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EDITORIAL

Dr. Francesc Purroy
President de I'SCN

Benvolgudes/Benvolguts,

Durant aquests primers mesos, com a President, he
rebut per part de diverses persones un comentari
comu: si percebo el pes de la responsabilitat de tots
els anys d'historia d'una Societat centenaria. N'és
veritat, perdo també m’he impregnat de I'entusiasme
d’'una Societat que ha fet grans canvis en els darrers
anys. Ja som, sobradament, més de 500 socis,
gaudim d'una reunié anual consolidada, el grups
d’'estudi cada cop tenen més activitats i de millor
qualitat i la formacio esta encapcalada pel V curs de
Formacié en Neurologia Clinica. A més, el nostre
butlleti és referencia per la seva qualitat i les reunions
biennals per tot el territori sén un fet. Totes aguestes
fites no només han estat gracies al treball i visié de
molts presidents i juntes previes sind també a la
inquietud de tots els neurdlegs catalans. En el meu
cami personal fins arribar a president he gaudit de
'amistat i de la convivencia amb les juntes de tres
presidents fonamentals per a les fites aconseguides
en la segona década del segle XXI: Drs. Adria Arboix,
Oriol de Fabregues i Jurek Krupinski. Amb tots ells he
viscut la celebracio del centenari, la consolidacio dels
grups d’estudi i la internacionalitzacié de la Societat.
Ara la nostra junta agafa el repte de treballar per una
Societat avantguardista amb molts reptes de pais
que ha de lluitar per a ser referent també en la
formacié continuada dels seus socis, en I'acreditacio
de capacitats i en les decisions estrategiques sobre el
maneig de les persones amb  malalties
neurologiques.

Dr. Yaroslau Compta
Editor en cap

Amigues, amics,

Us fem a mans una nova edicié (la que fa 30) del
nostre Butlleti “Neurologia Catalana”. A nivell de
continguts el fet és que en escassos tres mesos des
del darrer niumero s’han acumulat temes en escreix i
encara just al tancament de la present entrega hi ha
guestions que inevitablement ja restaran pendents
per al proper numero, que desitjem llangar ben aviat.

Com a novetats recollides a la ja consolidada “En el
punt de mira’, trobareu la identificacié de perfils
electroencefalografics en relacié al pronostic de les
mioclonies post-aturada cardiaca, la variabilitat
genetica a la demeéncia del Parkinson, el sorgiment
d'un potencial biomarcador per a [latrofia
multisistémica i la tan comentada publicacié de
I'assaig clinic en fase I-lla d’aducanumab i el seu
efecte sobre les plagues d'amiloide mesurat
mitjangant PET. Us recomanem molt, doncs, la
lectura de sengles comentaris escrits per experts de
casa nostra en les respectives materies, com ara els
Drs. Gaig i Clarimon i les Dres. Marti i Sdnchez del
Valle.

En aquest numero tant “La controversia” com “Qué
hem apreés al darrer congrés internacional de ...” giren
entorn de l'epilepsia. No us perdeu el debat entorn
I'ds preco¢ dels nous antiepileptics entre els Drs.
Toledo i Molins, aixi com la ressenya del més
destacable del darrer congrés europeu d'epilepsia a
carrec de la Dra. Carreno.

La cefalea i concretament la relacionada amb I'abus
d'analgeésics, és la protagonista del nostre article de
revisi6 en aquest numero, on la Dra. Torres,
guanyadora de la beca SCN 2014 i la Dra Pozo,
referent en el camp, revisen el tema per a nosaltres.

També trobareu la segona entrega de la seccio
dedicada als Plans Directors, aquest cop entorn a
I'atencio a I'Alzheimer i les altres demencies, aixi com
un nou i interessant cas presentat des de I'Hospital
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Germans Tries al “Raco del resident” (Dr. Ciurans) i la
resolucié del darrer “Repte en neuroimatge” (Drs.
Graus i Escudero) junt a un de nou a carrec dels
companys de I'Hospital de Sant Joan de Déu
d’Esplugues i Son Llatzer de Palma de Mallorca (Dr.s
Muchart i Ortigoza, i Dres. Pérez-Duenas, Rebollo i
Azua). Sense oblidar l'entrevista, on hem tingut
I'oportunitat de.compartir les experieéncies i opinions
del Dr. Montalban.

|, com ndmero rere numero, tenim la sort de poder
comptar amb la inestimable collaboracié del Dr.
Arboix a les ja classiques seccions “Racd literari”,
“Histories de la historia de la SCN” (en aquest cas
dedicada al Dr. Barraquer i Roviralta) i “El catala
neurologic és facil” (en ple rebombori per la diacrisi
catalana, us aconsello el recordatori de I'Us del

guionet en termes neurologics!).

Perd, com comento més amunt, encara no hem
acabat de tancar la present edicié i ja tenim en
marxa el seguent numero on retrem un homenatge
al malaguanyat Dr. Rosich, farem un repas del
darrer congrés de I'ECTRIMS (Londres, 14-17 de
setembre) i recollirem el més destacable de la IV
reunié biennal de la SCN celebrada a Tarragona el
dia 6 d’octubre.

Aixi doncs, fins aviat!




LA CONTROVERSIA

US PRECOC DELS NOUS ANTIEPILEPTICS

PROS

INTRODUCCION

El desarrollo de farmacos antiepilépticos (FAEs) se ha
visto incrementado significativamente en los ultimos
30 anos. Los FAEs comercializados durante esos anos
presentan una serie de propiedades farmacoldgicas
qgue han motivado la denominacién de los mismos
como nuevos FAEs. Se han establecido diferentes
generaciones segun el desarrollo de los mismos. La
primera generacidn son los denominados FAEs
clasicos con muchos anos de desarrollo, y
posteriormente se desarrollé una segunda generacion
hasta el levetiracetam. Tras esta generacion se
desarrollaron nuevas alternativas como la pregabalina,
lacosamida, zonisamida, eslicarbazepina, rufinamida,
perampanel y retigabina. Finalmente, la cuarta
generacion son aquellos aun por comercializar entre
los que destaca brivaracetam'. Las necesidades de
aportacion terapéutica se basan en las demandas del
aproximadamente 30% de pacientes con epilepsia
gue no controlan sus crisis y mas de la mitad que
sufren los efectos adversos de las terapias
antiepilépticas 2. A pesar de que el desarrollo de FAEs
se ha focalizado fundamentalmente en el control total
de las crisis epilépticas de los pacientes, no hay
evidencias a favor de que los nuevos FAEs
incrementen la eficacia. Sin embargo, existen
multiples factores que invitan a utilizar los nuevos
FAEs en muchos pacientes 3.

ASPECTOS FARMACODINAMICOS
MECANISMOS DE ACCION

Aproximadamente, el 70% de los pacientes
diagnosticados de epilepsia tendradn una respuesta
Optima al tratamiento con cualquier FAE. No
obstante, siendo el objetivo del tratamiento de la

Dr. Manuel Toledo

Unitat d’Epilepsia
Hospital Universitari Vall d’'Hebron
Barcelona

epilepsia el obtener la libertad de crisis en ausencia
de efectos adversos limitantes en la vida del paciente,
solo la mitad de los pacientes logra mantener el
primer FAE que se le prescribe a largo plazo 34
Actualmente, todos los FAEs de primera generacion y
muchos de los de segunda tienen su aprobacion para
el uso en monoterapia en todos los tipos de epilepsia
respecto a un numero menor de los de tercera
generacion, y por ello, ademas de por la experiencia
acumulada a lo largo de muchos anos se continuan
prescribiendo con frecuencia los FAES clasicos como
primera opcion?  Atendiendo a razones - de
mecanismo de accion, la gran mayoria de los FAEs de
nueva generacion aportan alternativas al mecanismo
de accidn de las primeras generaciones para obtener
una mejor eficacia en ausencia de efectos adversos
por saturaciéon del mecanismo anticrisis °>. Esto es
crucial aquellos pacientes en los que existe la
necesidad de utilizar dos o mas FAEs en los que la
amplia variedad de mecanismos de accion de los que
disponemos permite utilizar dianas sin necesidad de
sufrir la necesidad de los efectos neurotoxicos de la
sobrecarga farmacoldgica®.

EFICACIA

Como ya se ha comentado anteriormente ninguno de
los FAEs actualmente disponibles ha demostrado una
eficacia superior a otro en estudios aleatorizados, ni
siquiera se ha logrado encontrar cual de ellos muestra
mejor efectividad en la mayoria de los pacientes con
epilepsia, y se ha de individualizar caso a caso ”.
Algunos FAEs de primera generacién tienen una
indicacion en sindromes especificos, ya que han
demostrado tener una buena respuesta a
tratamiento, y por ello, no se han realizado ensayos
clinicos con los nuevos FAEs en estos sindromes. Sin
embargo existen algunas experiencias y estudios en
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los que se han mostrado eficaces en el control de
crisis que no han respondido a las primeras lineas de
tratamiento, como la zonisamida o el perampanel en
epilepsias generalizadas’®.

SEGURIDAD

La toxicidad y efectos adversos mas tipicos y
frecuentes atribuibles a los diferentes FAEs suelen
estar relacionados con los hallazgos encontrados
durante las primeras fases de desarrollo del farmaco®.
Sin embargo, el uso en practica clinica habitual con el
seguimiento a largo plazo también nos hace detectar
otros efectos secundarios propios de los FAEs, aunque
a veces de forma tardia cuando no se pueden revertir®.
En este sentido, sabemos que el uso créonico o
durante la gestacion de algunos FAEs clasicos se
asocia a problemas de salud relevantes a largo plazo,
como ejemplo tenemos las osteopenia o dislipemias
asociados al uso de FAEs inductores enzimaticos, y
gue se desconocen con los ultimos FAEs °°. Sin
embargo, algunos de los efectos secundarios
descritos con cualquier FAE como la pérdida de
agudeza visual con vigabatrina que se detectd tras
varios anos después de su comercializacion, la
alteracion de la pigmentacién cutdnea y retina
descrito con la retigabina o los retrasos cognitivos de
hijos de madres expuestas a valproato durante la
gestacion, son algunas de las alertas que pueden
inducir al uso prudente de los FAEs de ultima
generacion™. Sin embargo, si consideramos el perfil y
frecuencia de efectos adversos descritos en los FAEs
clasicos durante su desarrollo, en la actualidad serian
farmacos que dificilmente serian comercializados.
Incluso, los pacientes en los que se testaron los FAEs
de primeray segunda generaciéon no serian asumibles
en los ensayos clinicos actuales por la proteccién de la
seguridad del paciente . Es decir, efectos adversos
como discrasias sanguineas, encefalopatias,
reacciones psiquidtricas o hepatotoxicidad serian
dificilmente asumibles en el desarrollo de los FAEs de
cuarta generacion ™. De otra forma, el desarrollo de los
nuevos FAEs han demostrado mayor eficacia en
modelos preclinicos, pero se ha justificado
fundamentalmente en que han presentado un mejor
perfil de seguridad que los FAEs existentes. Por lo
tanto, aunque con precaucion el uso de nuevos FAEs
parece justificado ante la potencial aparicion de
efectos adversos a corto y largo plazo. Hay que
recordar que los efectos secundarios pueden ser mas
influyentes en'la calidad de vida de un paciente que
las propias crisis“.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS

METABOLISMO

Quizas la diferencia fundamental y la justificacion en
la denominacidn entre los FAEs cldsicos y nuevos, se
basa en las propiedades farmacocinéticas de los
mismos >2. De forma general, los FAEs clasicos
muestran mayor variabilidad en la absorcién intestinal
y el volumen de distribucién. También tienen mayor
tendencia a fijarse a proteinas plasmaticas™?. Muestran
normalmente una importante actividad metabdlica
sobre el sistema del citocromo hepatico e incluso la
glucuronizacién. Y finalmente su metabolismo y
excrecion suele ser fundamentalmente hepatica °.
Estos problemas fueron evitados con el desarrollo de
los FAEs de segunda generacion que en general
muestran altas tasas de absorcion, altos volumen de
distribucion, poca actividad metabdlica hepatica y
excrecion mayoritariamente renal. Los ultimos
avances en farmacologia favorecen que las curvas
cinéticas del FAE sean mas lineales, lo que implica
que la eficacia y seguridad durante la titulacion sea
mas predecible 2. En la fase de mantenimiento, los
FAEs de ultima generacidon muestran mayor vida
media en sangre, lo que permite que su dosificacion
sea en una o dos tomas diarias, mientras que los
previos normalmente requieren de 2 a 3 tomas diarias,
hecho que impacta en la calidad de vida de los
pacientes y en la adherencia al tratamiento™.

INTERACCIONES

Las acciones metabdlicas enzimaticas tanto
inhibitorias como inductoras sobre el sistema del
citocromo hepatico, provocan que los farmacos
puedan favorecer la aparicion de interacciones con
otros aumentando la toxicidad o disminuyendo la
eficacia de los mismos. De forma reciproca, aquellos
farmacos que son metabolizados por estas vias
pueden verse influenciados por otros que actien
sobre el sistema metabdlico >¢. Por este motivo, los
FAEs de primera generacionson mas susceptibles a
las interacciones farmacoldgicas. Se ha de tener en
cuenta que la epilepsia es una enfermedad que
conlleva un tratamiento de por vida, y que existe una
alta probabilidad de que los pacientes requieran otras
medicaciones que puedan interaccionar con el
tratamiento antiepiléptico®. Los casos mas frecuentes
son con el uso de anticonceptivos hormonales que
pueden ver disminuida su eficacia por la accion de los
FAEs inductores enzimaticos o reciprocamente los
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anticonceptivos con altas dosis de estrégenos pueden
disminuir los niveles de algunos FAEs>%. La segunda
generaciéon de FAEs ya evitd en gran medida estas
potenciales interacciones, pero las Ultimas
generaciones las han minimizado significativamente.

CONCLUSION

Aparentemente, los FAEs de ultima generacion no
muestran mayor. eficacia en el control de crisis y se
desconocen los efectos toxicos a largo plazo. Sin
embargo, el perfil farmacocinético de los nuevos FAEs
asi como la seguridad en fases de desarrollo favorece
SU Uso, ya que inciden en la mejor calidad de vida del
paciente. No obstante, la prudencia y la evaluacion
sistematica en el seguimiento debe continuar siendo
la regla.
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US PRECOC DELS NOUS ANTIEPILEPTICS

CONTRES

D’antuvi, la meva posicié considera com aFAES antics
tots aquells de primera i segona generacié. Es a dir,
fins l'aparicié de pregabalina (en general, aquells que
no tenen presentacio en forma geneérica).

El motiu principal per a dir NO ve donat perque, a
cada moment, els nostres pacients requereixen el
farmac amb el que tinguem una major experiéncia
tant en efectivitat com en tolerabilitat.

L'aparicié d'efectes adversos de dificil maneig com
poden ser els psiquiatrics, especialment els quadres
psicotics, les alteracions miccionals amb retencio
urinaria, les litiasis renals, les coloracions anormals, a
part de sorprenents, poden motivar una complicacio
extra a pacients i neurolegs.

L'administracio precog¢ d'un farmac amb el que tenim
poca o nul.la experiéncia podria suposar una actuacio,
si més no temeraria de cara al nostre pacient,
especialment quan tenim un arsenal terapéutic
extens, amb mecanismes d'accié variats que poden
ser emprats de forma previa a hipotétiques noves
molecules.

En segon lloc, els nous FAES no disposen d'estudis
comparatius en front els FAES de segona generacié. Els
farmacs de segona generacié s’havien comparat amb
farmacs de primera - essencialment carbamacepina ,
perd també fenitoina i valproic -, i els farmacs més
nous han seguit en aquesta linia, buscant efectivitats
no inferiors perdo milloria en tolerabilitat. L'excel.lent
tolerabilitat de FAES com la lamotrigina o el
levetiracetam és el motiu principal pel que les cases
comercials han evitat la confrontacio directa amb ells.

Si encara volem apurar més en el tema efectivitat,
recordarem que els FAES de segona generacio,
actualment d’'us extens tampoc han demostrat major
efectivitat que els de primera, malgrat haver-se
mostrat més ben tolerats'. La novetat no déna una
major efectivitat.

Dr. Albert Molins
Hospital Universitari Dr. Josep Trueta
Girona

En resum, cap dada ddna suport a justificar I'Us de
FAES nous (pregabalina, lacosamida, eslicarbazepina,
retigabina o perampanel) en base a una major
efectivitat. En el moment actual, pocs experts
optarien per suggerir que qualsevol dels nous FAES
és superior en efectivitat i tolerabilitat que, per
exemple el levetiracetam.

Les dades dels diversos estudis independents entre
experts internacionals, no deixen lloc a dubtes sobre la
recomanacié de farmacs de segona i primera
generacid, i molt rarament de tercera ?°. Les poques
metanalisis que contemplen els farmacs de tercera i
guarta generacid tampoc posen de manifest -cap
ventatge en efectivitat respecte als de segona“. (Tabla 1)

En tercer lloc, els usos d'un farmac nou en
monoterapia, sense indicacié acceptada, ens situa al
llindar de la illegalitat i d’eventuals consequéncies
negatives en cas de complicacions médiques, sense
una informacidé contrastada que doni suport a la
nostra actuacio. La legislacié del nostre Estat sobre el
tema és practicament absent, pero a altres paisos del
nostre entorn com Anglaterra es permet la
prescricpié fora de fitxa teécnica en casos en els que
serveixin millor al malalt que les alternatives i que
tinguin un suport per evidéncia o experiéncia que
avallin el seu Us > Als Estats Units d’Ameérica la
prescripcié fora de fitxa técnica no esta prohibida
perd es prohibeix I'induccid per part dels laboratoris a
la seva practica i, en general s'aplica a aquells farmacs
antics que es van comercialitzar fa decades i que amb
els anys han experimentat efectes beneficiosos per als
pacients, sense necessitat de assaigs clinics costosos.
No obstant la tendéncia és a no prohibir practiques
mediques i si vigilar les promocions dels fabricants®.
Basant-nos en aquestes idees, sembla - més
recomanable esperar a que els experts hagin provat el
farmac i proporcionin dades imparcials que,
forcosament haurien d’estar estimulades per les
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institucions i sense conflictes d’interés que semblen,
avui dia, evidents.

En quart lloc, alguns dels farmacs nous no tenen un
perfil farmacocinétic que els fagi millors que els de
segona generacid i els seus efectes adversos han
motivat, fins i tot, restriccions en el seu Us’. Retigabina
té una vida mitja curta, fixacié elevada a proteines,
biodisponibilitat del 60% i el seu metabolisme es veu
induit per farmacs inductors enzimatics i incrementa
el metabolisme de la lamotrigina i la concentracié de
la digoxina. Eslicarbazepina presenta una certa
capacitat d'induir famacs com els anticonceptius, i es
veu induida per FAES inductors enzimatics;
perampanel té una elevada fixacié proteica, també
disminueix l'efectivitat dels anticonceptus i es veu
induit el seu metabolisme per FAES inductors
enzimatics &° Només pregabalina i lacosamida
poden dir que tenen una farmacocinética propera a la
ideal malgrat tenir algunes interaccions
farmacodinamiques .

En cinquée lloc, el potencial de reaccions adverses
psiquiatriques, també presents en alguns dels farmacs
de segona generacié com topiramat i levetiracetam?",
sén evidents en farmacs com el perampanel i la
retigabina?®. De fet, sobre perampanel existeix un
blackbox a la FDA que adverteix sobre el risc de
reaccions psiquiatriques greus, canvis de
comportament i compromis vital .

TAULA1

En darrer lloc i, no per aixd menys important, esta
I'elevat cost economic dels nous FAES que, a nivell de
Dosi Diaria Diana, arriben a triplicar el cost dels de
segona generacid (levetiracetam) i a ser fins a 15
vegades superior als dels més antics (fenobarbital). El
canvi que es proposa - doxcarbazepina a
eslicarbazepina suposa un cost 45 cops superior
sense uns aventatges clares que ho justifiquin .
Probablement, la limitacié temporal de la licencia
farmacologica, la competencia entre diversos farmacs
i lareduccié del temps on les empreses puguin veure
els beneficis de les seves molecules, promouen la
precocitat en la seva prescripcio.

En resum, només en situacions en que l'experiencia
del neuroleg ho aconsellin, per farmacoresistencia o
per perfil molt especial, es pot justificar I'Us precog de
farmacs de darrera generacié. Sembla dificil justificar
un Us generalitzat de FAES moderns de forma precog
sense coneixer bé els seus aventatges i inconvenients i
les seves consequencies. Tal i com un neuroleg
general evita la prescripcid precog de farmacs com la
Duodopa®, els nous anticoagulants, immunosupre-
sors a les malalties immunologiques, sembla raonable
no fer un Us extensiu de la politica d'Us generalitzat de
FAES sense prou experiencia.

Probabilitat d'esdevenir un pacient responedor (>50% de reduccid de crisis) dels diversos FAES , un cop

restat I'efecte placebo apreciat a I'assaig

0.36 (0.25-0.47)
0.25 (0.10-0.40)
0.15 (0.02-0.28)
0.41 (0.24-0.61)
0.46 (0.21-0.71)
0.27 (0.20-0.33)
0.26 (0.16-0.36)

Vigabatrina

- Lamotrigina
Gabapentina
Topiramato .
Levetiracetam
Oxcarbazepina

Zonisamida

Modificat de Beyemburg et al (4)

0.37 (0.28-0.45)
0.08 (0.18-0.28)

0.20 (0.04-0.36)

Pregabalina
Lacosamida

Eslicarbazepina

Retigabina 0.14 (0.15-0.23)
Rufinamida 0.23 (-0.02-0.49)
Losigamona 0.12 (0.02- 0.21)
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The antibody aducanumab reduces A3 plaques in

Alzheimer's disease

J. Sevigny, et al.
Nature. 2016 Aug 31;537(7618):50-6.

Dra. Raquel Sanchez-Valle

Unidad de Alzheimer y otros trastornos cognitivos
Servicio de Neurologia

Hospital Clinic de Barcelona

rsanchez@clinic.cat

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por la
presencia en el cerebro de placas extracelulares de la
proteina B-amiloide, ovillos neurofibrilares vy
neurodegeneracion. Desde hace unos 20 anos, se
investiga la hipdtesis que la reduccion de los
depdsitos de la proteina B-amiloide, bien a través de
inmunoterapia,activa o pasiva, o bien por la
disminucién en su produccién, pudiera frenar la
neurodegeneracién y retrasar o enlentecer la
progresion del deterioro cognitivo en la enfermedad
de Alzheimer.

En el numero del 31 de agosto de la revista Nature
(Sevigny et al, 2016), se han hecho publicos los
resultados de las primeras fases de desarrollo del
anticuerpo monoclonal anti-amiloide aducanumab,
de la farmacéutica Biogen, dirigido frente a
B-amiloide agregado. En el articulo, Sevigny y
colaboradores, describen los resultados preliminares
de la administracion intravenosa mensual de este
farmaco a diferentes dosis en un grupo de 125
pacientes en fases iniciales de la enfermedad de
Alzheimer comparados con un grupo de 40
pacientes que recibieron placebo (estudio PRIME;
NCTO01677572, fase Ib).

Los pacientes que recibieron el farmaco mostraban,
al afo del inicio del estudio, una disminucién
relevante, tiempo y dosis-dependiente, del depdsito

de placas de amiloide objetivado a través de
tomografia por emision de positrones (Figura 1). Esta
reduccioén en la carga amiloide es la mayor mostrada
por farmacos anti-amiloide hasta el momento. La
valoracion del efecto cognitivo del firmaco no era un
objetivo principal del estudio, pero en medidas
exploratorias, de limitado valor estadistico, se pudo
apreciar que los pacientes tratados presentaban un
menor declinar cognitivo medido por el test de Mini
Mental State Examination y la suma de cajas de
Clinical Dementia Rating. Es de resaltar que, si bien
pocos sujetos experimentaron efectos adversos
graves, un numero relevante de sujetos (hasta 47%
con las dosis mas altas) presentaban alteraciones
radioldgicas atribuibles al efecto bioldgico del
farmaco (Amyloid related imaging abnormalities,
ARIAs), especialmente los portadores del alelo €4 del
gen APOE, lo que obligd a disminuir la dosis o incluso
discontinuar el farmaco por seguridad. En global,
estos resultados han justificado la puesta en marcha
de dos estudios de fase IIl (ENCAGE y EMERGE), en los
gue participan ocho centros catalanes: Hospital Clinic
i Provincial de Barcelona, Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau, Fundacié ACE ', ALTHAIA Hospital Sant Joan
de Deu, Hospital del Mar, Hospital Universitari Quiron
Dexeus, Hospital Universitari de Bellvitge y Hospital
Universitari Arnau de Vilanova? para evaluar en
profundidad y en un numero amplio de sujetos (2700)
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el posible efecto beneficioso de aducanumab y su
tolerabilidad en enfermedad de Alzheimer en fases
prodromica y de demencia leve. Si los resultados
obtenidos en el estudio PRIME se observan también
en los estudios actualmente en marcha, se
confirmaria la hipdtesis amiloide de la patogenia de
la enfermedad de Alzheimer, y marcaria un hito en
el tratamiento de la enfermedad. Sin embargo, la
experiencia de estudios previos que no fueron
capaces de reproducir en grupos amplios resultados
inicialmente prometedores y el alto porcentaje de
sujetos que presentaron efectos adversos tipo ARIA
nos obliga a ser cautos por el momento.

Sevigny J.et al. The antibody aducanumab reduces A
B plagues in Alzheimer's disease. Nature. 2016 Aug
31,537(7618):50-6. doi: 10.1038/nature19323. PubMed
PMID: 27582220.

ENLACES

Week 54

Baseline

Figura 1. Imagen de PET de amiloide en el momento basaly a
la semana 54 de un paciente asignado a rama activa con
aducanumab a dosis de 10mg/kg, mostrando reduccion de la
carga de amiloide. Imagen cedida por Biogen, Inc., MA, USA
para fines educacionales.

'ENGAGE https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02477800

2EMERGE https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02484547
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Plasma Coenzyme Q10 Levels in Patients
With Multiple System Atroph

Mitsui ], Matsukawa T, Yasuda T, Ishiura H, Tsuji S.

JAMA Neurol. 2016 Aug 1;73(8):977-80

Dra Maria José Marti

Unitat Parkinson i Trastorns del Moviment
Servei de Neurologia
Hospital Clinic de Barcelona

El coenzim Q10 (CoQ10) o ubiquinona, juga un paper
essencial en I'ésser huma, mitjancant la generacié
d’ATP en la cadena respiratoria mitocondrial, protegint
de l'oxidacié i activant diverses deshidrogenases
mitocondrials i enzims necessaris per a la sintesi del
nucledsid pirimidina. Aquest enzim esta codificat,
entre daltres, pel gen CoQ2, del qual recentment
s’han reportat mutacions recessives en families
japoneses amb atrofia multisistemica (AMS) Aixi
mateix , I'heterogozitat en un polimorfisme molt
freqUent en aquest gen, el V393A, s’ha senyalat com a
variant de susceptibilitat en casos esporadics.
Posteriorment,  estudis de replicaci6 en cohorts
caucasianes i sud coreanes*® no han demostrat cap
associacid del gen amb la malaltia, encara que si
sembla que hi ha una associacié del polimorfisme
V393A , identificat en altres poblacions est-asiatiques
sobretot en el fenotip cerebellds. Arran d'aquesta
observacid, s’han publicat alguns treballs que tracten
d’avaluar el paper de la CoQl0 en la patogénesi de
I'AMS.

En aquest estudi, Mitsui i col-laboradors comparen els
nivells plasmatics de CoQ10 de subjectes japonesos, 44
amb AMS i 39 controls. Els nivells plasmatics mitjos,
ajustant per edat, sexe i genotip del COQ2, sbén
significativament més baixos en els pacients que en
els controls, sense observar diferéncies entre els

subtipus parkinsonia o cerebelldés ni en relacié a
I'estatus genétic (preséncia de mutacié V393A a COQ2
en tres pacients i en tres controls). Tampoc no troben
correlacié dels nivells plasmatics de CoQl0 amb la
durada de la malaltia o amb la seva severitat, valorada
segons la possibilitat o no de deambulacié. En tot,
malgrat que els valor mitjos son significativament mes
baixos en els pacients que en els controls, hi ha molt
solapament entre ambdds grups, amb nivells alts i
molt allunyats de la mitja en cinc controls, que
dificulta la interpretacié de les diferencies entre un i
altre grup.

Els autors conclouen que els nivells plasmatics reduits
indicarien que una insuficiencia de la CoQI10 fora
subjacent a la patogénesi de 'AMS i augmentaria el
risc de patir la malaltia. EI mateixos autors, pero, ja
enumeren una serie de limitacions que cal tenir en
compte a I'hora de valorar aquestes observacions. Hi
ha molts determinants dels nivells plasmatics de
CoQI0, com els nivells de colesterol i triglicerids en
serum, nutrients de la dieta, exercici, etc que no s’han
tingut en compte a I'hora de valorar els resultats.
Alguns d'aquest determinants poden ser molt
diferents en els grups comparats. Una altra limitacié
important és que no podem deduir que els nivells
estiguin reflectint una anormalitat, ja sigui del
funcionalisme mitocondrial, de 'estres oxidatiu o
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d'altres, a nivell cerebral. Aquesta és una limitacié que
es podria defugir utilitzant liquid cefaloraquidi o bé
directament teixit cerebral. En aquest sentit, un
estudi recent ja ha mostrat que els nivells de CoQ10
en cervells post mortem d’AMS estaven disminuits al
cerebel en comparacié amb els de pacients amb
malaltia de Parkinson, tremolor essencial o controls,
recolzant aquesta possible implicacié patogénica“.
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Per ultim, i en el cas que es confirmés i es clarifiques
el paper tant del polimorfisme COQ2 com de la
implicacié de la CoQl0 en la AMS, seria d’interes
porta a terme assajos clinics amb suplements de
I'enzim. Intents similars s’han fet amb pacients amb
malaltia de Parkinson, malauradament amb
resultats nuls®.
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Clinically distinct electroencephalographic
phenotypes of early myoclonus after cardiac arrest

Elmer J, Rittenberger JC, Faro ], Molyneaux BJ, Popescu A, Callaway CW,
Baldwin M; Pittsburgh Post-Cardiac Arrest Service

Ann Neurol. 2016 Aug;80(2):175-84.

Dr. Carles Gaig

Unitat de Trastorns del Son
Servei de Neurologia
Hospital Clinic, Barcelona

La valoracié neurologica del pacient en coma despres
d'una parada cardio-respiratoria (PCR) i amb un
possible dany cerebral post-anoxic representa una
part important en el maneig d'aquests pacients.
Factors associats a un prondstic de recuperacid
neurologica desfavorable inclouen labséncia dels
reflexes fotomotors o cornials i una resposta motora al
dolor absent o extensora a les 72 hores post-PCR, aixi
com l'abséncia de resposta evocada cortical bilateral
als potencials evocats de nervi media despres de les
primeres 24 hores post-PCR. Determinats patrons al
EEG com un brot-supressio o un tragat isoeléectric, uns
nivells plasmatics elevats d'enolasa neuronal i la
presencia d’ alteracions en la neuroimatge també sén
indicatius d'un mal pronodstic neurologic.

Un altre signe considerat classicament de molt mal
pronostic és la presencia de mioclonies multifocals en
les primeres 24 hores post-PCR, tot i que una evolucio
favorable es possible en alguns casos aillats. En aquest
sentit, un article recentment publicat a Annals of
Neurology per Elmer i collaboradors confirma que
una proporciod petita pero significativa dels pacients en
coma post-anoxic i mioclonies poden tenir un bon
pronostic neurologic i que és possible identificar-los
de forma preco¢ amb les troballes I'EEG. En aquest

treball es van incloure 401 pacients en coma post-PCR,

tots ells monitoritzats amb un EEG durant 48 o més
hores. Seixanta-nou (16%) d’' aquests pacients van
presentar mioclonies multifocals, i 7 (10%) van
sobreviure, 4 dells amb un bon estat funcional
neuroldgic. En aquest estudi es van identificar dos
patrons principals 'EEG, ambdds indicatius d’'un estat
epileptic mioclonic perd amb significat pronostic
oposat. El primer patrd, caracteritzat per un
brot-supressié amb puntes i polipuntes d'alt voltatge
sincronitzades amb les mioclonies, va estar present en
el 74% del pacients i tots ells van tenir una mala
evolucidé neurologica. En canvi, el segon patré amb un
tracat de base continu amb descarregues de punta i
punta-ona localitzades a vertex i arees centrals i
sincronitzades també amb les mioclonies, va estar
present en 8 (12%) pacients, i quatre dells van
presentar una evolucié neurologica favorable tot i estar
fins a dues setmanes en aquest estat mioclonic. Els
pacients restants (14%) van presentar altres patrons
EEG, incloent I'abséncia d'activitat epileptiforme tot i
les mioclonies multifocals (mioclonies subcorticals), i
tots ells van presentar una evolucié desfavorable.

El resultats d’'aquests estudi son rellevants doncs ens
indiguen que en un pacient en coma post-anoxic i
mioclonies multifocals, la presencia al EEG d'un tragat
continu amb activitat epileptiforme a nivell de vertex i
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arees centrals ens ha d'alertar que un bon pronostic és
probable, i que per tant no s’ha realitzar cap limitacid
terapeutica, inclus si agquest situacio es prolonga durant
meés d’'una setmana (els autors suggereixen que aquest
casos d'estat epileptic mioclonic podrien representar
una forma preco¢ d’'una sindrome de Lance-Adams).
Aquest treball també ens recorda que la interconsulta
amb el neurdleg i les proves neurofisioldgiques com el
EEG sén essencials en la valoracio del pacient en coma
post-PCR, on el pronostic neuroldgic s’ha.de realitzar

amb cautela i en base a un abordatge multimodal, on
es consideri els resultats de les diferents valoracions i
proves realitzades, tot evitant judicis pronostics basats
en una uUnica prova o factor pronodstic desfavorable i que
ens poden fer caure en lerror de la profecia
autocomplerta, on el dictamen d'un mal prondstic
neuroldgic condicionaria ja de per si a que l'evolucid
sigui desfavorable al comportar la limitacié de I' esforg
terapeutic.
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a-synuclein Genetic Variability: A Biomarker For
Dementia In Parkinson Disease

Guella I, Evans D.M.,, Szyu-Tu C,, i col.laboradors

Ann. Neurol. 2016; 79:991-999

Jordi Clarimon

Servei de Neurologia, Institut d'Investigacions
Biomediques Sant Pau, Hospital de Sant Pau,
Universitat Autonoma de Barcelona

En aquest estudi de Guella i col.laboradors, liderat per
l'equip de Matthew Farrer, a la Universitat British
Columbia (Canada) i amb participacié de vuit centres
d’'arreu del mén, es descriu com la variabilitat genetica
comu (present en més del 5% dels cromosomes
humans) del gen de l'alfa-sinucleina pot contribuir al
desenvolupament de la malaltia de Parkinson (MP),
'aparicié de demeéncia en la malaltia de Parkinson
(MP+D) o la demeéncia per cossos de Lewy (DCLw).

El gen que codifica per I' alfa-sinucleina (SNCA), situat
al brag llarg del cromosoma 4 (4922.1), va ser la primera
causa genetica associada a formes mendelianes,
autosomiques dominants, de la MP'. Tanmateix,
multiples estudis d'associacié del genoma sencer
(GWAS) demostren sobradament el paper de SNCA en
la MP, i avui es considera el gen amb el risc atribuible
poblacional més elevat per a agquesta malaltia Cal
destacar que alteracions en el numero de copies de
SNCA dins del genoma (duplicacions i triplicacions)
s’han associat a la MP+D i la DCLw?.

El present estudi es basa en lanalisi exhaustiu,
mitjancant técniques de sequenciacidé massiva, de la
regid génica que conté SNCA. En concret, es va
sequenciar un segment de 135.000 nucleotids en un
total de 1366 pacients amb MP, 122 DCLw i 490
subjectes controls sense cap malaltia neuroldgica. A

partir d'aquestes dades es van triar 43 variants
nucleotidiques o SNPs (acronim de single nucleotide
polymorphisms), que representen |'espectre al.lélic o
variabilitat genética continguda en aquesta regio.
Aquest conjunt de variants van ser genotipades en una
serie addicional de pacients (126 MP, 800 DCLw i 488
controls), i es va avaluar el seu paper en cadascun dels
fenotips clinics d'interes. Els resultats mostraren que,
mentre algunes variants sassociaven al risc de
desenvolupar MP, d'altres es relacionaren, de forma
independent, amb la DCLw. Es important destacar
que les variants associades a DCLw es troben a
I'extrem 5 de I'SNCA i les que sassocien a la MP
s'ubiquen fisicament a la regié central i 3’ del gen. A
més, 'estratificacio de la cohort amb MP entre els que
van desenvolupar demeéncia i els que romangueren
cognitivament intactes, va demostrar que ambdods
grups compartien variants genétiques de risc,
suggerint una arquitectura genética comu entre la MP
i la MP+D. Cal destacar les troballes similars aportades
per un estudi d'associacié genetica independent, on
també es descriu la relacié entre la regié 5 del gen
SNCA i la DCLw i la regi¢ 3 amb la MP*,

Els resultats que es desprenen d’aquest analisi genétic
suggereixen que la DCLw i la MP, tot i coincidir amb
I'SNCA com a gen de risc, podrien tenir bases
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moleculars diferents, de manera que els processos
biologics que donen lloc a cadascun dels fenotips
serien independents. Aquestes troballes podrien
posar en entredit el continuum dels mecanismes
biologics que relacionen la MP, la MP-d i la DCLw, de
manera que el deteriorament cognitiu associat a MP
podria no ser degut a les mateixes causes
moleculars que donen lloc a la DCLw. Sera impres-
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cindible replicar aquests efectes genétics en estudis
longitudinals que incloguin cohorts ben estudiades
clinicament (amb avaluacions acurades de la
progressid tant motora com cognitiva), aixi com
esbrinar els efectes moleculars que comporten les
variants de risc que s'associen a la MP i la DCLw,
abans de treure’n conclusions definitives.

1 Polymeropoulus M.H. et al. Mutation in the alpha-synuclein gene identified in families with Parkinson’s disease. Science 1996;

276:2045-2047.
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3 Singleton A. et al. Alpha-Synuclein locus triplication causes Parkinson's disease. Science 2003; 302:841.
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HISTORIA CLINICA

El dolor és desagradable i ningu el vol patir. Aixo és el
que el fa efectiu com a sistema dalarma per
protegir-nos dels perills o les lesions. Per tant, el dolor
és un procés biolodgic, intel-ligent i necessari que ens
permet millorar la nostra supervivencia. Pero en el
patiment i maneig del dolor hi intervenen aspectes
culturals. En la societat actual existeix, d'una banda,
una baixa tolerancia a patir dolor de qualsevol tipus, i
d’'una altra una educacié des de la infancia a prendre
medicaments per alleujar-lo: 'automedicacio, que és
una tendéncia cada vegada més i més frequent.

La cefalea és dolor. Per exemple, en una crisi de
migranya es pateix dolor intens que en moltes
ocasions obliga a deixar l'activitat normal. Pero si es
pren un analgésic a temps i a una dosi adequada, el
dolor i la discapacitat milloren. Aixi, i com diu el propi
nom, els analgesics produeixen un efecte beneficids
dinsensibilitat al dolor i sembla recomanable
aconsellar-los sempre que es pateixi dolor i per tant
migranya.

Les persones amb migranya presenten crisis de forma
ciclica. Els que la pateixen en reconeixen rapidament
els simptomes inicials i quan, per algun motiu
augmenten el nombre datacs, desenvolupen una
ansietat anticipatoria al dolor que fa que arribin a
utilitzar els analgésics diariament de forma preventiva
per por a patir el dolor invalidant i no poder fer les
activitats quotidianes. Es a dir, es prenen analgésics
de forma continuada en comptes de fer-ne un Us
puntual. Aixd no sempre és tan beneficidés ni tan
recomanable. Els analgesics son una de les causes
principals de la perpetuacié o cronificacié del dolor
en aquelles persones predisposades genéeticament a
tenir migranya.

CEFALEA PER ABUS DE MEDICACIO
ANALGESICA

La tercera edicid (versid beta) de la Classificacid
internacional de Cefalees' defineix la cefalea per abus
de medicacié analgésica (CAM) com aquella que
ocorre en persones amb una cefalea primaria
preexistent, per exemple migranya en que els
simptomes es transformen o empitjoren com a
consequiéncia dabus de medicacid simpto- matica
contra la cefalea. Es tracta d’'una cefalea cronica, es a dir,
gue es presenta amb una frequéncia de 15 o més dies
al mes i els pacients es classifiquen en funcié del
subtipus de farmac del que abusen (veure taula1).

Probablement, les primeres descripcions d'aquesta
entitat apareixen l'any 1950? on s'explica com ['Us
continuat d’analgésics combinats (que normalment
contenien ergotamina i barbiturics) per part de
treballadores de fabriques Suisses desembocava en
I'aparicié de una cefalea cronica. Anys més tard, Worz i
Kudrow 3% discuteixen l'efecte paradoxal de IUs
freqlent danalgesics en pacients amb cefalea,
remarcant que laugment progressiu de presa
danalgeésics es relaciona amb un augment en la
freqlencia d'atacs, desembocant en una cefalea diaria.

La CAM és un problema de salut frequent en el nostre
medi. Afecta a un 14% de la poblacid general
espanyola amb un clar predomini en dones vora els 50
anys® En una consulta de neurologia la prevalenca es
dispara, i és que fins el 85% dels pacients que consulten
per una cefalea cronica complirien criteris d'abus
d’'analgesics’. Per grups, els farmacs més utilitzats son
les combinacions que contenen ergotamina,
antiinflama- toris no esteroidals i opiacis”.

Clinicament, la CAM .es caracteritza per una cefalea
freqUent de localitzacié canviant que habitualment
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inclou la zona cervical. Degut a un efecte d’ abstinéncia,
la cefalea presenta un ritme droga-depenent, és a dir,
apareix al mati i inclds desperta el pacient. A més, la
CAM s'acompanya d’ansietat i depressio, trastorns del
son i inclus simptomes d'inestabilitat vasomotora com
rinorrea i llagrimeig en aquells que abusen d'opiacis.
Es caracteristic que, en aquest grup de pacients, els
farmacs que habitualment s'utilitzen per al tractament
preventiu de les cefalees croniques siguin inefectius i
que, al retirar la medicacié d'abus es produeixi inclus
un empitjorament dels simptomesé.

Per al tractament de la CAM cal recomanar el
cessament del consum d'analgésics. S’ha demostrat
que, després de suspendre l'abus d'analgesics, la
freqUéencia de cefalea i la discapacitat disminueix
progressivament durant els mesos seguents 9,10. Pero
aconseguir gque una persona No prengui analgesics
quan té cefalees frequents, els tractaments preventius
sén poc efectius i a més presenta un component
important d'ansietat i anticipacié al dolor, es un gran
repte. Tot i que l'evidéncia és baixa, sembla que tant el
topiramat com la toxina botulinica serien tractaments
preventius inclis quan coexisteix un abus de
medicacié analgesica "2 Si bé sabem que cal
suspendre els analgesics, no existeixen unes guies de
consens de la forma de fer-ho i actualment no hi ha
prou evidencia que recolzi suspendre els analgésics de
forma soptada i no gradual; utilitzar tractaments
preventius o no; o realitzar la deshabituacié durant un
ingrés o de forma ambulatoria®.

En resum, ens trobem davant d’'una patologia frequUent
gue comporta una discapacitat important i en la que
sabem que la suspensid dels analgésics n'és el
tractament eficag. Respondre a la pregunta de com
influeixen els analgesics en la fisiopatologia de la
cronificacié és clau per poder oferir estratégies de
prevencié i tractament especifiques, efectives i
tolerables per al pacient, aixi com coneixer les
caracteristiques de personalitat del migranyds per tal
de oferir-li tractament holistic.

CONCEPTES FISIOPATOLOGICS

La fisiopatologia exacta de la CAM és desconeguda,
perd probablement comparteixi trets amb la
fisiopatologia d'altres cefalees primaries, aixi com amb
la fisiopatologia de trastorns per abus de substancies.

En primer lloc, existeix una base genetica que
predisposa a la CAM. Cal una predisposicié a patir mal
de cap, ja que la CAM només es produeix en aquells
individus amb una cefalea episodica previa; i es

possible que existeixi una predisposicid genetica i
familiar per I'abus de substancies.

En un cervell predisposat, I'Us continuat d’'analgesics
pot provocar un augment de la excitabilitat de les
neurones corticals i del sistema trigeminal,
'anomenada sensibilitzacié central i periférica, que
contribueix en I augment progressiu de la frequencia
de cefalea. Per exemple, mitjancant estudis
neurofisiologics de potencials evocats, sabem que les
persones amb CAM presenten un augment de
resposta i un deficit d'habituacié per a:estimuls
sensitius que normalitza després de la deshabituacio
analgesica®. Altres troballes que demostren la
probable existencia d'un augment d'excitabilitat
cortical provenen de models animals, en els que es
demostra que la exposicid cronica a paracetamol
augmenta la frequéncia de depressions corticals
propagades’®. Des del punt de vista neuroquimic,
laugment dels sistemes pro-nociceptius estaria
mediat per un augment de lorexinaA, el péptid
regulador del gen de la calcitonina (CGRP) i del
glutamat aixi com una disminucié del sistema
serotoninérgic i endocanabinoid’.

A meés, cal sumar-hi mecanismes psicologics i del
comportament que poden reforcar o perpetuar 'abus.
El propi efecte simptomatic de la substancia, que
aconsegueix una rapida resposta enfront d'un episodi
de dolor intens, comporta un reforg positiu molt potent
que pot portar a lindividu a prendre medicacié de
forma excessiva per por o anticipacidé a una crisi de
dolor. D'altra banda, es suma el refor¢ negatiu que es
produeix per lI'empitjorament de la cefalea i pels
simptomes d’abstinéncia com nausees, vomits o
trastorn del son que apareixen quan es retiren els
analgeésics. Per Ultim, aquests pacients presenten una
comorbiditat important amb ansietat i depressié que
condiciona unes pitjors estrategies per fer front al
dolor. Tot plegat ajuda a que les habits de consum es
mantinguin’®,

ABUS DE ANALGESICS | ESTUDIS DE
NEUROIMATGE FUNCIONAL

El dolor i la cefalea cronica es produeixen per canvis
en el funcionament del sistema nerviods, tant central
com periferic. Sembla logic doncs, posar emfasi en la
informacié que ens aporten les técniques diagnos-
tigues funcionals, tant neurofisiologiques -com
dimatge. Durant els ultims anys, i mitjangant
técniques no invasives de neuroimatge funcional
com la tomografia per emissid¢ de positrons (PET) o la
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ressonancia magnetica funcional (fRM), la comunitat
cientifica ha intentat descriure la relacid entre
estructures i funcié cerebral per a diferents tipus de
dolor. Aixi, en un model experimental on es provoca
dolor mitjangant la infiltracid subcutania de
capsaicina en voluntaris sans i es realitza un PET
durant la fase de dolor, es demostra que durant el
dolor es produeix una major activitat neuronal en
diverses arees cerebrals - (insula anterior bilateral,
talem contralateral, cortex cingulat anterior i cerebel
bilateral). Aquestes arees formen part de les
estructures cerebrals involucrades en els circuits del
dolor®. Concretament, en el cas de la migranya, des
de fa anys, multiples estudis independents
coincideixen en descriure el paper crucial del tronc
de I'encefal com a part important en la modulacié del
dolor. S’ha descrit una activacié molt especifica i
persistent de la substancia gris periaqueductal
situada en la protuberancia rostral contralateral al
dolor?*22,  Daltra banda, en la cefalea en
agrupaments, en la que els atacs presenten una clara
ritmicitat circadiana, s’ha demostrat una alteracio
predominant localitzada al hipotalem ipsilateral al
dolor®,

Aixi doncs, si existeixen cefalees amb una activacio
caracteristica de determinades estructures cerebrals,
determinar el canvi en el patré de metabolisme
cerebral que presenten els individus amb CAM podria
contribuir a coneéixer com labus de medicacid
analgésica transforma una cefalea episodica en diaria.

Lany 2006, Fumal et al. van realitzar un estudi
mitjancant PET abans i 3 setmanes després de la
retirada d’analgésics en 16 subjectes amb migranya
cronica i abus. Van demostrar que, comparat amb
individus sans, abans de la retirada d’analgesics existeix
un hipometabolisme en el talem bilateral, cortex
orbitofrontal, cingulat anterior, insula, nucli estriat i
[6bul parietal inferior. Aquest hipometa- bolisme
practicament es normalitza després de la retirada dels
analgeésics, excepte en l'area del cortex orbitofrontal. Els
autors conclouen que la CAM s'associa a canvis
reversibles del metabolisme de estructures implicades
en el processament del dolor i que la persisténcia de
I'hipometabolisme a nivell orbitofrotal es correlaciona
amb mecanismes de dependéncia?4, tot i que també
podria ser un tret propi de la fisiopatologia de la
migranya?®®.

Seguint el disseny d'estudiar individus abans i després
de la retirada d'analgésics, estudis amb fRM també
conclouen I'existéncia d'una disfuncié en diverses arees
relacionades amb la transmissié del dolor, com sén el

cortex somatosensorial, parietal posterior, prefrontal
ventromedial i el cortex cingulat posterior, que
normalitzen després de la retirada d’analgésics?>?%. En
canvi, existeix una disfuncié persistent del sistema
mesocorticolimbic similar al que es veu en altres tipus
d’addicions??®, Sembla doncs, que I'Us continuat
danalgeésics produeix canvis neuroplastics a llarg
termini, que probablement involucrin al sistema
dopaminergic de recompensa?.

Donat que existeix una probable implicacié del
sistema dopaminergic, el nostre grup es va interessar
en estudiar la  distribucid6 dels receptors
dopaminergics-D2 amb SPECT-IBZM en pacients amb
migranya cronica amb i sense abus. Comparat amb
individus control o amb migranya episodica, existeix
una redistribucié dels receptors-D2 des dels ganglis
basals a la periféria, que millora, tot i que no assoleix la
significacié estadistica, després de la retirada dels
analgésics®.

Per ultim, si és cert que existeix un canvi en el
metabolisme cerebral després de la deshabituacio
d’'analgeésics, aquest es podria deure a l'efecte de la
disminucié en la freqUéncia de cefalea i no tant a
I'efecte net dels analgésics. Di et al. intenten resoldre
aquesta pregunta mitjangant un estudi amb PET on es
comparen grups de migranya cronica amb i sense abus
d’'analgésics. Conclouen que, tot i tenir una frequéncia
de cefalea similar, en el grup de abusadors existeix un
hipomeabolisme talamic®'.

Sembla doncs que existeix una amplia evidencia de la
influencia de I'Us continuat d’analgesics sobre el
metabolisme cerebral i que, sortosament, la majoria
dels canvis serien reversibles. Es possible pero, que els
canvis no siguin Unicament funcionals i que aquests es
puguin correlacionar també amb alteracions
estructurals. Mitjancant técniques de morfometria
basada en voxel, sha demostrat que la millora clinica
després de la deshabituacié es correlaciona amb
disminucié del volum de substancia gris en el
mesencefal  (préviament augmentada respecte
controls) que no ocorre en aquells pacients que no
milloren®?%(veure Figura 1). SN necessaris més esforgos
investigadors en aquest ambit per tal de poder
determinar quines sén les estructures clau en aquest
procés i com, intervencions terapeutiques o preventives
poden minimitzar aquests canvis.

CONCLUSIONS

Com hem vist, existeix una relacié complexa entre
cefalea i I'Us d’analgeésics. Tenim evidéncia



ARTICLE DE REVISIO

epidemiologica per dir que I'Us freqUent d’analgésics
es relaciona amb la transformacié d'una cefalea
episodica en cronica; i evidencia provinent dels
estudis basics i de neuroimatge funcional que I'Us
d'analgésics provoca canvis en el funcionament de
les diverses estructures cerebrals implicades en el
procés de la nocicepcid. Per tant, cal prevenir-ne un
Us excessiu i educar a la poblacié en el tractament
correcte del dolor, sobretot quan aquest és frequent
o cronic.

Si bé és cert que els analgésics poden produir canvis
a nivell cerebral, també hem apres que la majoria
d’aquests canvis sén reversibles. Aixo corrobora les
observacions en la nostra practica clinica on sabem
gue els malalts que milloren sén aquells que deixen

d’abusar d’analgesics. Cal doncs, acceptar el repte i
insistir en aquest aspecte del tractament si volem
millorar la qualitat de vida d’aquest grup de
pacients.

A dia davui, estem Illuny de resoldre el
trencaclosques de la CAM i caldra dirigir més
esforcos a l'estudi d'aquesta patologia, que és

frequent i discapacitant.
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Figura 1. (A) Regions que mostren un augment de substancia gris en subjectes amb CAM comparat am controls. (B)
Després de la deshabituacio, els subjectes responedors presenten una disminucié de substancia gris en el

mesencefal. SGP: substancia gris periacueductal

TAULA1

Criteris diagnostics de Cefalea per abus de medicacié analgésica (1)

A. Cefalea que ocorre 15 0 més dies al mes en un pacient amb cefalea preexistent.

B. Abus habitual durant més de 3 mesos d'un o més farmacs que es poden administrar com a tractament agut i / o

simptomatic de la cefalea.
« Consum d’ergotics 10 o més dies al mes
+ Consum de triptans 10 o més dies al mes
« Consum d’analgésics simples 15 o més dies al mes
- Consum d’analgésics combinats 10 o més dies al mes

+ Consum d'opiacis 10 o més dies al mes

C. Sense millor explicacié per un altre diagnostic de la ICHD-III.
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EL PLA SOCIOSANITARII LALZHEIMER I ALTRES
DEMENCIES A CATALUNYA

Pau Sanchez, Ingrid Bullich, Concepcié Cabanes, Carme Ferrando, Gemma

Giraldez

Pla director sociosanitari

Els plans directors defineixen el model d’atencid i
organitzacié dels serveis, de manera que, a partir de
la realitat permeti avancar en I'eficiéncia i qualitat del
sistema. El Pla director sociosanitari (PDSS) és un
instrument de planificacié del Departament de Salut
en les seguent linies: atencid geriatrica, persones amb
demeéncia, persones amb malalties neuro-
degeneratives que poden cursar amb discapacitat i
'atencio al final de la vida . Actualment l'orientacio
daquest Pla s'esta centrant més en latencid
geriatrica, el final de vida i les persones amb malaltia
d’Alzheimer i altres deméncies.

Aquest canvi és degut, a que el Servei Catala de la
Salut (CatSalut), va crear l'any 2009 la Comissio
Assessora de les Malalties Minoritaries  per definir,
entre daltres aspectes, un model datencid a
aquestes patologies i la seva implantacid en el
territori. Un grup important de malalties neuro-
degeneratives tenen prevalences <5 casos per 10.000
persones i sén considerades malalties minoritaries
(MM). També, altres patologies neurologiques com la
malaltia de Parkinson o I'Esclerosi Multiple, en aquest
moment sén processos amb alta implicacio
hospitalaria, en especial pels nous tractaments, i la
reordenacio de I'atencio a les persones amb aguestes
malalties correspon al CatSalut, mitjancant la
participacié dels serveis de Neurologia.

El mes d'abril d'aquest any el Ministerio de Sanidad
va aprovar la Estrategia de Enfermedades
Neurodegenerativas del Sistema Nacional de Salud.
En aguesta estratégia es consideren les seglents
malalties: la Malaltia d'Alzheimer i altres demeéncies
neurodegeneratives, la Malaltia de Parkinson i altres
malalties relacionades, la Malaltia de Huntington,
I'Esclerosi Lateral Amiotrofica i I'Esclerosi Multiple. El
Departament de Salut forma part del Comite
Institucional d’'aquesta estratégia, a més de fer el

seguiment i l'avaluacié de la mateixa, en la que
participaran  conjuntament el Pla  director
sociosanitari, el CatSalut i el Consell Assessor de
Malalties Minoritaries.

En el cas de les malalties neurodegeneratives de
baixa o molt baixa prevalenca, igual que en la resta de
MM, es requereix d'una concentracié de recursos i
coneixements, i és necessari tenir unitats d’'expertesa.
Amb la Instruccié 12/2015 , el CatSalut estableix el
desenvolupament i la implantacié del model
d'atencié a les MM a Catalunya i 'ordenacié del Mapa
d'unitats d'expertesa clinica. Per a la creacid
d'aquestes unitats expertes s'han tingut en compte
les recomanacions de la Comissié Europea i les
sollicituds dels pacients, recollides en estudis a
Catalunya, I'Estat espanyol i Europa.

Atencié comunitaria a les persones amb demeéncia

En el context actual de I'envelliment de la poblacid i
I'elevada prevalenca de les malalties croniques en les
persones de més edat, s’han desenvolupat estratégies
orientades a l'adaptacid de l'entorn sanitari per
afrontar la cronicitat, concretament el Programa de
Prevencio i Atencid a la Cronicitat .

Segons dades d’estudis comunitaris, la prevalenca de
demeéncia de qualsevol etiologia és d'un 9,6% entre
les persones de 70 anys i més, i la malaltia
d’Alzheimer és la causa més frequent, representant
un 69,1% . Alhora, els problemes cognitius sén la
causa neurologica més frequent de demanda
assistencial a I'atencid primaria .

Segons 'OMS la planificacié de serveis per I'atencié a
la demeéncia ha de preveure actuacions a diferents
fases: prediagnostic, diagnostic, suport postdiagnostic,
coordinacié i maneig de I'atencid, serveis comunitaris,
atencioé continuada i atencio pal-liativa .
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A Catalunya es disposa de 32 equips d'avaluacio
integral ambulatoria de trastorns cognitius, ubicats a
hospitals d'aguts o a centres sociosanitaris. Aquests
equips especifics representen un gran valor afegit al
nostre sistema sanitari, i que no esta present a totes
les Comunitats Autonomes. Els professionals
d’aguests recursos tenen l'expertesa en l'abordatge
de la malaltia i, conjuntament amb les societats
cientifiques, participen- en I'elaboracié  i/o
recomanacioé de les guies i protocols aconsellables en
el maneig expert de les persones amb demeéncia. Per
I'atencié a les persones amb trastorns cognitius, la
xarxa sociosanitaria disposa d’'altres recursos com sén
els hospitals de dia i les unitats de mitja i llarga estada
psicogeriatriques.

Per garantir I'atencié comunitaria a les persones amb
malalties croniques, des del Departament de Salut,
s’ha impulsat la realitzacid de processos clinics
integrats de les malalties més prevalents,
anomenades rutes assistencials. La ruta assistencial
és un pacte en el que participen professionals i
organitzacions d’'un territori i poblacié comuns que,
aplicant les bones practiques cliniques, organitzen
els circuits per respondre als diferents escenaris
previsibles - de les persones amb la malaltia
D’'aquesta manera, inclou l'organitzacié assistencial
per donar resposta a les necessitats de la persona
amb demeéncia les 24 hores i a les situacions de crisi
gue puguin apareixer.

Donada l'especificitat de la malaltia i la complexitat
gue té el seu diagnostic i el seu maneig terapeutic i
dels processos intercurrents, es necessita, a més de
les unitats de diagnostic especific, la participacio de
tots els nivells assistencials. D'aquesta manera cal
establir circuits agils que permetin una alta
coordinacié- entre l'atencid primaria i unitats de
diagnostic especific. Cal incloure en el procés als
recursos d’emergéencies, els recursos comunitaris, els
sociosanitaris, els de salut mental, els socials i les
associacions de familiars per treballar l'atencid
continuada al llarg de tot el procés de la malaltia, per
respondre a les situacions de crisi i per vetllar per la
qualitat de vida de la persona, oferint una atencio
palliativa en les situacions de malaltia avangada.

Amb la finalitat de servir dorientacid als
professionals, s’ha elaborat un document com a guia,
ja que a partir d'aguest any s’han de desenvolupar les
rutes assistencials i posteriorment implantar-les en
tots els territoris. A lI'any 2016 també s’ha publicat,
amb la col-laboracioé de diferents professionals de tots
els nivells  assistencials, les pautes per a
I'harmonitzacié del tractament farmacologic de la

malaltia d’Alzheimer

Alternatives a I'hospitalitzacié d’aguts per a persones
amb deméncia

En lanalisi de dades datencidé hospitalaria de
persones de meés de 70 anys s'observa que un
percentatge superior al 50% esta ingressat més de 6
dies, amb diagnostics de malalties croniques com
insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria
cronica i demeéncies amb infeccions intercurrents,
dels quals un 20% estan ingressats a I'hospital més
de 11 dies. Molts daquests malalts, ja estan
diagnosticats i no precisen una atencié sanitaria de
gran intensitat. La seva atencid es pot fer en
dispositius ubicats en centres sociosanitaris, amb
equips multidisciplinaris, evitant el seu ingrés en
'ambit hospitalari d’aguts i evitar, en part, algunes
complicacions hospitalaries . Els ingressos es fan
directament des del servei d'urgéncies, ja siguin
d'atencid primaria o hospitalaris.

En els recursos d'atencié intermédia , ., la malaltia
principal de les persones ateses ja ha estat estudiada
i estan estables hemodinamicament, perd precisen
una atencid sanitaria que no es pot donar en el seu
domicili. En el cas de les demeéncies esta descrit que
els ingressos hospitalaris es deuen principalment a
complicacions respiratories i urinaries.

Per tal de consolidar aguesta linia assistencial, es
planteja la necessitat d’'una avaluacié dels resultats
d'aquesta experiencia a nivell de tot el territori catala.

Targeta Cuida’'m

A peticid de les associacions de malalts d’Alzheimer, i
de manera similar a com s’ha fet en altres Comunitats
Autonomes, s’ha creat una targeta sanitaria per les
persones amb demencia, la targeta Cuida'm
L'objectiu és oferir una atencié basada en les
necessitats especifiques que requereixen aquestes
persones, facilitar la comunicacid amb els
professionals i les families, facilitar 'acompanyament
del malalt pel seus familiars en I'atencid urgent i en
els trasllats i facilitar que puguin seguir les indicacions
i tractaments. Els possibles usuaris sén persones amb
deficit cognitiu moderat, amb un GDS de 4 o superior.
Es pot fer la sollicitud a la Regié Sanitaria, tant pels
metges de familia com pels metges especialistes que
atenen a la persona.

La Targeta Cuida’'m va iniciar amb un pilotatge en
alguns territoris I'any 2012, i a I'any 2015 més de 500
persones amb demeéncia disposaven d'aguesta
targeta. A partir del mes doctubre del 2015, la
implementacié de la targeta s'estén a tota Catalunya.
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L'atencio sociosanitaria a les persones amb malalties
neurodegeneratives

Les persones amb malalties neurodegeneratives i les
persones amb deméncia presenten necessitats
sanitaries i socials que requereixen un abordatge
conjunt i simultani de les mateixes. Aixi doncs
I'estrategia assistencial va encaminada a oferir en tot
moment |'atencié sociosanitaria més adequada a les
seves necessitats, al llarg de tot el procés, considerant

socials per a comunicar de forma verag, precog i
proactiva l'evolucié de la malaltia i tot alld que
comporta, aixi com per oferir els tractaments i les
ajudes adequades a cada etapa, inclosa l'etapa de
final de vida, on l'atencié palliativa tindra el paper
principal.

Cal tenir present que hi ha persones amb aquestes
malalties, en tots els ambits i nivells assistencials.
L'atencié va molt més enlla de la que es pugui oferir

des d'un nivell assistencial determinat. Pel PDSS és
imprescindible la mirada conjunta, interdisciplinar i
transversal que ajudara a aguestes persones i a les
seves families a viure amb millor qualitat de vida la
malaltia, i alhora col-laborara a disposar d'un sistema
sanitari i social més eficient.

gue la unitat a tractar inclou el seu entorn cuidador i
familiar. La continuitat assistencial, en el seu sentit
més ampli, és un dels pilars de latencié que
requereixen aguestes persones, la qual es vincula a
tenir professionals referents al llarg de tot el procés,
gue els ofereixin educacid sanitaria sobre la malaltia i
de possibles situacions intercurrents que es puguin
donar, per tenir capacitat de resposta i afrontament.
També es considera fonamental 'acompanyament
psicoemocional i assertiu dels professionals sanitaris i
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CONTRIBUTION OF THE SYMPTOMATIC LESION
IN ESTABLISHING MS DIAGNOSIS AND

PROGNOSIS

» Neurology. 2016 August 26. In press

Tintore M, Otero-Romero S, Rio J., Arrambide G, Pujal B, Tur C, Galan |, Comabella M, Nos C, Arévalo
M3, Vidal-Jordana A, Castillé J, Rodriguez-Acevedo B, Midaglia L, Mitjana R, Auger C, Sastre-Garriga

J, Rovira A, Montalban X.

RESUM

OBJECTIVU

Estudiar la contribucié de la lesié simptomatica en
I'establiment del diagnostic i pronostic de l'esclerosi
multiple (EM).

METODES

Es tracta de un estudi observacional basat en una
cohort prospectiva de sindrome clinicament aillada
(Clinical Isolated Syndrome; CIS) de 1107 pacients
reclutats per a realitzar seguiment clinic i per
resonancia magnetica (RM) entre 1995 i 2014. Els
pacients elegibles (n = 954) van ser dividits en 4 grups
d'acord amb RM de referencia: pacients amb una RM
normal (n = 290); pacients amb una uUnica lesid
asimptomatica (n =18); pacients amb una lesid Unica
medul.la / tronc cerebral simptomatica (n = 35); i
pacients amb més d'una lesid (n = 611). Per a cada
grup, es va estudiar el risc de segon atac, amb
McDonald MS 2005 i Expanded Disability Status
Scale 3.0, utilitzant models de regressié univariable i
multivariable ajustats per edat, sexe, bandes
oligoclonals i tractaments modificadors de la
malaltia. Es va testar el rendiment diagnostic del
criteri modificat de Diseminacié Espaial (DIS) que
inclou les lesions simptomatiques en el recompte
total i es va comparar amb els criteris DIS (almenys 1
lesié asimptomatica en almenys 2 dels 4 llocs
caracteristics de EM) per a tots els pacients i per al
subgrup de pacients amb topografia de tronc
cerebral o medul-la espinal.

RESULTATS

Els pacients amb una lesié de medul.la/tronc cerebral
simptomatica tenen un major risc de segon atac i de
discapacitat acumulada comparat amb els pacients
amb O lesions, perd tenen un risc similar en
comparacid ' amb els pacients amb una lesio
asimptomatica. Les propietats de diagnostic es
mantenen raonablement quan la lesié simptomatica
qualifica per DIS.

CONCLUSIONS

Tot i les recomanacions dels criteris de McDonald
2010, les lesions simptomatiques s'han de tenir en
compte en considerar el diagnostic i el pronostic dels
pacients amb CIS.
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ANTI-LGI1-ASSOCIATED COGNITIVE IMPAIRMENT:
PRESENTATION AND LONG-TERM OUTCOME

» Neurology. 2016 Ago 23; 87 (8): 759-65.

Arifio H, Armangué T, Petit-Pedrol M, Sabater L, Martinez-Hernandez E, Hara M, Lancaster E, Saiz A,

Dalmau J, Graus F.

RESUM

OBIJECTIU

Hem investigat una serie de pacients amb anticossos
anti-LGlI1 amb deteriorament cognitiu associat per
determinar la presentacié clinica, el resultat a llarg
termini, i I'evolucié dels Ac LGI1.

METODES

Es van analitzar retrospectivament les dades
cliniques de 76 pacients amb deteriorament cognitiu
relacionat amb anticossos anti-LGI1. Les sindromes de
presentacié van ser classificades com encefalitis
limbica (LE), no LE, o encefalopatia (RM normal i sense
pleocitosis al LCR). Es van avaluar la frequéncia de les
recaigudes i el pronostic en 48 pacients amb un
seguiment perllongat (mitjana de 39 mesos, rang
18-200).

RESULTATS

Seixanta-tres pacients (83%) van desenvolupar LE, 3
(4%) no LE, i 10 (13%) encefalopatia. Tots els pacients
van rebre esteroides, immunoglobulines IV (lg), o tots
dos. Als 2 anys, 17 (35%; 95% IC 21% -49%) es van
recuperar totalment, 17 (35%) va esdevenir funcional-
ment independents, perd no van retornar al seu estat
basal o no van ser capagos de retornar a la feina, 11
(239%) van requerir assisténcia a causa de moderats o
greus déficits cognitius i 3 (6%) van morir. Els
predictors de mala evolucié van incloure la manera
de resposta a la immunoterapia inicial (odds ratio
23.0,95% 2.4-215.6 Cl, p = 0,006) i recaigudes cliniques

(odds ratio 10.2, 95% CI 1,0-100,1, p = 0,047) que es van
produir en 13 pacients (27%). En tots els pacients, els
anticossos anti-LGI1 eren 1gG4 i normalment
detectables en el serum i en el LCR (només LCR, 8%).
Abs es va mantenir positiva en el serum de 4 dels 16
pacients amb seguiment a llarg termini de seguiment;
3 d'aquests 4 pacients totalment recuperats i cap va
mostrar canvi de classe a IgGl.

CONCLUSIONS

Fins al 13% dels pacients amb anticossos anti-LGI1
desenvolupen deteriorament cognitiu sense criteris
d'encefalitis. Després de la immunoterapia, només el
35% dels pacients tornen a la seva funcié cognitiva
basal. Anticossos anti-LGI1 en sérum podem
romandre detectables després de la recuperacid
clinica completa.
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PITTSBURGH COMPOUND B IMAGING AND
CEREBROSPINAL FLUID AMYLOID-BIN A
MULTICENTRE EUROPEAN MEMORY CLINIC STUDY

»  Brain. 2016 Sep;139(Pt 9):2540-53. doi: 10.1093/brain/aww160. Epub 2016 Jul 7.

Leuzy A, Chiotis K, Hasselbalch SG, Rinne JO, de Mendonga A, Otto M, Lled A, Castelo-Branco M,
Santana |, Johansson J, Anderl-Straub S, von Arnim CA, Beer A, Blesa R, Fortea J, Herukka SK,
Portelius E, Pannee J, Zetterberg H, Blennow K, Nordberg A

RESUM
L'objectiu d'aquest estudi va ser avaluar la
concordanca entre les dades sobre |'amiloidosi

cerebral, utilitzant la tomografia per emissid de
positrons Pittsburgh compound B i: (i) ELISA
d'amiloide B42 en liquid cefalorraquidi (LCR) no
centralitzat (multiples laboratoris); (ii) Meso Scale
Discovery ELISA d’'amiloide B42 en LCR centralitzat

(Unic laboratori) ; i (iii) amiloide 42 procedent de LCR

mesurat de manera centralitzada mitjangant un
metode basat en espectrometria de massa
independent de anticossos.

D'altra banda, hem examinat la hipotesi que la
discordanca en les determinacions entre els
biomarcadors d'amiloide pot ser causada per
diferéncies interindividuals en la produccid total
d'amiloide-B, utilitzant la ratio entre amiloide B42 a
amiloide B40. La poblacio d'estudi va consistir en 243
subjectes procedents de set centres pertanyents a
Biomarkers for Alzheimer's and Parkinson's Disease
Initiative, incloent subjectes amb cognicié normal i
pacients amb deteriorament cognitiu lleu, demencia
en malaltia d'Alzheimer, deméncia frontotemporal i
demeéncia vascular.

Tots tenien dades de tomografia per emissid de
positrons compost B Pittsburgh, els valors-amiloide
42'Innotest a liquid cefaloraquidi, i mostres de liquid
cefaloraquidi per a reanalisi.

Es van reanalitzar mostres de liquid cefaloraquidi
(@miloide B42'i amiloide B40) emprant Meso Scale
Discovery ELISA , i un metode d'espectrometria de

massa independent d’anticossos. La concordanca
entre les mesures obtingudes a través  Scala
Discovery i del métode d’espectrometria de masses i
Pittsburgh compost B va ser alta en els pacients amb
deteriorament cognitiu lleu i malaltia d'Alzheimer,
mentre gue es van observar resultats més variables
per el grup cognitivament normal i els grups
No-Alzheimer.

La concordangca entre Pittsburg compund B
clasification i Meso Scale Discovery/procediment de
mesura a través d'espectrometria de massa va se
millorat posteriorment emprant 42 / 40.

Tot i la major concordanca entre Pittsburgh compost
B i analisi de LCR realitzada centralment, una minoria
dels subjectes van mostrar resultats discordants. Si bé
es necessiten estudis futurs, els nostres resultats
suggereixen que els resultats de biomarcadors
d’amiloide poden no ser intercanviables en alguns
individus.
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European
Congress
on Epileptology

12th
PRAGUE

LE L-E
1-15 Seplember 2018

(ECE)

12th EUROPEAN CONGRESS OF EPILEPSY

Prague, 12th - 15th September 2016

A continuacion trataré de resumir algunos trabajos
presentados en el 12 Congreso Europeo de Epilepsiay
que me han parecido especialmente interesantes,
agrupados por areas tematicas.

FARMACOS
Monoterapias

Se presentaron los estudios pivotales que han
permitido la aprobacién en monoterapia en Europa
del acetato de eslicarbazepina (ESL) y lacosamida
(LCM). Eleanor Ben-Menachem expuso los datos de
un estudio en fase Ill, andomizado y doble ciego, de
no inferioridad, cuyo objetivo era demostrar la
eficacia y seguridad de ESL en toma Unica diaria en
adultos con crisis parciales de inicio reciente, en
comparacion con carbamazepina de liberacion
retardada (CBZ-CR) en dos dosis al dia. Las dosis
iniciales fueron de 800 mg al dia de ESL y 200 mg
dos veces al dia de CBZ-CR, que podian aumentarse
si las crisis no se controlaban. El objetivo primario fue
la proporcion de pacientes que permanecian libres
de crisis durante 26 semanas (margen de diferencia
de no inferioridad: 12%) en la poblacién por protocolo.
Se randomizaron 815 pacientes. La proporcion de
sujetos sin crisis durante las 26 semanas del periodo
de evaluacion fue'comparable entre el grupo de ESL
(71.1%) y CBZ-CR (7.6%). Se demostré que ESL no es
inferior a CBZ-CR (diferencia media de riesgo -4.28%,
95%CI -10.31.74%) . El porcentaje de pacientes libres
de crisis al ano de tratamiento fue 64.7% para ESL y
70.3% para CBZ-CR (diferencia media de riesgo:
-5.46%:; 95%Cl: -11.88, 0.97%).

Michel Baulac presenté otro estudio similar que
compard la eficacia y seguridad de LCM con el mismo
comparador, CBZ-CR, en un ensayo doble ciego de no
inferioridad. Pacientes 216 anos con epilepsia de inicio
reciente y crisis focales o generalizadas fueron
randomizados a recibir LCM o CBZ-CR dos veces al dia,
permitiéndose un aumento flexible de dosis (a partir
de 200 mg al dia de LCM y 400 mg al dia de CBZ-CR)
dependiendo del control de crisis. La variable principal
fue la libertad de crisis durante seis meses. Se
establecid como criterio de no inferioridad que el
limite inferior del intervalo de confianza del 95% no
fuera mayor del -12%; riesgo relativo respecto a
CBZ-CR (RR)>-20%. Se randomizaron 888 pacientes.
La estimacién de proporcién de pacientes libres de
crisis durante 6 meses indicé no inferioridad de LCM
respecto a CBZ-CR en la poblacién por protocolo
(91.5%; 92.8%)(-1.3% [-5.3%, 2.7%]; -5.7%) . También fue
similar la estimacidon de pacientes libres de crisis
durante 12 meses con LCM y CBZ-CR (77.8%;
82.7%)(-4.9% [-10.9%, 1.19%]; -13.2%). Los porcentajes de
pacientes que refirieron efectos adversos fueron
semejantes para ambos farmacos (73.9% de pacientes
con LCM y 75.1% de pacientes con CBZ-CR.

Como conclusion, ESL y LCM son no inferiores a
CBZ-CR en el tratamiento de la epilepsia de
diagnostico reciente.

Nuevos farmacos

El Dr Gil del grupo de epilepsia del Hospital Clinic de
Barcelona presentd un estudio retrospectivo sobre la
utilidad del perampanel en pacientes con  crisis
miocldnicas resistentes a farmacos. Se incluyeron 31
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pacientes en los que perampanel se inicid como
terapia anadida. El 54% de los pacientes tenian
también crisis ténico clénicas y un 16% tenia crisis de
ausencia. La etiologia de la epilepsia fue variada,
incluyendo epilepsia miocldnica juvenil (12 pacientes),
mioclonias postandxicas (5), MERRF (3) y otros. Los
pacientes tomaban una media de 25 farmacos
concomitantes (los mas frecuentes fueron LEV, VPA,
BZD y ZNS). El tiempo medio con perampanel fue de
6.63 meses. 23 pacientes tuvieron un tiempo minimo
de seguimiento de 6 meses. Hubo una disminucién
del 75% de las crisis mioclénicas en el 40.9% de los
pacientes. 455% de los pacientes se quedaron sin
crisis miocldnicas y el 72.7% se quedaron sin crisis
generalizadas ténico cldnicas. Los efectos adversos
mas frecuentes fueron los psiquidtricos (desde
irritabilidad hasta psicosis), mareo e inestabilidad, y la
mayoria se solucionaron con una disminuciéon de la
dosis. Perampanel parece un farmaco efectivo para
disminuir la frecuencia de crisis mioclonicas
resistentes asociadas o no a CGTC.

CIENCIA BASICA

El grupo de ciencia basica del Instituto de Neurologia
de Milan presenté los resultados de un estudio
llamado “distribucion del dafo neuronal en
especimenes quirdrgicos de cirugia de epilepsia. Los
autores (Rossinni y col.) analizaron los patrones de
expresion de marcadores gliales, neuronales e
inflamatorios en tejidos de pacientes con diagndstico
anatomopatoldgico de displasia cortical focal de tipo
Ila . Consideraron el ndcleo de la lesion, sus bordes y el
area perilesional, identificadas como epileptégenas
por EEG de superficie. Se estudiaron también muestras
de tejidos sin lesiones displasicas (casos criptogénicos).
En el centro de las lesiones displasicas tipo llb vieron
activacion glial asociada a pérdida neuronal, activacion
de la microglia muy importante en la sustancia blanca
subcortical linfocitos CD3-positivos perivasculares
alrededor de las células balon y cambios en la
permeabilidad vascular identificados por extravasacion
de fibrinbgeno, muy prominente en la sustancia
blanca. No se. observd esta expresion de
biomarcadores de dano en las los casos criptogénicos
ni en las displasias tipo lla. Los datos sugieren que
existe inflamacién cerebral asociada a la alteracion
neuropatoldgica lesional en la displasia tipo llb. La
ausencia de dichos marcadores en las displasias tipo
Ilay en los casos criptogénicos sugiere que la actividad
critica por si misma no contribuye al dano cerebral.

DIAGNOSTICO
EEG

El grupo de Milan (Gibbs et al) presentd un estudio
sobre la utilidad de la localizacion de fuentes
eléctricas (ESI) con EEG de alta densidad (HD-ESI) en
epilepsia extratemporal resistente a fdrmacos, con un
estudio prospectivo en pacientes que necesitaron
SEEG para diagndstico prequirdrgico. Se incluyeron
53 pacientes con epilepsia resistente del |6bulo
temporal en los que se realizé un estudio con EEGC de
alta densidad durante 60 minutos y con
posterioridad se analizaron con ESI especifico para
este tipo de EEG las descargas intercriticas (HD-ESI).
Luego se correlaciond la localizacidon anatémica
obtenida con los resultados de la SEEC. Hasta el
momento se han analizado 28 pacientes y la
localizacion obtenida mediante HD-ESI coincidié con
los hallazgos del SEEG en el 68% de los casos. La
precision aumenté cuando se analizaban descargas
punta onda (86% de concordancia) respecto a
cuando se analizaban solamente ondas lentas focales
(43%). Ademads la concordancia fue mayor en
pacientes no lesionales, lo que sugiere que un EEG de
alta densidad de 60 minutos analizado con HD-ESI
puede aportar informacién clinicamente relevante
sobre la localizacion de la zona epileptégena en
muchos pacientes. Esta herramienta podria
contribuir a una mejor colocacién de los electrodos
durante el SEEG y a una mayor sensibilidad por tanto
de la técnica, sobre todo en pacientes sin lesién
visible en la RM, que son los que entranan mayor
dificultad.

AUTOINMUNIDAD

El grupo de Elisak y colaboradores de Praga
presentaron un estudio en el que analizaron la
prevalencia de anticuerpos neuronales en pacientes
con epilepsia del I6bulo temporal de mas de un ano
de evolucidn. Encontraron anticuerpos en 8 de 108
pacientes (7.4%: anti-CASPR2 n=4, anti-LGI1 n=],
anti-GABADR n=1, anti-GAD a titulos elevados n=2). Se
detectaron anticuerpos en LCR en 4 pacientes
(@ntiCASPR2 n=2, anti-GAD =2). Siete pacientes
tuvieron lesidon visible en la RM (esclerosis del
hipocampo en 3 con anti-CASPR2, aumento de
tamano e hiperintesidad mesial temporal en 2 con
anti-GABADbR y antiGAD, lesion semejante a tumor en
un paciente con anti-GAD y en un paciente con anti
CASPR?2 gliosis. La RM fue normal en.un paciente con
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QUE HEM APRES AL DARRER
CONGRES INTERNACIONAL...?

anticuerpos LG1. La duracidn media de la epilepsia en
el grupo seropositivo fue de 13 anos y en la mayoria
(6/8) era farmacorresistente. Las caracteristicas de la
epilepsia no fueron diferentes entre pacientes
seropositivos y seronegativos.

GENETICA

Un grupo internacional liderado por el Dr. Rubboli
de Copenhague presentd las caracteristicas clinicas
y eléctricas de una nueva canalopatia debida a
pérdida o ganancia de funcién por mutaciones en
KCNAZ2, que codifica el canal de potasio KV1.2. Se
incluyeron 7 pacientes nuevos y 7 que habian sido
publicados previamente. La edad media de inicio
de crisis fue 8.2 meses (1 dia a 17 meses). Entre los
pacientes fueron comunes la sensibilidad a Ia
fiebre, crisis prolongadas con un componente
mioclénico y la generalizaciéon secundaria. Cinco
pacientes se quedaron sin crisis y 3 tuvieron una
reduccion significativa del nimero de crisis. 12
pacientes tuvieron signos de disfuncién cerebelosa
y 7 tuvieron signos piramidales. Los pacientes con
pérdida de funcién del canal presentaron
discapacidad intellectual leve-moderada y los que
tenian aumento de la funcidn presentaron
discapacidad moderada a severa, con lenguaje
ausente en 4 de ellos. Ocho pacientes tuvieron
problemas psiquidtricos y otros cuatro exhibian
dismorfias faciales. Como conclusién, los pacientes
con mutaciones en KCNA2 tienen encefalopatia
epiléptica precoz con signos cerebelosos y
piramidales, alteraciones cognitivas y psiquatricas
gue persisten a pesar del buen control de crisis. Los
pacientes con pérdida de funcidn parecen tener un
fenotipo mas leve.

IMAGEN

El Dr. Veersema de Utrecht presentd un estudio sobre
la utilidad de la RM de 7 tesla en la evaluacion
prequirdrgica de pacientes con epilepsia. Se
estudiaron 37 pacientes con epilepsia focal refractaria
en los que se realizdé RM de 7T y cuyas imagenes
fueron discutidas en las reuniones multidisciplinarias
de manejo quirdrgico. Se compararon los resultados
delas RM estandar (1.5 0 3T) con los de la RM de 7T. En
9 de 37 pacientes (24.3%) la revision de la RM de 7T
mostrd una lesion que fue considerada relevante para
tomar una decisiéon quirudrgica (ocho fueron no
lesionales en 3T, en otro la RM 7T reveld patologia

dual cuando la RM de 15T habia mostrado
Unicamente esclerosis del hipocampo. Tres pacientes
se han operado con confirmacién de displasia cortical
tipo lla o malformacién leve del desarrollo cortical
leve con hiperplasia de oligodendrocitos. En 27/35
pacientes con RM de menor campo no lesional, la RM
de 7T no mostrd tampoco lesiones relacionadas con
la epilepsia. Dos pacientes que se operaron y en los
gue la anatomia patoldgica mostré displasia cortical
focal, habian tenido RM de 7T que habia sido
considerada normal. Como conclusion, la RM de 7T
puede mostrar lesiones con potencial epileptégeno
en pacientes con RM de 15 y 3T normales y es una
herramienta que puede ser util en la evaluacién de
pacientes con epilepsia refractaria.

ESTATUS EPILEPTICUS

El grupo de epilepsia del Hospital Vall d"Hebron
presentd un estudio sobre estatus epilepticus
refractario: potenciales marcadores prondsticos y
resultados clinicos. El ponente fue el Dr. Santamarina.
Analizaron todos los pacientes en estatus atendidos
en su hospital entre el 2011 y el 2015. Se incluyeron
266 pacientes. De ellos, 11 (44.2%) fueron considerados
como refractarios. Tras utilizar una regression
logistica, los Unicos factores independientes
predictivos de refractoriedad fueron la presencia de
estatus epilepticus en coma o una etiologia
potencialmente fatal. El estatus refractario se asocié a
un peor prondstico, con pobre resultado funcional en
el 49% de los pacientes. Se asociaron también a mal
resultado funcional la edad avanzada, la alteracion
marcada de la conciencia en el momento de la
presentacion, y una etiologia potencialmente fatal.

Dra. Mar Carreho
Unitat d’Epilépsia, Servei de Neurologia,
Hospital Clinic de Barcelona
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Dr. Xavier Montalban

Hospital de la Vall dHebron, CEMCAT, Barcelona

BREU BIOGRAFIA

Vaig realitzar els meus estudis de Medicina a la
Universitat Autonoma de Barcelona on vaig
doctorar-me al 1988, després de completar la meva
formacidé com a neuroleg també al mateix centre.
Posteriorment  vaig realitzar un fellowship
postdoctoral a la Lupus Research Unit, a 'Hospital de
Saint Thomas de Londres on vaig comengar a
interessar-me per la neuroimmunologia.

Al 1990 vaig retornar a Barcelona i a I'Hospital de la
Vall d’'Hebron, on he desenvolupat la-meva activitat
assistencial i de recerca en el camp de |I' Esclerosi
Multiple.

Actualment soéc Professor de Neurologia a la
Universitat Autonoma de Barcelona i cap del
departament de Neurologia-Neuroimmunologia a
'Hospital de la Vall d’'Hebron i séc Director del
Centre d’Esclerosi Multiple de Catalunya (CEMCAT).
Aquest centre combina activitat assistencial, assajos
clinics i recerca aixi com docéncia i t& més de 4500
pacients registrats a la seva base de dades.

Que el va fer decidir a fer Neurologia i posteriorment
dedicar-se a- la Neuroimmunologia i a I'Esclerosi
Multiple?

Jo volia ser Bioleg. Va ser el meu germa gran el que
em va convencer de fer Medicina. No em penedeixo
de cap manera de la meva decisié. Com a Neurodleg
he tingut l'oportunitat de formar-me tant com a
metge i com a cientific amb una potent base en
biologia. Vaig triar Neurologia per que era un camp en
expansié que representava tot un repte.

Quina caracteristica valora més en un Neuroleg?

Costa diferenciar del que aprecio en les persones en
general: Honestedat, dedicacio i coneixement. En el
tracte personal i per a la nostra tasca.

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

El descobriment dels primers immunomoduladors;
els primers farmacs que van canviar la historia natural
de la malaltia desmielinitzant (EM). Amb lictus, som
la primera entitat dins la Neurologia que hem estat
capacos de modificar la historia natural de la malaltia.

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

A I'escola de Neurologia del Dr. Codina a I'Hospital de
la Vall d'Hebron. Una "escola excellent, molt
encaminada a la semiologia i potser mancada d’'una
certa sistematitzacio. La consolidacio i la fusio de la
neurologia clinica amb un enfoc més actual la vaig
aprendre a Anglaterra; al Queen Square.

Qué I'ha fet dedicar-se de forma més intensiva a
I'estudi de les malalties neuroimmunologiques?

Va ser la meva recerca en el camp dels anticossos
antifosfolipid. Ja durant la meva formacié vaig rotar
amb el Dr. Vilardell i al St. Thomas vaig estar al grup
de lupus d’en Graham Hugues. Estudiavem els ictus i
miravem els anticossos anti céllula endotelial. En una
mostra vam trobar titols estratosferics. Es tractava
d'un primer episodi d'Esclerosi Multiple.

De fet d’'una de les aportacions de la que em sento
més satisfet es la d’haver limitat el paper dels
Anticossos antifosfolipid a la Neurologia. Abans eren
respon- sables de tot. Vaig publicar una serie d'articles
amb resultats negatius i avui el seu paper esta limitat
a alguns pacients amb ictus jove.

Quins considera que son els reptes a assolir en el
camp de I'Esclerosi Multiple?

Treballar en el camp de la progressio i la
neurodegeneracié de la malaltia, on estem molt
limitats. Diria que és l'actual cavall de batalla, ja que
en control del procés inflamatori som més efectius.

També penso que hem d’avangar cap a una medicina
de major precisio; fer una bona estratificacid de
malalts per a saber a Qui I'hi has de donar Que.
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De quin dels projectes que ha participat esta més
satisfet? Ens el podria explicar una mica?

D’haver muntat el CEMCAT (Centre per a I'Esclerosi
Multiple de Catalunya), dedicat a la Neuroimmuno-
logia i sobre tot (en un 90%) a I'estudi i tractament de
la Esclerosi Multiple. Som un equip dunes 72
persones i em sento molt orgullés de la qualitat i
nivell de formacié dels seus integrants.

D’haver col-laborat en I'establiment dels criteris per a
I'Esclerosi Multiple i de resposta al tractament.

| també, es clar, d’haver muntat la primera Unitat
d’Esclerosi Multiple del pais. Vaig comengar amb una
beca FIS, amb la que vam comprar una campana de
flux laminar, un congelador i una centrifuga. Al cap de
6 mesos els del FIS comengaven a demanar resultats i
els aparells estaven encara embalats! En una guardia
vaig transformar una habitacié en laboratori. Avui aixo
mateix em costaria el carrec!

Vam iniciar el concepte de multidisciplinarietat
treballant amb immunolegs i neuropsicolegs.

Quin és el seu projecte més proper?
Canviar la forma de gestié del centre; del CEMCAT.

Anem cap a l'estudi de Big Data en col-laboracié
amb altres grans centres. La quantitat de dades
obtingudes d'aguesta manera ens donara una
manera molt diferent de veure el dia a dia.

Aix0O sera una realitat en 2-3 anys.

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

La Neurologia es tan complexa que ningu no sap
neurologia sind els neurdlegs i no tots! (riem). Aixi que
crec que és una especialitat que es defensa sola.

Somii, com creu que sera la vida del Neuroleg d’aqui
20 anys?

Formant part d'equips multidisciplinaris. Estem
emprant noves eines que ens permetran fer
medicina sense malalt, fent medicina a distancia i
evitant els desplagcaments innecessaris dels malalts,
com estem fent ja amb el teleictus. Imagino més
medicina de despatx amb maneig dinformacié
passiva i espais adequats per fer-ho possible. | és
clar, sempre amb una bona formacid i esperit
cientific. Fer investigacié és I'Unica manera de no
avorrir-se després de 20 anys dedicat a la professio.

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

Tinc dos fills grans i dos de petits. Cap dels grans és
metge. Si algun dels petits mostres interes el que faria
seria el de sempre: acompanyar i donar suport.
Tampoc em faria especial il-lusié que es dediquessin a
la neurologia o a la medicina.

Esculli un lema o una frase feta amb la qué

s'identifiqui
Aqui en van dues:
“La realitat és molt tossuda.”

“Has d’aprendre a dir No ho sé.”

A quina ciutat li agradaria viure?

Cada quatre anys a una de diferent amb base a
Barcelona.

Recomani’ns una canc¢é?

“Angelitos negros” cantada per Roberta Flack.

Un llibre?

“El retrat de Dorian Gray” d’'Oscar Wilde.

Per ultim, com veu el futur de la neurologia catalana?

El veig forca brillant i farcit d'especialistes que no
tenen a veure amb la medicina, més enlla de les
figures classiques com els neuropsicolegs (que
també), treballarem colze a colze amb fisics,
informatics, decoradors i molts d'altres.

Dr. Eveli Peral
Vocal junta SCN
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DONA DE 65 ANYS AMB PARESTESIES I DEBILITAT

Es tracta d'una dona de 65 anys, sense antecedents
familiars ni patologics d'interes, que consulta per una
clinica progressiva de 6 mesos devolucid de
parestesies distals a les extremitats inferiors junt amb
una inestabilitat de la marxa.

La pacient no refereix sensacié de debilitat associada,
dolor o alteracié d'esfinters, i tampoc explica
simptomatologia visual, bulbar ni cognitiva. Aixi
mateix, nega l'aparicio de lesions cutanies o mucoses.
Com a Unica clinica associada refereix una perdua de
10kg de pes i dolor abdominal sense alteracid del
ritme deposicional els darrers 6 mesos, pel que s'’ha
realitzat una analitica on destaca una trombocitosi i
una ecografia abdominal on s'observa una hepatos-
plenomegalia.

A I'exploracié neurologica destaca una lleu debilitat
de la musculatura intrinseca d’ambdues mans i per a
la dorsiflexié d’ambdds peus, essent la resta de
balan¢ muscular normal. Presenta una hipoestésia en
mitjé alt amb una sensibilitat vibratoria abolida a
nivell distal a les extremitats inferiors, una arefléxia
rotuliana i aquilea i un RCP. flexor bilateral. La marxa
és inestable amb augment de la base de sustentacio
i presenta una impossibilitat per mantenir-se en
bipedestacio amb els peus junts. La resta d’exploracid
neurologica i sistéemica és anodina.

Com a proves complementaries es realitza un estudi
electrofisiologic que mostra un patré compatible
amb una poliradiculoneuropatia sensitivo-motora
adquirida de tipus desmielinitzant (Figures 1, 2i 3). A
I'analitica destaca una trombocitosi (512.000
plaquetes/uL [normalitat 150.000-400.000]) i una
elevacié de la TSH (6.57 yUl/mL [normalitat 0.27 - 4.2])
amb una T4 lliure normal. La funcio renal i hepatica
son normals, i no presenta cap deficit vitaminic. El
liquid cefaloraquidi mostra una bioquimica normal.
L'estudi dautoimmunitat (incloent anticossos
anti-gangliosid de tipus IgG i IgM i anti-MAG) és
també normal. Les serologies per a VIH, VHB i VHC
sén negatives, aixi com els marcadors tumorals. La
radiografia seriada Ossia no mostra alteracions. Al
proteinograma s'observa una banda de mobilitat
restringida a zona gamma, pel que es sollicita un
estudi de paraproteines. A més, dins I'estudi etiologic
hi  manca una dada analitica necessaria per a
confirmar la sospita diagnostica.

Dr. Jordi Ciurans
Servei de Neurologia
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
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FIGURA1 - NEUROGRAFIA SENSITIVA
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FIGURA 2 - NEUROGRAFIA MOTORA
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El Dr. Lluis Barraquer i Roviralta (1855-1920)
Fundador de la Neurologia a Catalunya

Dr. Adria Arboix, Editor adjunt

El Dr. Barraquer i-Roviralta és un dels grans metges de
la historia de la medicina catalana.

Va néixer a Barcelona I'any 1855, a on va estudiar la
carrera de Medicina amb uns estudis que foren
brillants i es va llicenciar als 23 anys, el 1878.

Dos van ser els seus principals mestres en la seva
epoca de formacioé: el seu propi germa, el Dr. Josep
Barraquer, il-lustre oftalmodleg i gran coneixedor de
'anatomia del sistema nervids; i el Dr. Bartomeu
Robert, internista prestigids, amb gran interes per a la
neurologia clinica, i que més tard ocuparia l'alcaldia
de Barcelona.

L'any 1882, quatre anys després d’'acabada la carrera
de Medicina, quan tenia 27 anys d'edat,
I'Administracié de I'Hospital de la Santa Creu li va
confiar la direccié del primer servei de malalties del
sistema nervids que ha existit a Catalunya i a l'estat
espanyol, eventualitat que representaria la fundacid
de la Neurologia Clinica catalana. Per tant, es
considera agquest any 1882, I'any del naixement d'una
nova especialitat meéedica a Catalunya i a lestat
espanyol: la neurologia clinica, sent-ne el fundador el
Dr. Lluis Barraquer i Roviralta. Posteriorment va
fundar també el Dispensari de Neurologia de
I'Hospital de Nostra Senyora del Sagrat Cor. Per tant
I'assisténcia neurologica hospitalaria, en I'época del
Dr. Barraquer i Roviralta va ser capdavantera en
aquests dos hospitals barcelonins.

A I'Hospital de la Santa Creu, el dispensari del Dr.
Barraquer es va denominar dElectrologia i
Neuropatologia.

El Dr. Barraquer i Roviralta no es prodigava com a
conferenciant, pero les seves llicons tenien una
densitat i una arrel clinica tan profunda que les feia
inoblidables. El. seu arxiu personal contenia la
neurologia en imatges, amb un immens fitxer literari
i fotografic propi, el qual va arribar a la xifra de dues

mil peces, d'un valor médic i docent importantissim.

EF1922, va entrar a formar part de la Reial Académia
de Medicina de Catalunya, en la qual hi havia doctors
del prestigi docent i professional de Cardenal, Fargas,
Ribas, Suné i Molist.

El Dr. Barraguer indica, per primera vegada al nostre
pais, la necessitat de fer intervenir determinades
lesions cerebrals oferint als malalts I'Unica possibilitat
de curacid que existia per a ells. Es considera per tant
el precursor de la Neurocirurgia. A partir de 1910, va
fer intervenir una serie de pacients epileptics, gairebé
tots d'origen traumatic. Les operacions consistien en
excisions de les arees cerebrals afectades per la lesio.
Amb el seu. geni, Barraguer impulsa els eminents
cirurgians de la seva epoca, entre els quals
destacaven Salvador Cardenal, Enric Ribas i Antoni
Reventds; a iniciar la neurocirurgia, esdevenint-ne el
precursor.

Cal remarcar un aspecte personal molt significatiu
gue estava relacionat amb la seva delicadesa en el
tracte amb els companys, que era extremada,
considerant per igual el metge novell que aquell
professional ja carregat d'experiéncia. Va guardar
sempre tota classe de consideracions als seus
collegues sense fer mai gala de la seva superior
cultura i maxima autoritat en el seu Servei. Sempre
va ser, més que el director i professor, el company
franc i lleial de tots aquells que acudien al seu consell
i a les seves explicacions cientifiques.

Els historiadors de la medicina ressalten, en el Dr
Barraquer i Roviralta, la seva humilitat que el feia
ésser assequible per a tothom i, aixi, es trobava
content entre la gent humil del seu dispensari, on
amb tanta assiduitat estudiava els seus malalts,
escoltant els seus relats i donant remei, o si més no,
consol i bons consells a tots els qui el visitaven. Vida
de perfecte cavaller, de clinic magistral, d'original
investigador i de mestre de la neurologia catalana,
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amb la seva activitat incansable. | home també de
costums i tracte modestissim, era un gran aficionat al
camp.

Barraquer es caracteritzava també pel seu vestir
modest, i per conservar una personalitat intacta que
no havia claudicat als embats d'una clientela
aclaparadora. Tenia un esperit gairebé mistic, propici
a passar-se hores sobre el llibre i el malalt. Vivia sense
ostentacio i el seu caracter refusava les exhibicions, i
pel seu ascetisme, estava per damunt de l'esperit
social i extravertit que tenien alguns metges de la
seva epoca. Va ser un home practicament sense
anecdotari, perd deixa impres el seu pas per la
historia de la medicina catalana.

Les seves contribucions a la literatura medica més
significatives porten el seu eponim i sén: La “malaltia
de Barraquer’, o lipodistrofia progressiva; “el signe del
contrast de Barraquer”, “el reflex de prensid del peu
de Barraquer”; “l'atetosi associada a les encefalopaties
infantils, forma simptomatica de Barraquer”; i “I'atrofia
hemilateral generalitzada de Barraquer”.

Va morir el 12 d’octubre de 1928 a la seva finca de Sant
Climent de Llobregat (Barcelona) als 73 anys d’'edat.
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Dr. Adria Arboix | Editor adjunt

Enric Cassases, Barcelona 1951

No haver-te conegut seria
terrible,

perd terrible, terrible.

i no ho sabria..

a sobre no ho sabria.

Scott Fitzgerald, 1896-1940

L'escriptor nord-america Francis Scott Fitzgerald (1896-1940) fa comencar la seva famosa novel-la “El gran
Gatsby’publicada I'any 1925 amb aquesta senténcia

En els meus anys jovenivols, i més vulnerables que els d'ara, el meu pare em
dona un consell en el qual no he parat de rumiar de llavors enca.
“Sempre que et vinguin ganes de criticar algu -em va dir-, recorda que
en aguest mon no tothom ha tingut els avantatges que tu has tingut”

Muslih-Ud-Din Saadi, poeta persa, 1203-1291 -

“‘Em lamentava de no tenir sabates, quan en passar

davant la porta de la mesquita de Damasc vaig veure un
home al qual li faltaven les cames. Vaig deixar de lamentar-me
i de malparlar contra el desti”

Gerard Vergés, Tortosa, 1931-2014

Maig d’amor D'aqui a molts anys potser recordaras
que algu, algun dia, et va estimar moltissim.
Sén certes les paraules que vam dir-nos, | et pujara a la gola una dolgor
certa la primavera del teu cos com una inmensa mel, com una musica.
i cert I'espill d'amor dels teus ulls negres. La mateix dolcor que ara jo sento

recordant-te en la meva soledat.
Suau plovia sobre el bosc tendrissim
de pins i diminutes margarides. Res no val tant com un instant d’amor.
Sols el silenci, sols nosaltres sols.




EL CATALA NEUROLOGIC
ES FACIL

Dr. Adria Arboix | Editor adjunt

Els mots compostos: amb guionet o sense guionet?

EXEMPLES AMB GUIONET

- Cortico-talamic

- Cortico-espinal

- Glosso-faringi

- Glosso-labio-laringia
- MUsculo-cutani

- Neuro-muscular

- Ponto-cerebel-l6s

EXEMPLES SENSE GUIONET

- Hipoglds

- Glossodinia

- Neurofibril-la

- Corticotropina

En els primers mots amb guionet la relacié entre els components és de coordinacié copulativa, és a dir, el
guionet admetria d'ésser substituit per la conjuncié copulativa ‘i’ (exemple: fibra que uneix cortex i
medul-la: cortico-espinal). En canvi, una substitucié aixi és impossible en els mots del segon grup que cal
escriure sense guionet.

43



BUSTIA

PAU SANCHEZ
Director Pla Sociosanitari
pau.sanchez@gencat.cat

Barcelona, 30 d’agost de 2016

Benvolgut Pau Sanchez

Ens complau informar-te que hem inaugurat una nova seccid en el nostre Butlleti
Neurologia Catalana sobre els Plans Directors de Salut.

En el darrer butlleti, que va sortit el mes passat i que adjuntem, varem publicar el Pla
Director de la Malaltia Vascular Cerebral sobre “La Rehabilitacid per a Pacients amb
Ictus”

En la linia del que varem estar parlant, ens plauria molt poder comptar amb la vostra
contribucié per al proper numero de "Neurologia Catalana N30” del mes d'octubre que
aniria orientada a donar a coneixer entre els nostres socis quina estratégia es planteja
per a Malalts amb Malalties Neurodegeneratives a Catalunya, que cada vegada van en
augment. Estaria emmarcat dins el nou model socio-sanitari 2020.

L'extensio seria entre 1000 i 1500 paraules i I'entrega seria cap el 20 d'octubre.

Esperem que pugueu contribuir amb agquest material, que segur sera de molt interés
per als nostres lectors.

Ben cordialment.

Dr. Yaroslau Compta
Editor en Cap

Dr. Jerzy Krupinski
Membre Comité Editorial
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Dr. Francesc Purroy
President SCN

Dr. Yaroslau Compta
Editor Butlleti

Benvolguts companys,

La lectura del Butlleti de la Societat sempre aporta un valor especial pels neurolegs jubilats.
Un bon nombre de veterans - entre els que hi figuro- restem apartats dels canvis i les
novetats del moén neurologic, i del progrés meédic que lentament modifica el nostre
coneixement. El Butlleti ens és una bona font d'informacié tan social com cientifica.

En aquest sentit de la necessaria documentacié cal felicitar els Drs. 3. Navarro, J. Valls, L. Peri,
i M.Marti, que en el darrer nimero del Butlleti (el 29) publiquen una excel-lent posada al dia
sobre la Disautonomia, amb una bibliografia acuradament actualitzada fins el 2015, un
esforc que no pocs autors obliden. L'enhorabona meés sincera pels autors.

Soén diversos els apartats del Butlleti que conciten un comentari encomiastic. Ara només vull
palesar el sentiment de condol pels dos collegues que han merescut una adient
necrologica. Els Dr. Joan Obach, i el Dr. Josep M Olivé, sén dos grans noms, vinculats amb
Barcelona i Reus respectivament, que s’'incorporen de ple dret a la nostra historia més
recent. Precisament el Dr. Obach, juntament amb el Dr. Oliveras de la Riva, cap del servei, i
el Dr. Josep M Aragoneés, foren mestres inoblidables durant la meva estada a la clinica de
neurologia de I'Hospital Clinic, els cursos 1962 a 1965. Obach destacava per la seva bonhomia
i, neurologicament pel seu interes per l'electronistagmografia. Forca sovint venien a
comentar els seus pacients neuroldgics, les llavors joves promeses, el Dr. Agusti Codina, i el
Dr. Adolf Pou, lluint ja un fort domini de I'especialitat, i una sana competéencia entre ells dos.
El gran Oliveras, prestigids clinic i neuropatoleg, sovint tancava les discussions amb el seu
parer i dictamen histoldgic. Tots ells resten vius al nostre record, i ens omplen el cor d'una
dolga enyoranca.

Endavant collegues ! La Societat Catalana de Neurologia és I' Entitat destinada a aixoplugar
tots els aspectes, cientifics i politics, de la nostra Especialitat, tan bon punt com el nostre
Govern aconsegueixi I'Estat que Catalunya es mereix.

Fins sempre,

Dr. Roma Massot i Punyet
Tarragona
MH de I'SCN

Barcelona, 30 d’'agost de 2016
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REPTE EN NEUROIMATGE

Belén Pérez-Duenas, Ménica Rebollo, Jordi Muchart i Dario Ortigoza
Hospital Sant Joan de Déu, Esplugues de Llobregat

Begoia Azua

Hospital Son Llatzer, Palma de Mallorca

Brain MRI at 5 years old

A. Coronal FSE T2 shows severe volume loss and high signal intensity of both putamen nucle. The caudate.nuceli are less affected.
B. Axiall FSPGR T1. High intensity foci can also be seen within the small putamen nuclei which suggest calcification.

CT scan at 11 months old

C. Tiny focus of calcification can ben found in the right putamen nucleus. The high intensity T1 foci in B are probably

related to the development of more calcifications. CT scan was not repeated at 5 yo due to radiation safety concern.

EThis 5 year-old boy was born to non-consanguineous European Spanish parents with no family history of note.
His early development was on average until the age of 11 months. At this time, in the context of viral infection
and fever, he showed an acute episode of irritability, hypotonia, abnormal movements of his limbs (tremor,
uncoordinated movements) and progressive lethargy requiring intensive care unit support. He received
corticosteroids for suspected ADEM. Cranial CT and brain MRI revealed bilateral striatal necrosis and putaminal
calcification, which led to the suspicion of Leigh syndrome, and the patient was put on a mitochondrial
“cocktail”.

One month later, he suffered a second acute encephalophatic episode triggered by an infection. In ten days he
became severely hypotonic and tetraparetic, and developed dystonic posturing.

Since the age of 14 months until now, the patient has remained clinically compensated, despite recurrent viral
infections. He developed chilblain lesions in toes and ears at the age of 3 years, which improved spontaneously.

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



REPTE EN NEUROIMATGE

SOLUCIO AL REPTE EN NEUROIMATGE DEL BUTLLETI 29

Dr. Francesc Graus i Dr. Domingo Escudero

Programa de Neuroimmunologia. Servei de Neurologia.
Hospital Clinic de Barcelona. IDIBAPS

DIAGNOSTIC

El pacient va ser diagnosticat de sindrome de Susac. Es tracta d’'una endoteliopatia immunomediada que
afecta la microcirculacié de cervell, retina i coclea. Es presenta amb la triada de encefalopatia, sordesa
neurosensorial i oclusié de branques arterials de la retina. La triada complerta esta present només en el 20% de
casos. La encefalopatia en un 80%, coclea 50% i retina en un 45%. A la RM se solen trobar lesions de substancia
gris i de substancia blanca, de petita mida (4-8 mm), de predomini supratentorial, hipointenses en T1 i
hiperintenses en FLAIR i T2. Solen ser hipercaptants. Altres localitzacions usuals sén cerebel, peduncles, tronc,
ganglis basals i talem. Sempre hi ha una afectacid més o menys extensa de cos callés, especialment la porcid
central. Finalment apareixen “forats” a cos callds.

- Susac JO, Egan RA, Rennebohm RM, Lubow M. Susac's syndrome: 1975-2005 microangiopathy/autoimmune
endotheliopathy. J Neurol Sci. 2007 Jun 15;257(1-2):270-272.

- Dorr J, Krautwald S, Wildemann B, et al. Characteristics of Susac syndrome: a review of all reported cases. Nat
Rev Neurol 2013;9:307-16.
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