku modern i contemporani catala des de I'any 1906 al 2018 (LIum a les
golfes. Una antologia del haiku modern i contemporani catala. Viena edicions. Barcelona, 2018).

L'antoleg anglo-catala recull en agquesta obra un total de 1.596 haikus de 96 autors dels paisos catalans amb l'objectiu
d’engrandir la nostra tradicié poetica. El llibre gaudeix del suport de I'Institut de Cultura d'Olot, que durant setze anys
ha convocat el premi anual d’haikus en linia.

El haiku és una de les formes de poesia tradicional japonesa més esteses. Es tracta d’'una composicioé breu de llenguatge
planer i directe que consta de tres versos de 4-6-4 sil-labes i que sol acabar en paraula plana; si I'Ultima sil-laba és
atona, els versos han de ser de 5-7-5 sil-labes. El haiku s'inspira en I'observacié de I'entorn i de la natura, i té com a
objectiu principal captar un instant magic que ocasioni una sensacid o un sentiment. El haiku sol caracteritzar-se per

un predomini dels substantius; I'Us de pocs adjectius, i I'Us del verb en present.

Us en presentem un petit tast per anar fent boca.

Pupil-la d’'un nen

En la nina d’'un nen
He vist amigues visions, profunditats
misterioses, felicitats llunyanes.

Francesc Manunta
(Alguer, 1928-1995)

La posta és lenta;
li pesa endur-se un dia
ple de desitjos.

Joana Raspall
(Barcelona, 1913-Sant Feliu de Llobregat 2013)

Si tinc per aire
la llum del teu somriure
no me’l neguessis.

Jordi Sarsanedas
(Barcelona, 1924-2006)

La pau, pregonen,
I amb la boca petita
criden la guerra.

Miquel Marti i Pol
(Roda de Ter, 1929 - Vic, 2003)

La pena em nega.
No séc més que una llagrima
d'uns ulls que ploren.

Carles Camps Mundé
(Cervelld, 1948)
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Leprosa Europa,
vés amagant les nafres
ala llum publica!

Els fils eléctrics
empresonen la lluna:
un pentagrama.

De dins l'aparador
em miren, sense enveja,
tres maniquins.

llavis
beuen
llavis

Alcem senyeres
que romandran invictes.
Som un sol poble.

L'argila roja
llepa els peus de les noies
que van descalces.

Jaume Creus
(Barcelona, 1950)

Miquel de Palol
(Barcelona, 1953)

J. (osep) N. (avarro) Santaeulalia
(Banyoles, 1955)

Ramon Dachs
(Barcelona, 1959)

Jaume Huch
(Berga, 1961)

Francesc Josep Vélez
(Barcelona, 1961)
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Deixa de refugiar-te
en els licors de la melanconia
exposa't a l'aire tallant del mati.

Ramon Farrés
(Manlleu, 1962)

Al capdavall,
heus aci que és el temps:
un impostor.

Isidre Martinez Marzo
(Valencia, 1964)

Feli¢ d’aquell
que sap perserverar
fins a la fi.

Isidre Martinez Marzo
(Valencia, 1964)

Banderes lliures
ondegen al migdia
son orenetes.

Manel Gibert
(Reus, 1966)

Mai no descansa

I’heura que escanya l'arbre.

Quietud falsa.

si vols veure les runes
només has de deixar
que passi el temps.

Tot el que séc
gravita al teu voltant,
Literatura.

Jordi Valls
(Barcelona, 1970)

Pau Gener
(Sant Celoni, 1977)

Pong Pons
(Alaior, 1956)
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HISTORIES DE LA HISTORIA DE
LA NEUROLOGIA CATALANA

Les arrels de la neurologia
catalana: Marc Bertran Pastor,
Jeroni Faraudo Condeminas

L'especialitzacidé en Medicina es desenvolupa a partir de
la segona meitat del segle XIX (1860es). La neurologia
va consolidar-se com a especialitat méedica no només
partint del que avui en dia coneixem com a malalties
neurologiques propiament, sind també bebent de
I'atencid a la malaltia mental, que posteriorment va donar
lloc a I'especialitat de la psiquiatria, i fonamenta les seves
arrels en els anatomistes (Thomas Willis fou el primer a
usar el terme “neurologia”) i fisiolegs (com Bichat, Frangois
Magendie, Claude Bernard, Charles Bell, Charles Scott
Sherrington, Hughlings Jackson).

A Catalunya, ben connectada a la influéncia de la resta
d’Europa i America, també ha seguit aquest curs. L'explicit
interés per les malalties i trastorns del sistema “nerviés” ve
d’antic a Catalunya. EI 1848 I'epileptic Joan Casagemas
publica El Libro de los Nerviosos. O sea instruccion general,
curativa e higiénica, para la epilepsia, jaquecas, simples
dolores nerviosos de cabeza etc. y demas indisposiciones
de tal clase, no mediando lesion organica: incluso la
melancolia y esa especie de tedio que varios llaman esplin,
las monomanias, asi que las manias generales con Iucidos
intervalo (Barcelona: Impr. de Antonio Albert, 1848), com a
recull d’instruccions morals i higieniques. Un any després,
el 1849, l'il-lustre frendleg catala, Maria Cubi i Soler (1801-
1875) en tornant dels Estats Units on entra en contacte
amb la frenologia americana, publica Elementos de
frenolojia, fisonomia i magnetismo humano, en completa
harmonia con la espiritualidad, libertad e inmortalidad del
alma (Barcelona: Impr. Hispana, 1849), i dicta un curs de
frenologia a la Casa de Convalescéncia de I'Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau (si bé la frenologia no es fonamenta
en una metodologia cientifica, cal reconeixer-li el mérit de
despertar l'interes per I'estudi del cervell i la seva relacid
amb el comportament huma).

Els primers pilars de la neurologia a casa nostra provenen
de la medicina interna general, amb l'impuls dels Drs.
Bartomeu Robert Yarzabal i Eduard Bertan Rubio, que fou
el primer areconeixer-se com a neuroleg i electroterapeuta,
i de la psiquiatria amb Joan Giné i Partagas, i el seu
deixeble Artur Galceran i Granés i Joan Armangué Tusset.
La neurologia clinica catalana es forja definitivament
arran de l'establiment del Dispensari de Neurologia i
electroterapia de I'Hospital de la Santa Creu de Barcelona
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i General de Catalunya, del Dr. Lluis Barraquer Roviralta, el
1882. Destaca la preséncia també aquells anys a I'Hospital
de la Santa Creu del Dr. Santiago Ramon y Cajal que
obté la catedra d’'Histologia de Barcelona el 1887. El 1911,
encara juntament amb la psiquiatria, es constitueix la
primera Societat de Psiquiatria i Neurologia de Barcelona,
presidida pel psiquiatre gironi Artur Galceran i Granés,
que el 1934 esdevindra Societat Catalana de Psiquiatria i
Neurologia (presidida per Belarmino Rodriguez Arias), el
1968 Asociacién de Ciencias Neuroldgicas (Lluis Barraquer
i Bordas) i el 1973 Societat Catalana de Neurologia (Agusti
Codina i Puiggros). El 1934 es reconeix i s'estableix la
primera catedra de neurologia a la Universitat Autonoma
de Barcelona que obté el Dr. Belarmino Rodriguez Arias.

He ressaltat en escrits anteriors d'aquest Butlleti els pilars
i fonaments de la neurologia catalana, que la Societat
Catalana de Neurologia honora donant nom als seus
Premis, i les seves escoles. El present escrit vol fer notar
gue la neurologia catalana, seguint l'estela de l'europea
i americana, també té arrels en fisidlegs i anatomistes
nostrats.

El primer neuroleg catala, n'Eduard Bertran Rubio ésfill del
tarragoni Marc Bertran Pastor (Tarragona, 1804 - Barcelona,
1863), que estudia inicialment Filosofia i Humanitats a
Tarragona, i posteriorment Medicina a Saragossa. Marc
Bertran i Pastor obtingué el grau de doctor en Medicina el
1828, i va impartir classes de Fisica i Quimica a la Universitat
de Saragossa on fou catedratic d’Institucions Mediques el
1833, i el 1842 catedratic d'Obstetricia i Clinica de Parts del
Col-legi de Practics de Saragossa, institucié de la qual en
fou director fins que va passar a la Universitat de Valéncia
en obtenir la catedra d’'Obstetricia i Malalties dels Nens. El
1852 va guanyar la catedra de Fisiologia de la Universitat
de Barcelona. Destaca la publicacio el 1857 de Rudimentos
de fisiologia (Imp. y Lib. Politécnica de Tomas Gorchs
Barcelona) per als seus estudiants d'aquesta ciéncia. Fou
membre de la Reial Académia de Medicina de Barcelona,
de la que en va arribar a ser president, i de diverses
institucions mediques de Saragossa. Es tracta doncs d’'un
clinic experimentat amb una solida formacié en fisiologia
gue sens dubte devia influir en el seu fill, i primer neuroleg,
Eduard Bertran Rubio-i el seu particular interés en l'accid
fisioldgica de I'electricitat en I'organisme.
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Jeronim Faraudo Condeminas (Barcelona, 8 de juny de
1823 - Barcelona, 2 de maig de 1886) cursa el Batxillerat i es
llicencia, a I'aleshores recent Facultat de Medicia i Cirurgia
de la ciutat de Barcelona, el 23 de juliol de 1847. El 1851
va guanyar un renyit concurs per a Professor d’Anatomia
aplicada a les Belles Arts de I'Escola de Belles Arts de
Barcelona. Fou escollit académic de numero per la seccid
d’Escultura el 1857, i el 1874 en fou nomenat catedratic.
Destaca com a col-leccionista de gravats, de qualitat
excepcional, part de la seva col-leccié fou adquirida per
la Diputacid de Barcelona. Des del 1878 fou membre
de l'Associacid Artistica Arqueologica de Barcelona, on
presenta la seva col-leccié de gravats. Exerci el seu magisteri
amb una orientacié naturalista i amb vocacié internacional
gue aplicava a les seves classes. Una de les seves atribucions
guan accedi al carrec de professor d’anatomia artistica era
la de dur a terme estudis de cadaver, que s’havien de fer
a la Universitat. Faraudo considerava la bellesa artistica
era l'expressidé de la veritat, una veritat que existia a la
natura. Per a Faraudo natura i veritat, eren termes gairebé
sindnims.

A més de la seva dedicacié a I'Escola de Belles Arts de
Barcelona, Jeroni Faraudo mantingué la seva carrera
com a metge i cirurgia, i es doctora el 1869 amb la tesi
Valor de la experiencia en Medicina. Estigué vinculat a
diversos organismes oficials sanitaris i medics. Fou vocal
a la Junta Municipal de Sanitat i, academic de la Reial
Académia de Medicina de Barcelona des de 1844, exerci
els carrecs de secretari de govern (1851-1852), secretari de
correspondéncies estrangeres (1854-1866), bibliotecari
i arxiver (1867-1868) i vicepresident (1875-1878 i 1883-
1886). La seva memoria dingrés portava per titol Los
sistemas penitenciarios en sus relaciones con la higiene,
desenvolupant la medicina higienista i ambientalista en
voga a I'época.

El 1851, Jeroni Faraudo publica el primer volum de la
seva obra més ambiciosa, Estudios de Historia Natural
del hombre aplicados a la pintura y escultura, 6 sea
lecciones de anatomia y fisiologia artisticas dadas en la
Academia de bellas Artes de Barcelona por el catedratico
de la asignatura D. Geronimo Faraudo y Condeminas,
Profesor de medicina y cirugia, socio de numero y
actual secretario de gobierno de la Academia médico-
quirdrgica de la misma ciudad, etc. Acompanados de
algunos grabados. Para demostracion de los objetos mas
necesarios, ejectutados por dos aventajados alumnos de
la misma escuela, Academia Provincial de Bellas Artes de
Barcelona, Barcelona, Imprenta de Pons y Cia, 1851. Tractat
teodric sobre I'anatomia aplicada a les arts, que resultava
un manual per a la seva assignatura, i seguia l'estructura i
seccions del programa de classes. Un primer bloc contenia
'estudi de les formes externes de I'home en estat de
quietud, el segon l'estudi de I'hnome en estat d'accid, en
moviment; i el tercer s'ocupava d’ensenyar com els actes
intel-lectuals i afectius es manifestaven en el cos huma,
-la fisiognomia- aprofundint en la visualitzacié exterior
de temperaments, constitucions, races, climes. També
publica diverses memories i opuscles no relacionats amb
la docéncia artistica, entre els quals destaquen:
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Sucinta exposicion de cuatro enfermedades nerviosas
(1850),

Dos reflexiones con motivo de la muerte del Dr. Don
Ignacio Porta y Farguell (1854),

Apuntes acerca de la influencia que tiene el espiritu
de la época sobre los sentimientos del individuo en
sus relaciones con la salud (1860),

Brevisima resefia de un caso de absceso del cerebro
con destruccion del globo del ojo (1865)
Observaciones acerca de la forma fisica del hombre
considerada como medio representativo de la belleza
ideal 6 artistica del mismo, discurs llegit a 'Académia
en sessiod publica (1863).

Aixi com diverses col-laboracions al rotatiu academic El
compilador médico.

Josep M Calbet va publicar el 2016 un text inédit de Jeroni
Faraudo que es podria considerar com una de les primeres
aportacions a la Neurologia catalana: La inervacion de los
odrganos del cuerpo humano esta confiada exclusivamente
al sistema de los nervios grandes simpaticos. Treball sobre
'anatomia, fisiologia, experimentacié i patologia sobre
els Nervios cerebro-espinales, raquidianos, Vago i grandes
simpaticos. En el que conclou:

He manifestado que el sistema nervioso cerebro-espinal es
por su estructura anatomica distinto del gran simpatico, he
deducido de aquiporconsecuencia fisiolégica legitima que
las funciones que los dos aparatos nerviosos desempenan
han de ser diferentes, he aducido alguna observacion
patoldgica en confirmacion de aquellas doctrinas, y he
determinado cual era la funcion que el aparato ganglionar
desempena, con lo que se puede colegir claramente que el
sistema por el cual se explica en la actualidad la inervacion
es incompatible con los principios de la Ciencia Médica,
Y que siendo los nervios cerebro-espinales los que dan la
sensibilidad y movilidad a los érganos el gran simpatico es
el unico que les da la inervacion.

Esta es S.S. mi opinion que he manifestado tal cual la
tengo concebida.

Jerénimo Faraudo y Condeminas
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Sra. M. Antonia Julia Berruezo

Area de Projectes Terminologics
Centre de Terminologia Termcat
Barcelona

Un corrector ortografic per al llenguatge médic en catala

Recentment s’ha presentat en public una nova eina
informatica per a la verificacid ortografica de textos
medics en catala, creada pel Departament de Salut de
la Generalitat de Catalunya. Aquesta iniciativa ha tingut
una llarga gestacid i el resultat final semmarca en el
context de cooperacié del Departament amb diverses
institucions, amb la finalitat de potenciar I'Us de la
terminologia catalana de ciencies de la salut: I'Institut
d’Estudis Catalans, el Centre de Terminologia TERMCAT,
Enciclopedia Catalana i 'Académia de Ciéncies Médiques
i de la Salut de Catalunya i Balears.

El corrector ortografic consisteix en un arxiu amb més
de 110.000 entrades, flexionades morfologicament,
constituit per termes meédics en llengua catalana. Conté la
terminologia de la Classificacio internacional de malalties
(CIM-10-MC), del Diccionari enciclopédic de medicina
(concretament, del DEMCAT, la versié més actualitzada en
cursde treball)id’altres diccionaris del TERMCAT de 'ambit
de les ciéncies de la salut. També inclou neologismes
biomeédics validats pel Consell Supervisor del TERMCAT,
sigles, eponims i paraules que s’han revisat d’acord amb
la normativa ortografica aprovada per l'Institut d’Estudis
Catalans el 2016.

Es tracta, en tots els casos, de termes que els correctors
ortografics incorporats en els editors de textos no tenen
integrats i que, per tant, no poden reconéixer com a valids,
amb la qual cosa no en permeten la verificacié ortografica.
Per exemple, el nou corrector validara com a formes
correctes aracnoidal, arritmia, cefalorraquidi, estadificar o
sobreinfeccio, que ara mateix no es resolen adequadament
en els verificadors ortografics en Us.

Aguesta eina, que es preveu actualitzar anualment, s'ofereix
com adiccionari complementari per al programa Microsoft
Office. Igualment, a través del portal de dades obertes de
la Generalitat, el fitxer amb tota la terminologia estara
disponible perqué en puguin fer Us els desenvolupadors
d’aplicacions tecnologiques sanitaries i linguistiques.

A més a més, gracies a la col-laboracié de Softcatala, el
diccionari de termes medics també s’ha incorporat a I'eina
LanguageTool perque es pugui utilitzar en el seu corrector
ortografic i gramatical en linia i també en programari lliure
com a extensié de LibreOffice/OpenOffice, Firefox, Chrome,
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MS Word (Windows), Google Documents o com a corrector
de sistema a Android.

El nou recurs s’ha concebut sobretot com una ajuda per als
professionals sanitaris —-per aixo properament s'incorporara
a les aplicacions utilitzades en el sistema sanitari public-,
perd també sera d'utilitat per a divulgadors i periodistes
cientifics, aixi com traductors i correctors de textos
especialitzats de les ciencies de la salut.

Podeu descarregar el corrector en aquests enllacos:
1.  http://salutweb.gencat.cat/ca/actualitat/noticies/
nota-premsa/?id=355882

https://www.softcatala.org/noticies/softcatala-
collabora-amb-el-departament-de-salut-per-a-
difondre-terminologia-medica/

Com ja sabeu, la nostra voluntat és resoldre els vostres
dubtes terminologics relacionats amb termes de Ila
neurologia o d'altres ambits afins de les ciencies de la
salut. Qualsevol comentari o pregunta que ens vulgueu fer
arribar sera benvingut (informacio@termcat.cat).


http://salutweb.gencat.cat/ca/actualitat/noticies/nota-premsa/?id=355882
https://www.softcatala.org/noticies/softcatala-collabora-amb-el-departament-de-salut-per-a-difondre-terminologia-medica/
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