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1. Malaltia de Huntington

Jesus Pérez Pérez i Saul Martinez-Horta
1.1. Introduccié

La malaltia de Huntington (MH) és una malaltia hereditaria, neurodegenerati-
va, progressiva coneguda des de I’edat mitjana com el ball de Sant Vito. Va ser
descrita per George Huntington el 1872, en el seu assaig On Chorea, en el qual
descrivia els moviments semblants a un ball que patien diferents generacions
de diverses families de pacients atesos pel seu avi i el seu pare, que eren met-
ges. En el seu assaig, a part dels moviments coreics, descrivia la tendéncia a la

bogeria i al suicidi dels pacients, i també la naturalesa genetica de la malaltia.
1.2. Epidemiologia

L'MH té una distribucié global amb més prevalenca a Europa, America del
Nord i Australia i menys a Asia o Africa. La incidéncia anual és de 0,38 casos
per cent mil habitants a I’any. La prevalenca mundial seria del 2,71 per cent
mil habitants (Pringsheim i altres, 2012); no obstant aix0, la prevalenca en
poblacions descendents d’europeus és de 5,70 per cent mil habitants, mentre
que a Asia és de 0,40. La prevalenca més gran d’MH al mén es déna al llac
Maracaibo (Veneguela), on es creu que hi ha uns deu mil individus afectats
per la malaltia.

1.3. Genetica

L'MH és una malaltia genetica amb una heréncia autosomica dominant; les
possibilitats d’heretar-la quan hi ha un progenitor portador del gen s6n del 50
%, i afecta igual homes i dones.

L'MH és deguda a l’expansio inestable d’'un triplet CAG (citosina, adenosina
i guanina) en el gen de la huntingtina (IT15), que es troba en el brag curt del
cromosoma 4. Aquest gen codifica la huntingtina, una proteina que conté una
cadena de poliglutamines; com més repeticions CAG, més inestable sera el gen
i la proteina codificada (Ross i Tabrizi, 2011). Aquesta proteina anomala no es
processa correctament, per la qual cosa la seva degradacio esta limitada i es

produeix una acumulacio intranuclear.

El gen normal conté de 10 a 26 repeticions CAG. Les persones amb un gen que
conté de 27 a 35 repeticions es considera que presenten una forma inestable
—pero no patogenica— de la mutaci6. El risc de transmissi6 a la descendencia
que confereix aquesta mutaci6 és més gran com més repeticions presenti el

gen. Quan el pacient té de 36 a 39 repeticions es parla de penetrancia reduida,
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de manera que els pacients desenvoluparan formes lleus de la malaltia a ’edat
senil. Les persones amb 40 repeticions o més desenvoluparan formes comple-
tes de la malaltia (Walker, 2007).

Hi ha estudis que suggereixen que en les formes inestables o al-lels intermedis
(27 a 35 CAG) hi hauria determinades anomalies motores, cognitives i con-
ductuals (Killoran, 2013; Squitieri, 2012). Aquests resultats tenen implicacions
a I’hora de fer un consell genetic.

Hi ha una clara relaci6 entre el nombre de repeticions CAG i l’edat d’inici dels
simptomes. Aproximadament el 60-70 % de la variancia en 1’edat d’inici dels
simptomes esta justificada per la longitud de les repeticions; aixi, CAG majors
estarien associats amb edats d’inici més joves; no obstant aix0, no hi hauria
una influéncia de la longitud del segon al-lel en I’edat d’inici dels simptomes,
fins i tot si aquest també hagués mutat (Lee i altres, 2012).

L'anticipacio és un fenomen pel qual la malaltia tendeix a manifestar-se abans
en els fills que en els pares. La inestabilitat del gen és més gran com més elevat
és el nombre de poliglutamines que presenta, és a dir, com més CAG més
possibilitats hi ha que es produeixi una expansi6. En el cas dels homes, la
meiosi sera més inestable i I'heréncia per via paterna sera la causant de la
major part dels casos juvenils i infantils de la malaltia, anomenada malaltia
de Westphal, que es comportara fenotipicament de manera diferent (Walker,
2007; Ross i Tabrizi, 2011).

1.4. Fisiopatologia

La huntingtina mutada estaria implicada en la disrupci6 de multiples funcions
cel-lulars, com poden ser la degradacié de proteines, la funcié mitocondrial,
el transport axonal o la transcripcié génica (Ross i Tabrizi, 2011). L'alteraci6é
d’aquestes funcions, juntament amb la incapacitat per a una correcta degra-
daci6 de la huntingtina, déna lloc a agregats proteics amb la seva acumulaci6
intranuclear, que produira dany cel-lular, disfuncié neuronal i posteriorment

mort neuronal (Young, 1997).

L'atrofia de 1'estriat sera la troballa neuropatologica més rellevant de 'MH;
observarem una atrofia del caudat i el putamen acompanyada de peérdua neu-
ronal, astrogliosi i microgliosi reactiva (Vosattel i altres, 1985). Des del punt de
vista microscopic, el que més destacara sera la perdua de les neurones espino-
ses de mida mitjana amb preservaci6 de les neurones grans. Aquestes neurones
mitjanes es corresponen amb el 80 % de les neurones de 'estriat i tenen com
a objectiu la projecci6 inhibitoria del neurotransmissor GABA (Ross i Tabrizi,
2011).
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1.5. Manifestacions cliniques

L'MH es caracteritza per una triada clinica classica consistent en alteracions
motores, cognitives i psiquiatriques que s’inicien a 1'edat adulta. L'edat tipica
de presentaci6 és cap als 30-40 anys; en el 10 % dels pacients s’inicia abans
dels 20 anys en la variant anomenada de Westphal, i en un 25 % dels casos
I'edat de debut estara per sobre dels 60 anys. La malaltia progressa i es produ-
eix un declivi funcional a mesura que els simptomes motors avancen, afecten
la marxa i la parla o es presenta disfagia. Els simptomes cognitius també pro-
gressen fins al grau de demencia, i la major part dels pacients acaben ingres-
sats en institucions. La mort arriba de deu a trenta anys després de 'inici dels
simptomes (Walker, 2007).

1.5.1. Simptomes motors

La corea és el simptoma més freqiient de 'MH. Fenomenologicament es ca-
racteritza per moviments involuntaris que van d’un costat a 1'altre del cos i
soOn irregulars i no predictibles. Normalment afecten la cara, el coll, el tronc
i les extremitats; quan afecten les extremitats, generalment comencen per les
parts distals, els dits, i a mesura que la malaltia avanca es fan més proximals.
La impersisténcia motora sera una altra de les caracteristiques de la malaltia,
amb una incapacitat per a mantenir una postura especifica, i també per a fer
activitats que requereixin una gran precisio. A vegades, els pacients presenten
anosognosia dels moviments. Segons avanca la malaltia, els moviments aug-
menten en amplitud, es fan bal-listics, i es presenten moviments de flexoex-
tensi6é del tronc. La corea s’agreuja en estats d’excitacid, ansietat o estres, i
també amb la concentracié. Amb la progressioé de la malaltia la corea es va
transformant progressivament en distonia i rigidesa.

Les anomalies de la motilitat ocular sén un dels simptomes més precocos i
comuns de I'MH. S’observa una alteraci6é a l'inici dels moviments sacadics
amb meés latencia al comencament, incoordinacié a l'inici de la mirada vo-
luntaria tant en el pla horitzontal com en el vertical, amb un component
d’apraxia oculomotora. Els pacients solen tenir molta dificultat a inhibir els
moviments cefalics a I'inici dels moviments sacadics i també solen parpellejar
per tal d’aconseguir iniciar els moviments sacadics. A més, també han estat

descrites anomalies en els moviments antisacadics (Patel, 2012).

Amb la progressio de la malaltia s’afectaran la marxa i 'equilibri, que, junta-
ment amb les alteracions de 'oculomotricitat, comportaran un major risc de
caigudes. Altres alteracions motores habituals son la distonia, 1’atetosi, la mi-
oclonia, els tics o el parkinsonisme (Walker, 2007).
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La disartria també avanca al llarg de la malaltia fins a arribar a ’anartria, amb
la consegiient dificultat per a la comunicacié dels pacients. La distagia també
és una constant al llarg de la malaltia i pot ser causa d'una gastrostomia per
a alimentar-se, o de broncoaspiracid, una de les principals causes de defunci6
dels pacients juntament amb les caigudes (Walker, 2007).

En la variant juvenil o de Westphal sol predominar el fenotip rigid acinétic
amb mioclonia, en el qual es poden produir crisis epileptiques (Walker, 2007).

1.5.2. Simptomes cognitius

La deterioraci6 cognitiva progressiva constitueix una caracteristica clinica in-
herent a 'MH (Walker, 2007). La simptomatologia cognitiva pot ser molt he-
terogeénia entre pacients i, malgrat que multiples dominis puguin veure’s afec-
tats, sol prevaler un major grau d’afectacio en determinades funcions cogniti-

ves al llarg de les diferents fases de la malaltia (Dumas i altres, 2013).

Els simptomes cognitius apareixen molt precocment en forma d’alteracions
subtils amb poc o nul impacte sobre el grau d’independéncia en les activitats
de la vida diaria. A mesura que la malaltia progressa, es produeix una exacerba-
ci6 d’aquests simptomes cap a la demencia. Els dominis cognitius més afectats
inclouen la velocitat de processament, el llenguatge, la memoria, les funcions
executives i I'atencio, i finalment les habilitats visuoespacials (Lawrence i al-
tres, 2000; Robbins i altres, 2007, 2010; Snowden i altres, 2002; Stout i altres,
2011). El procés de deterioracio cognitiva pot dividir-se en tres fases: fase pro-
dromica, fase clinica i demencia. Aquestes fases es defineixen eminentment
sobre la base de la reduccié que representen sobre el grau d’'independéncia
funcional i la necessitat d’atencié (Beglinger i altres, 2010; Shoulson i Fahn,
1979).

Durant la fase prodromica no sol haver-hi evidencia detectable de clinica neu-
rologica franca. Malgrat aixo, els pacients solen referir queixes en forma de
dificultats de memoria, concentraci6 o resoluci6 de problemes (Verny i altres,
2007). Els primers canvis cognitius detectables tenen lloc al voltant de quinze
anys abans de I'inici de la clinica motora (Paulsen i altres, 2008; Tabrizi i altres,
2011; Van Duijn i altres, 2007). Amb independeéncia de les queixes subjectives,
aquests canvis es caracteritzen per l'alteracié o disminuci6 significativa del
rendiment en funcions executives com la flexibilitat, el raonament abstracte,
la presa de decisions o la fluéncia verbal (Larsson i altres, 2008; Lemiere i al-
tres, 2004; Van Walsem i altres, 2010). Mentre que les funcions lingiistiques
es mostren preservades, poden fer-se evidents dificultats relacionades amb la
construccié d’estructures sintactiques complexes (Larsson i altres, 2008). La
memoria de treball i I'atencié també es mostren alterades precocment, junta-
ment amb les funcions mnemoniques, les quals, al seu torn, mostren un gran
benefici intervingut per les pistes i/o el reconeixement, cosa que suggereix fa-
llades en la recuperacio i no en la codificacié de la informacié (Montoya i al-
tres, 2006; Robbins i altres, 2000; Solomon i altres, 2007). Totes aquestes alte-
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racions poden repercutir notablement en les habilitats ocupacionals, finance-
res i domestiques; és per aixo que els portadors asimptomatics poden necessi-
tar una exploracié neuropsicologica completa per a determinar 1’estat de les
seves capacitats per a treballar, conduir i prendre decisions (Beglinger i altres,
2010).

Amb l'’emergeéncia dels simptomes neurologics durant la fase clinica, es pre-
senta una notable exacerbaci6 de la deterioracié cognitiva. I'alteracié de les
funcions executives mostra un notable empitjorament, i es fa molt evident
l'alteraci6 del raonament abstracte i de la planificacié (Dumas i altres, 2013).
Mentre que la memoria semantica es manté relativament estable, s’evidencia
una notable deterioraci6 de la memoria episodica i prospectiva; a més, es mos-
tra un rendiment molt pobre en 'aprenentatge de nova informacio i en la re-
cuperaci6é d’aquesta (Butters i altres, 1994; Lundervold i altres; Robbins Wah-
lin i altres, 2010; Verny i altres, 2007). Des del punt de vista lingiiistic, la mar-
cada reduccio de la fluéncia i alentiment en la producci6 de llenguatge es fa
molt evident. En aquesta fase, també comencen a manifestar-se alteracions

franques en 'organitzacié visuoespacial (Butters i altres, 1994).

Durant les fases més avancgades, la deméncia predomina en una proporcié molt
notable de pacients (Lundervold i altres, 1994; Zakzanis, 1998). Totes les fun-
cions cognitives es mostren greument alterades, i es fa evident un alentiment i
una incapacitat molt importants per a 1’organitzacié i mobilitzaci6 de recursos
cognitius. En les fases finals, les habilitats lingiiistiques es mostren practica-
ment abolides (Zakzanis, 1998).

1.5.3. Simptomes conductuals

Les alteracions neuropsiquiatriques constitueixen un simptoma central de
I’'MH, responsable de graus d’estrés molt importants en pacients i cuidadors, i
representa un dels motius principals d’'institucionalitzacié (Hamilton i altres,
2003). Al voltant del 78-98 % dels pacients amb MH desenvolupa algun ti-
pus de simptoma neuropsiquiatric, inclosos trastorns afectius, de la motiva-
cid, psicosi, episodis maniacs, conducta disexecutiva, irritabilitat i agressivi-
tat (Paulsen i altres, 2001; Van Duijn i altres, 2007). En el context d’episodis
maniacs, la presentacio clinica dels simptomes és idéntica a 1'observat en el
trastorn bipolar (Van Duijn i altres, 2008). Si bé alguns d’aquests simptomes
soOn relativament poc freqiients, com és el cas del trastorn obsessiu compulsiu
o la psicosi, altres semblen acompanyar o reflectir el procés neurodegeneratiu
progressiu (Paulsen i altres, 2001). Malgrat la notable prevalenca dels simpto-
mes afectius, ara per ara encara no es coneix amb certesa si representen un
simptoma integral de la malaltia, si son resposta als estressors relacionats amb
la realitat a la qual estan exposats els pacients o una combinaci6 de tots dos

elements (Van Duijn i altres, 2007).
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Els simptomes que amb més freqiiéncia podem observar al llarg del curs de
I’MH sén la disforia, 1’agitacio, la irritabilitat, l’apatia, 'ansietat, la desinhibi-
ci6 i I'euforia (Paulsen i altres, 2001; Van Duijn i altres, 2014).

Durant la fase presimptomatica hi ha evidencia d'un increment en la fre-
quiencia i gravetat d’alguns simptomes neuropsiquiatrics (Tabrizi i altres, 2011;
Thompson i altres, 2012). Especificament, s’observa un augment de la simp-
tomatologia depressiva, 1'apatia i la conducta perseverativa relativa a controls
sans, juntament amb un notable empitjorament progressiu de ’apatia al llarg
de l'evolucio de la fase presimptomatica (Duff i altres, 2007; Tabrizi i altres,
2011).

La clinica de tristesa generalitzada, simptomatologia depressiva en forma de
desesperanca, culpa i remordiments i I’ansietat apareixen molt aviat (Larsson
i altres, 2006), malgrat que 'apatia i la irritabilitat sembla que son els simpto-
mes més precogos (Van Duijn i altres, 2007). La ideaci6 i consumaci6 suicida
representen un simptoma molt freqiient (Robbins Wahlin i altres, 2000); la
taxa de suicidi en poblaci6 amb MH és més de dues vegades superior a la de
la poblacié general i es veu un increment del risc suicida quan comencen els

simptomes (Paulsen i altres, 2005).

1.6. Tractament

Actualment no hi ha un tractament que curi I'MH i tots els tractaments
s’enfoquen a un tractament simptomatic dels trastorns del moviment i dels
simptomes psiquiatrics.

L'tnic tractament aprovat especificament per a I'MH és la tetrabenazina, que
causa depleci6 de la dopamina i el principal efecte secundari del qual és 1’apatia
ila depressi6, motiu pel qual se n’ha de monitorar 1'Gs; altres efectes secundaris
d’aquest farmac sén l'insomni, la hipersomnia i simptomes parkinsonians,
especialment quan la distonia i la rigidesa substitueixen la corea (Reilmann,
2013; Killoran, 2014).

Els neuroleéptics son els farmacs preferits per al tractament de la corea a Europa,
America del Nord i Australia (Ha i Fung, 2012). 'amantadina pot ser també
eficac per al tractament de la corea, aixi com l'estimulaci6 cerebral profunda
del GPi (Reilmann, 2013; Fasano i altres, 2008; Killoran, 2014).

El tractament dels simptomes psiquiatrics és complex atesa 'amplia varietat
de manifestacions, com l'ansietat, la irritabilitat, l’agitacio, la impulsivitat, les
obsessions, les compulsions o la psicosi. Els ISRS (inhibidors selectius de la re-
captaci6 de serotonina) sén els més emprats per al tractament de la irritabili-
tat, 'ansietat i la depressid. Els neuroléptics (tipics i atipics) sén emprats per
al tractament de la psicosi per0 també de la corea (Epping i Paulsen, 2011).
Les discineésies tardanes i el parkinsonisme seran els efectes secundaris més fre-

quents dels neuroleptics, per la qual cosa el seu Us es reserva per a quan altres
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medicacions no han estat eficaces. Les benzodiazepines son utilitzades en el
tractament de l'ansietat i I'insomni. Per al tractament dels trastorns cognitius,
ara per ara no hi ha cap tractament que hagi demostrat efectivitat (Killoran,
2014).
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2. Degeneracio corticobasal. Cognicio i simptomes
neuropsiquiatrics associats

Helena Bejr-kasem Marco
2.1. Introduccid

La degeneracid corticobasal (DCB), juntament amb la paralisi supranuclear
progressiva (PSP) i I’atrofia multisistémica (AMS), constitueixen els anomenats
«parkinsonismes atipics». Es caracteritzen per una resposta pobra a la medi-
caci6 dopaminergica i per la preséncia de simptomes motors caracteristics.
Aquestes diferencies son explicades per un substrat anatomopatologic diferent
que el de la malaltia de Parkinson, i n’anirem explicant les caracteristiques al
llarg dels tres temes segiients. La delineaci6 clinica dels diferents parkinsonis-
mes atipics ha permes descriure un patré diferencial de patologia cognitiva i
conductual per a cadascun, que estara en relaci6, com els simptomes motors,

amb un substrat neuropatologic particular.

En aquest apartat desenvoluparem les caracteristiques cliniques i neuropsi-
quiatriques i també el substrat neuropatologic de la DCB, caracteritzada prin-
cipalment per un parkinsonisme marcadament asimetric i una deterioracio
cognitiva de perfil frontosubcortical.

Classificaciéo neuropatologica simplificada de les malalties
neurodegeneratives

Es presenta com a guia una classificacié6 neuropatologica simplificada de les malalties
neurodegeneratives:

1) a-sinucleinopaties

a) Malaltia de Parkinson

b) Demeéncia per cossos de Lewy

c) Atrofia multisistémica

2) Taupaties

d) Degeneraci6 corticobasal

e) Paralisi supranuclear progressiva

f) Demeéncia frontotemporal amb parkinsonisme

3) Malalties per expansié de poliglutamina

g) Malaltia de Huntington
h) Ataxies espinocerebel-loses (SCA)

4) Malalties amiloidotiques
i) Malaltia d’Alzheimer
5) Malalties prioniques

j) Malaltia de Creutzfeldt-Jackob
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2.2. Epidemiologia

La DCB debuta tipicament entre la sisena i la vuitena decades de vida, amb una
edat mitjana d’inici de seixanta-tres anys (Wenning i altres, 1998). Es tracta
d'una malaltia esporadica, de manera que els casos familiars séon anecdotics.

Es considera una malaltia neurodegenerativa rara, encara que la seva inciden-

cia i prevalenca real es desconeix (s’estima que la seva prevalenca és de 5-7/ 10°
habitants). La mitjana de superviveéncia és de vuit anys després del debut.

2.3. Clinica

La DCB pot presentar-se inicialment tant amb simptomes motors com cogni-
tius, cosa que de vegades fa dificil el diagnostic precog.

La forma de presentacié més tipica, pero, és en forma de parkinsonisme mar-
cadament asimetric, classicament en forma de malaptesa d'un brag (rigid, dis-
tonic, acinetic o apraxic). Al llarg de 'evolucio, és freqiient que s’afegeixin
altres simptomes (Wenning i altres, 1998; Mahapatra i altres, 2004):

e Corticals (CORTICO-): afectaci6 sensitiva, fenomen membre «alié», apra-

xia ideomotora, afasia, signes d’alliberament frontal i deméncia.

e Ganglis basals (-BASAL): bradicinésia, rigidesa, tremolor, mioclonia, ines-

tabilitat postural i trastorn de la marxa.

L'afectaci6 sensitiva cortical consisteix en 'entumiment o formigueig del
membre afectat (generalment un brac), associat a agrafoestesia i aestereogno-
sia. Aquest fenomen es deu al fet que l’afectacié cortical frontal posterior i
parietal caracteristica de la DCB implica el cortex sensitiu primari. A vegades,
s’associa a 'anomenat fenomen del membre «ali¢», que pot descriure’s com
la sensaci6 que «el bra¢ no em pertany» o segueix «la seva propia voluntat»,
acompanyat de moviments involuntaris, com agafar-se a roba, mobles, per-
sones... Pot haver-hi un fenomen de negligéncia associat i que el pacient ni
tan sols sigui conscient d’aquests moviments. L’anomenat «conflicte interma-
nual» consisteix que el membre ali¢ interfereix amb l’activitat voluntaria de
I'altre brag. Aquest fenomen no es considera associat al cortex sensitiu, sin6
que sembla més aviat respondre a una falta del control inhibitori de movi-

ments involuntaris del gir frontal inferior.

L'apraxia més freqiient en la DCB és la ideomotora. Generalment és bilateral,
pero asimetrica, i es defineix com una alteracio en 1'habilitat per a fer movi-
ments amb un proposit determinat. Clinicament pot detectar-se com una afec-
tacié en relacié amb la imitaci6 de les postures de mans que fa I’examinador,
amb 1'as d’objectes reals, amb la mimica de 1'ts d’objectes reals o amb la imi-
taci6 de la mimica de 1'Gs d’objectes reals. Menys freqiient és l’apraxia melo-

cinetica, que sol estar associada a I’apraxia ideomotora. L’apraxia melocinetica

L'agrafoestesia i
I'aestereognosia

L'agrafoestesia consisteix en

la incapacitat de reconeixer
signes (xifres o lletres) tra-

cats sobre la pell, general-
ment del palmell de la ma.
L'aestereognosia consisteix en
la incapacitat de reconeixer
objectes per la seva forma mit-
jancant el tacte.
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és més distal, altera la produccié de moviments fins dels dits o les postures de
la ma. També pot apareixer apraxia de la marxa, en la qual el pacient sembla
com si tingués el peu ancorat a terra en iniciar la marxa o es desplaca arrosse-
gant els peus, «com si s’hagués oblidat de com caminar». També sén possibles,
encara que menys freqiients, l’apraxia orofacial, ’apraxia de I’obertura ocular,
I'apraxia del fet de vestir i I’apraxia de la parla.

El simptoma cognitiu més freqiient en la DCB és l’apraxia ideomotora,
present fins en un 70 % dels pacients.

Components de la praxia

En la praxia hi intervenen dos components: el conceptual representacional (la represen-
tacio abstracta de la tasca = apraxia ideatoria) i el de produccié-execucié (que integra la
representacio sensoriomotora amb els processos motors necessaris per a dur-la a terme =
apraxia ideomotora). S’ha demostrat que el 10bul frontal (area motora suplementaria) i
el 10bul parietal superior, aixi com les connexions entre aquests son fonamentals per a
aquest procés. Els pacients amb DCB solen empitjorar en un comencament en les tasques
de produccié-execucid; més endavant, amb l’evolucié de la malaltia, apareix ’afectacié
en tasques representacionals (Goldmann Gross i altres, 2008). Atés que, encara que de
manera asimeétrica, la malaltia afecta tots dos hemisferis, I’apraxia té lloc en pacients tant
amb afectaci6é predominant de I’hemisferi dominant com del no dominant.

En la deterioracio6 cognitiva propia de la DCB és caracteristica 1’afasia no fluent
(Graham i altres, 2003), és a dir, la disminuci6é de la producci6 del llenguat-
ge amb preservacio relativa de la comprensi6 i fenomens acompanyants com
anomia, parafasies fonematiques o agramatisme. De vegades, no es presenta
predominantment en forma d’alteracié del llenguatge, sin6 com un canvi
conductual progressiu (desinhibici6, canvis en la conducta alimentaria...),
de manera semblant al que passa en la demencia frontotemporal. També és
comuna la disfuncid executiva i, en correspondéncia amb 1’afectaci6 parie-
tal, també s’afecten les habilitats visuoespacials i el calcul. En canvi, ates
que el 1obul temporal esta relativament menys afectat, la memoria semantica
i la memoria episodica no estan tan afectades com en la malaltia d’Alzheimer
(Graham i altres, 2003). Els signes d’alliberament frontal son respostes que
apareixen normalment en etapa fetal i postnatal i que desapareixen amb la
maduraci6 del sistema nervioés central. Poden reapareixer en un gran nombre
de malalties neurodegeneratives i, per tant, no soén especifics de la DCB. S6n
el reflex glabel-lar, el reflex palmomentonia, el reflex de succi6 i el reflex de
prensio (Agusti Codina Puiggros i altres).

Encara que existeixen certs trets diferencials, la considerable heterogeneitat
entre pacients i I'encavalcament simptomatic amb altres malalties neurode-
generatives fa que de vegades sigui dificil establir un diagnostic clinic (vegeu
taula 1).

Taula 1. Possibles errors diagnostics en la DCB

Canvis conductuals marcats Degeneraci6 frontotemporal

Predomini de lalteracié del llenguatge Afasia progressiva primaria
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Anomalies oculomotores i alteracié de I'equilibri Paralisi supranuclear progressiva (PSP)

Disfuncié cognitiva predominant amb escassa simp- | Malaltia d’Alzheimer (EA)
tomatologia extrapiramidal

Diferents tipus d’afasia
Adjuntem una taula amb els diferents tipus d’afasia

Taula 2. Tipus d’afasia

Tipus d’afasia Fluéncia Repeticio Comprensio | Nominacié
Motora No fluent Alterada Conservada Alterada
Sensitiva Fluent Alterada Alterada Alterada
Conduccié Fluent Molt alterada Alterada Alterada
Transcortical motora No fluent Conservada Conservada Alterada
Transcortical sensitiva Fluent Conservada Alterada Alterada
Transcortical mixta No fluent Conservada Alterada Alterada
Anomica Fluent Conservada Conservada Alterada
Global No fluent Alterada Alterada Alterada

Font: Extret d’A. Codina Puiggrods, S. Giménez Roldan i F. Morales Asin. «<Examen neurologic». Luzdn, nGm. 5. Societat Es-
panyola de Neurologia.

2.4. Simptomes neuropsiquiatrics

2.4.1. Deterioracid cognitiva associada a DCB

Els simptomes cognitius poden precedir els simptomes motors fins en un terg
dels pacients (Wenning i altres, 1998), que generalment presenten un rendi-
ment cognitiu menor al llarg de la malaltia que els que comencen amb simp-
tomatologia motora. Durant ’evolucié de la malaltia hi haura conversi6 a de-
mencia fins en un 70 % de casos (Wenning i altres, 1998). Es produeix una
afectacié de multiples dominis, que generalment és més marcada que en la
PSP o en I'MP.

L'afectacié del llenguatge apareix en prop de la meitat dels pacients (Wen-
ning i altres, 1998). En aquest domini concret, 1’aparicié abans o després dels
simptomes motors no sembla que determini el grau d’afectaci6 final (Kertesz
i altres, 2000). Generalment, comenc¢a com una disfasia lleu amb dificultats
per a trobar les paraules, amb tendéncia al llarg del temps a desenvolupar una
afasia transcortical motora (clinica similar a I’afasia motora, amb dificultats
en la iniciacio, espontaneitat i organitzacio de la parla) i, en estadis avancats,
afectacio de la comprensio de frases complexes. No obstant aix0, es conside-
ra que l'afectacié motora, I’apraxia ideomotora i la disfunci6 executiva tenen
un paper fonamental en el rendiment final del llenguatge (Murray i altres,
2007). Aix0 és aplicable també al cas de l’agrafia (present en el 30-40 %), que
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es pot observar fins i tot en pacients que no presenten afasia (Murray i altres,
2007). Encara que seria logic pensar que els pacients que tenen una atrofia
predominant de ’hemisferi dominant presenten més afectacié del llenguatge,
la veritat és que aquesta relaci6é no esta tan clara ni el cas de la DCB (Kertesz
i altres, 2000).

Hi ha una tendéncia que la generaci6 de paraules de baixa freqiiéncia estigui
especialment alterada, de manera similar al que passa en la PSP, probablement
per afectacié d’arees responsables de la recuperaci6 del léxic i del procés fono-
logic durant la generacié de paraules, com la pars triangularis del gir frontal
inferior i el cortex frontal dorsolateral (Rittman i altres, 2013).

Es produeix, per tant, una clara afectaci6 de les fluéncies fonétiques i seman-
tiques en la DCB; no obstant aix0, s’ha observat una nominaci6 preservada en
la majoria de pacients (Massman i altres, 1996).

Al llarg de I’evoluci6, totes les funcions del llenguatge empitjoren, i pot ser que
paral-lelament al desenvolupament de demeéncia. Aixo converteix 1'avaluacié
del llenguatge en un bon metode per a conéixer la progressi6 en el rendiment
cognitiu. A més, I'exploracié neuropsicologica pot resultar impossible en paci-
ents afasics, per la qual cosa aquesta avaluacio pot ser I'Gnica eina que tinguem

per a monitorar la progressié (Kertesz i altres, 2000; Murray i altres, 2007).

La disfuncid frontal executiva associada a alteraci6 de la conducta també és
un simptoma comu de la DCB. L'alteracié de la planificacio i la preséncia de
perseveracié poden estar selectivament afectades en pacients amb demeéncia
lleu (Massman i altres, 1996), i la inatencié és més infreqiient. S’observa el
«signe de l’aplaudiment» en prop del 40 % de pacients (també vist en demen-
cia per cossos de Lewy o en PSP). Aquesta disfuncié executiva sembla expli-
car-se per l'atrofia bilateral del cortex perirolandic i el nucli estriat (Pillon i
altres, 1995).

Per tant, en pacients amb DCB i demencia, veurem una disfuncié executiva
més marcada que en 'MA, amb un pitjor rendiment en el WCST i en la fluéncia
foneética (amb millor fluéncia semantica) (Pillon i altres, 1995).

La memoria es troba relativament preservada i, encara que en alguns estudis
s’ha reportat un empitjorament al llarg del temps, el rendiment en memoria
immediata i el record lliure sén molt millors que en MA (Kertesz i altres, 2000;
Pillon i altres, 1995). A més, aquests deficits s’han atribuit més a un s pobre
d’estrategies de recuperacio i codificacié que a una afectaci6 directa de la me-

moria.

Fins a la meitat de pacients amb DCB presenta dificultats visuoespacials i
visuoconstructives (Pillon i altres, 1995). Tipicament, els déficits de localit-
zacio espacial son més greus que els deficits relacionats amb objectes (habili-

tat perceptiva) (Bak i altres, 2006), probablement a causa del dany del cortex
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occipitoparietal ventral. Certes sindromes visuals, com la sindrome de Balint
o 'apraxia visuomotora, encara que rares, poden ser un signe predominant en
alguns pacients (Murray i altres, 2007). L'alteraci6é visuoespacial i visuocons-
tructiva pot ser tan marcada que els pacients poden tenir problemes a entendre
com dibuixar una figura simple, llegir, usar monedes i enfocar. Neuropatologi-
cament, aquests pacients presenten més afectacié del 1obul occipital, cosa que
indica un fenotip distintiu de DCB posterior. Poden fins i tot presentar-se com
una sindrome de Gerstmann, que és més important que altres simptomes cog-
nitius, conductuals o motors. No obstant aix0, generalment els deficits visuo-
espacials solen correlacionar-se amb la cognici6 global i es troben més afectats
que en el cas de I'MP o de I'atrofia multisistema, i sén més semblants en el cas
de la DCB i la PSP (Rittman i altres, 2013; Bak i altres, 2006).

Sindromes de Balint i Gerstmann

La sindrome de Balint es caracteritza per 'aparicié d'una apraxia visuomotora (la per-
sona no pot aconseguir el seu objectiu visual), una apraxia ocular (la persona no pot fi-
xar la seva vista sobre un objectiu) i una simultagnosia (la persona no pot percebre dos
objectes al mateix temps).

La sindrome de Gerstmann es caracteritza per agrafia, agnosia digital (incapacitat per a
reconeixer els dits de les mans), acalctlia i desorientaci6 dreta-esquerra.

2.4.2. Conducta i manifestacions psiquiatriques

Des del punt de vista neuropsiquiatric, és caracteristic el perfil d’'«alteracio
frontal», incloent-hi apatia, desinhibici6, comportament repetitiu, inatencio
i hiperoralitat (recordant els simptomes conductuals propis de la demencia
frontotemporal). Aquest comportament frontal s’observa en el 30-45 % dels
pacients a l'inici, i fins en el 60 % al llarg de la malaltia (Wenning i altres,
1998). Els simptomes neuropsiquiatrics més comunament trobats en la DCB
(Mahapatra i altres, 2004) s6n:

e Depressio (73 %)

e Apatia (40 %)

e Ansietat

e Irritabilitat

e Desinhibicig, impulsivitat, hipersexualitat

e Riure inadequat, comportament antisocial

e Conductes d'utilitzacié

e Al-lucinacions

e Simptomes obsessius compulsius (pensaments recurrents, actes repetitius,

actes de comprovacio, perfeccionisme)

Fins a tres quartes parts dels pacients desenvoluparan depressi6 al llarg de la
malaltia. Alguns autors relacionen l'alta freqiiencia de depressi6 amb el fet
que, a diferencia de la PSP, l'insight de la malaltia esta generalment preservat.
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Probablement també hi tingui un paper important el fet que no existeix tanta
afectacio del cortex prefrontal medial, la qual cosa també explicaria la presen-
cia de menys apatia aillada (Murray i altres, 2007).

2.5. Neuropatologia i neuroimatgeria

La DCB es caracteritza per atrofia cortical focal centrada majoritariament en
el 1obul frontal posterior perirolandic i el cortex parietal, amb relativa preser-
vaci6 de les regions temporals i occipitals. Generalment és de caracter asime-
tric, afecta predominantment un hemisferi, pero si la presentacio6 és en forma
d’afasia/demencia, la degeneracié del cortex frontal i temporal pot ser més
marcada i simetrica. Es produeix mort neuronal també en la substancia negra,
I'estriat i el cos call6s. En les neurones i cel-lules glials supervivents d’aquestes
arees trobarem acumulacié de tau hiperfosforilada (Yoshida, 2006).

Els estudis per neuroimatgeria poden ser poc informatius al principi de la
malaltia. A mesura que avanca, es produeix atrofia cortical (generalment asi-
metrica), que afecta majoritariament el cortex parietal o frontoparietal. Pot
veure’s també atrofia del cos callds i augment de la grandaria de ventricles la-
terals. A vegades, podrem veure atrofia dels ganglis basals o altres signes com
hiperintensitat T2 en el nucli lenticular o hipointensitat de putamens. Els es-
tudis fets amb TEP mostren una reduccié del metabolisme en caudat, putamen
i talem, juntament amb hipometabolisme cortical asimetric (frontal, parietal

i de vegades temporal) (Penyes-Martinez i altres, 2012).

2.6. Conclusions

Els simptomes neuropsiquiatrics sén una part important de la clinica de la
DCB. Els canvis conductuals es presenten sobretot com una sindrome «hipo-
frontal». Els canvis de personalitat poden assemblar-se als que tenen lloc en la
demeéncia frontotemporal, mentre que la depressio esta present en molts paci-
ents, de manera semblant a altres demencies subcorticals. La disfunci6 severa
del llenguatge, juntament amb la deterioraci6 de les funcions executives i vi-
suoespacials, representen els pilars de la disfunci6 cognitiva en la DCB. L'afasia
resulta un signe diferenciador pel que fa a altres parkinsonismes, mentre que
la memoria indemne i la simptomatologia motora permeten distingir la DCB
de I'MA. Ara per ara, no hi ha evidéncia de tractament per a la demencia en
la DCB.
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3. Atrofia multisistemica. Cognicié i simptomes
neuropsiquiatrics associats

Helena Bejr-kasem Marco
3.1. Introduccid

L’atrofia multisistemica (AMS) és una malaltia neurodegenerativa espontania
causada pel diposit d’a-sinucleina. El terme «multisistema» reflecteix la impor-
tant extensio6 del diposit anomal al llarg de diverses estructures cerebrals, que
doéna lloc a una proporci6 variable de simptomatologia cerebel-losa, parkin-
soniana, autonomica i piramidal. La preséncia de trastorns cognitius en fases
inicials de ’AMS s’ha considerat classicament un factor d’exclusio. No obstant
aixo, a mesura que s’avanca en la materia, els simptomes cognitius i neuropsi-
cologics s’han establert com una realitat que cal tenir en compte, perque, si
bé no destaquen per la seva freqiiencia, si que son altament rellevants per a la
qualitat de vida del malalt. No s’ha trobat cap tractament efectiu per a '’AMS

i els tractaments simptomatics per als pacients continuen sent limitats.
3.2. Epidemiologia

S’han fet molt pocs estudis epidemiologics sobre ’AMS, per la qual cosa les
xifres reals d’'incidencia i prevalenca es desconeixen formalment. S’estima que

la incidencia és de 3 pacients per 10° habitants/any, i la prevalenca estaria

entorn de 2-5 casos per 10° habitants (Tison i altres, 2000).

L’AMS afecta igual homes i dones. L'inici de la malaltia és després dels 50 anys,
generalment en la sisena decada de vida, amb una supervivéncia mitjana de
6-9 anys després del debut (Watanabe i altres, 2002). No obstant aixo, hi ha
una gran variabilitat entre pacients i s’han descrit supervivencies superiors a
quinze anys. La malaltia es manifesta de manera completa en els primers 4-5
anys i la mort es produeix per problemes pulmonars o mort sobtada nocturna.
Els factors de risc sén un debut després dels 60 anys, la preséncia d’estridor i

simptomes de disfunci6é autonomica greus.
3.3. Clinica

La simptomatologia principal inclou graus variables d’afectacié del sistema
nervids autonomic, simptomes cerebel-losos i parkinsonians i signes pirami-
dals. No obstant aixo, ’AMS es pot subclassificar segons si el pacient presen-
ta un predomini de clinica parkinsoniana (AMS-P), que representa el 80 %
dels casos, o un predomini de clinica cerebel-losa (AMS-C) (Wenning i altres,
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1994). Encara que tots dos subtipus presenten una supervivencia semblant, els
pacients amb AMS-P tenen una progressié més rapida dels simptomes i una
major deterioracio clinica.

La imatge clinica de ’AMS-P pot ser molt similar a una malaltia de Parkinson
(MP), especialment a l'inici. Per tant, és esperable trobar un parkinsonisme,
amb bradicinésia, rigidesa i/o tremolor. Existeixen certs trets diferencials, per
exemple, el parkinsonisme és generalment simeétric (a diferéncia de I'MP) i no
respon bé a la levodopa. No obstant aix0, cal tenir en compte que un 30-65 %
de pacients respon a levodopa inicialment (Hughes i altres, 1994). El tremolor
en ’'MSA-P generalment és postural, i és més infreqiient el tremolor de repos.
També és caracteristica la preséncia de distonia craniocervical. La distonia és
una contractura muscular involuntaria i persistent, que dona lloc a postures
anormals o a moviments repetitius de torsi6 i que, en el cas de I’AMS, afecta
predominantment la musculatura cervical (cosa que provoca I’anomenat an-
terocoli o flexio del coll) i cranial (musculatura orofacial baixa, llavis i platis-
ma). La distonia laringia és també caracteristica i dona lloc a una hipofonia i
disartria de to agut, aixi com a un risc augmentat de mort sobtada. També hi
ha una alteraci6é precog¢ dels reflexos posturals en comparaci6é de I'MP, pero

en canvi les caigudes apareixen més tardanament que en la PSP.

Tots aquests signes poden no estar presents a l'inici de la malaltia, cosa que

complica el diagnostic.

Igual que I'MP i la demeéncia per cossos de Lewy, I’AMS és una sinucleinopatia,
i com a tal és caracteristica la preséncia d’un trastorn de conducta del son
REM que pot precedir l'aparicié de simptomes motors.

L’AMS-C pot presentar qualsevol dels simptomes anteriors, pero es caracteritza
pel predomini de simptomatologia cerebel-losa: ataxia de membres i de la
marxa (afectacioé de la coordinacié dels moviments, que porta a moviments
poc controlats, vacil-lants, manca de seguretat en la marxa amb augment de
la base de sustentacid), alteracions de I’oculomotricitat (nistagme, hiperme-
tria dels moviments sacadics) i parla escandida (pronunciaci6 de les paraules
separades per sil-labes, parla lenta i interrompuda).

No obstant aix0, la simptomatologia parkinsoniana i cerebel-losa pot estar
present en tots dos subgrups, per la qual cosa la distincio clinica és qualitati-
va i, a vegades, complexa. Fins a la meitat de pacients amb AMS-C presenta
parkinsonisme en l'exploracié (Albanese i altres, 1995). La simptomatologia
cerebel-losa esta present de manera prominent i des de l'inici en I’AMS-C, pero
apareix també de manera més tardana i subtil en I’AMS-P. Tots dos subgrups
comparteixen la presencia de disfuncié autonomica, que fins en un 50 %
dels casos apareix preco¢cment, cosa que permet la distinci6 d’altres parkinso-
nismes o patologies primaries del cerebel. Normalment es manifesta en for-
ma d’alteracions genitourinaries (urgencia miccional, buidament incomplet

de l'orina, disfuncié sexual, etc.), gastrointestinals (restrenyiment) o cardio-
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vasculars: hipotensi6 ortostatica (disminuci6 de la pressio arterial amb els can-
vis posturals), que pot arribar a ser tan greu que impossibiliti la bipedestacio
del pacient, sincopes de repeticio, etc.

3.4. Neuroimatgeria i neuropatologia

L’AMS-P i I’AMS-C presenten per ressonancia magnetica graus variables
d’atrofia estriatal, en tronc encefalic i en cerebel. A més, s’ha descrit amb
técniques més sofisticades de quantificacié de volum cerebral per ressonancia
magnetica, peérdua neuronal cortical que basicament es produeix en arees on
projecta 'estriat: cortex sensitivomotor primari, cortex prefrontal i premotor
(Brenneis i altres, 2003). De vegades, es troben canvis més subtils que 'atrofia,
com canvis de senyal en seqiiencies T2. La hiperintensitat de senyal en la pro-
tuberancia i en els peduncles cerebel-losos mitjans probablement marquen
la degeneracio de fibres pontocerebel-loses, i donen una imatge caracteristica
anomenada hot cross bun. A vegades també es veu una banda hiperintensa la-
teral al putamen.

Quant a l'estudi neuropatologic, I'AMS és 1'tinica patologia neurodegenerativa
que afecta de manera primaria la glia. Es produeix en aquestes cel-lules la in-
clusio citoplasmatica d’agregats d’a-sinucleina (Papp i altres, 1989) juntament
amb altres proteines (proteina tau, ubiquitina). Aquestes inclusions es distri-
bueixen selectivament en els ganglis basals (sobretot substancia negra i puta-
men), cortex motor primari i suplementari, locus ceruli, la formacié6 reticular,
centre autonomic (nucli dorsal del vague, nucli ambigu, columna intermedi-
olateral de la medul-la i el nucli d’Onuf) i el sistema pontocerebel-16s (protu-
berancia, cerebel, nucli bulbar i nucli olivari) (Papp i altres, 1994). Segons si
aquest diposit afecta més els ganglis basals o el sistema pontocerebel-16s, la
manifestacio clinica sera més compatible amb AMS-P o amb AMS-C, respecti-

vament.

Si ho comparem amb el diposit d’a-sinucleina en la malaltia de Parkinson, i
pel que fa a la simptomatologia cognitiva, destaca que en I’AMS existeix dipo-
sit (i per tant, mort neuronal) tant en la substancia negra com en 'estriat. En
canvi, en I'MP es produeix una degeneraci6é primaria de la substancia negra i,
en conseqiieéncia, una disfuncio per falta de dopamina dels circuits nigrostria-
tals i frontostriatals. Atesa aquesta diferéncia entre alteraci6 estructural prima-
ria enfront d’alteraci6é funcional per fallada en la neurotransmissié (Soliveri i
altres, 2000), caldria esperar que la disfunci6 executiva (circuit frontostriatal)
estigui més afectada en I’AMS que en I'MP.

3.5. Cognicio en atrofia multisistémica
La patologia cognitiva no és un simptoma predominant de ’AMS. De fet, una

afectaci6 cognitiva greu a 'inici de la malaltia constitueix un signe de sospi-

ta d’un altre tipus de malalties neurodegeneratives, i durant molt temps s’ha
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considerat un factor d’exclusi6é per al diagnostic d’AMS. No obstant aixo0, si
fem una avaluaci6 profunda i sistematica, podem trobar certs déficits cogni-

tius que mereixen ser estudiats.

Aix0 no obstant, s’han fet escassos treballs sobre la prevalenca dels trastorns
cognitius en I’AMS. Una de les dificultats per a 1'estudi del trastorn cognitiu
en ’AMS és que I’heterogeneitat clinica és amplia i que el diagnostic definitiu
és tinicament per necropsia. En diferents estudis, i segons els criteris diagnos-
tics seleccionats, la concordanca entre el diagnostic clinic i el necroscopic és
variable i aixo dificulta la interpretacié dels resultats. Pero si que s’han fet al-
guns estudis en pacients amb autOpsia confirmatoria que apunten al fet que
les xifres de demencia en I’AMS giren entorn del 14-15,7 % i que tendeixen a
apareixer tardanament (més de cinc anys després del diagnostic) (Wenning i
altres, 2000; O’Sullivan i altres, 2008). Amb tot, la conclusié dels autors sobre
el moment d’inici de la deterioracié cognitiva s’ha d’agafar amb cautela ates
que, classicament, els pacients amb deterioracié cognitiva inicial eren exclo-
sos del diagnostic. En un altre estudi en el qual aquest criteri d’exclusié no es
va aplicar (Kitayama i altres, 2009) es va trobar una prevalenca de deterioraci6
cognitiva en AMS similar, del 17 %, encara que en aquest cas el diagnostic era
purament clinic i no disposem d’autopsia confirmatoria. Tanmateix, aquest
estudi donava la possibilitat de diagnosticar una AMS tot i amb trastorn cog-
nitiu inicial, present en alguns pacients fins i tot abans dels simptomes motors
(Kitayama i altres, 2009). Van descriure, a més, el patr6é de neuroimatgeria ca-
racteristic de la demencia en AMS: atrofia cortical frontal i hipometabolisme
frontal, delimitant les estructures anatomiques probablement implicades.

L'estudi més ampli sobre AMS va ser un treball multiceéntric fet a quaranta-qua-
tre unitats especialitzades en trastorns del moviment el 2010 (Penyes-Martinez
ialtres, 2012). Tenien 398 malalts diagnosticats d’AMS clinicament, el 18,3 %
dels quals va presentar una deterioraci6é cognitiva significativa (Mattis < 125),
altre cop xifres similars a les publicades préviament. La prevalenca d’aquesta
deterioraci6 cognitiva era semblant en els pacients amb AMS inicial i AMS
avancada, per la qual cosa les conclusions d’estudis previs sobre la tendéncia de
la deterioraci6 cognitiva a apareixer en estadis avancats eren, probablement,
conseqiiencia de 'exclusié de pacients amb deterioraci6 inicial. Els factors de
risc oposats per al desenvolupament de deméncia van ser: simptomatologia
motora greu, menys de deu anys d’escolaritat, sexe masculi, disfunci6 autono-
mica cardiovascular i abséncia de trastorns genitourinaris i gastrointestinals
(Brown i altres, 2010). El perfil cognitiu es va avaluar inicament amb 1’escala
Mattis, ’analisi detallada de la qual va mostrar que la subescala més afectada
era «Iniciacio/perseveraci6», aixi com una reduccido marcada de les fluencies
verbals. No obstant aix0, dnicament el 65 % dels pacients etiquetat com a
AMS i deterioracié cognitiva es va poder confirmar per autopsia (la resta va
correspondre a PSP, CBD...), per la qual cosa la limitaci6 del diagnostic clinic

en els parkinsonismes sempre és un factor que cal tenir en compte.
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Diversos autors han intentat perfilar millor la deterioracié cognitiva associa-
da a I’AMS. Robbins i altres (1992) van trobar una alteracié de les funcions
dependents de l'alteracié del 10bul frontal i les seves connexions amb estruc-
tures subcorticals (ganglis basals), amb relativa conservacié de la memoria a
llarg termini o l'aprenentatge. En concret, els pacients amb AMS presentaven
un rendiment pitjor en memoria de treball, planificacié (Torre de Londres) i
flexibilitat cognitiva (alternanca entre categories) (Robbins i altres,1992).

Més tard, els mateixos autors van intentar definir les diferéncies entre els defi-
cits frontals dels diferents parkinsonismes (van prendre en consideracié6 AMS,
MP i PSP), fent només les proves sensibles a aquestes funcions en pacients amb
aquestes tres patologies (Robbins i altres, 1994). Van trobar que els deficits en
I’AMS eren molt similars als pacients amb MP, i tots dos menys greus que en
els pacients amb PSP. Els pacients amb AMS i MP només semblava que es dife-
renciessin a la Torre de Londres: els pacients amb AMS feien el primer movi-
ment tan rapid com els controls, perd augmentaven la laténcia en moviments
successius. En canvi, els pacients amb MP presentaven augment de laténcia en
el primer moviment i normalitat en la resta de moviments (Robbins i altres,
1994). La similitud del perfil cognitiu entre AMS i MP també ha estat descrita
per altres autors (Testa i altres, 1993), que han trobat en ambdues patologies
alentiment psicomotor i alteraci6 de I'organitzacié visuoespacial i les funcions

visuoconstructives.

En I’AMS trobarem afectacié en: fluéncia verbal, memoria de treball,
set-shifting, set-acquisition, planificaci6, memoria verbal de record lliure
i inhibici6 de respostes (Pillon i altres, 1995).

En canvi, els intents d’establir un perfil neuropsicologic que permeti dife-
renciar MP i AMS (recordem, ambdues sinucleinopaties perd amb un patrd
d’afectaci6 diferent), no van aturar-se aqui. Pillon i altres (1995) van compa-
rar la disfunci6 executiva en tots dos grups de pacients. Encara que tots dos
van resultar similars, semblava que la disfunci6 executiva en ’AMS era més
selectiva. De fet, en I’AMS es van trobar deéficits en la fluéncia verbal i en el
Trail Making Test (TMT), perd en canvi no es trobava afectat ni el Wisconsin
Card Sorting Test (WCST) ni el Stroop Test. Ates que les tasques de fluéncia
verbal o numerica tipicament avaluen la flexibilitat espontania, i 1’Stroop i el
WCST avaluen la flexibilitat reactiva (el subjecte ha d’alternar les seves respos-
tes basant-se en indicadors externs), els autors van concloure que hi ha una
perdua selectiva de la flexibilitat espontania en ’AMS amb conservaci6 de la
flexibilitat reactiva, contrariament al que passa en 'MP.

No obstant aixo0, altres estudis no han aconseguit reproduir aquests resultats.
Meco i altres (1996) van comparar també MP i AMS i van trobar perfils de
disfunci6 executiva semblants en totes dues i només diferencies en 1'Stroop

Test (els pacients amb AMS eren més lents i feien més errors). Van concloure
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que en ambdues patologies hi havia una alteracié de la flexibilitat cognitiva i
que la flexibilitat reactiva estava especialment afectada en I’AMS (Meco i altres,
1996). Dujardin i altres (2003), en canvi, van trobar que tots dos subtipus de
flexibilitat cognitiva estaven afectats en I’AMS, pero que en I'MP tGnicament
estava afectada la flexibilitat reactiva.

Els estudis que comparen AMS-P i AMS-C ofereixen també dades contradicto-

ries.

Subtipus de flexibilitat cognitiva

Eslinger i altres (1993) van descriure dos subtipus de flexibilitat cognitiva (és a dir,
I’habilitat per a alternar categories de conceptes o plans):

a) Flexibilitat espontania: habilitat per a generar internament un «set» d’idees o con-
ceptes, elaborant estrateégies per a alternar entre diferents categories de coneixement o
respostes.

b) Flexibilitat reactiva: habilitat per a modificar una resposta o acci6 en resposta a una
exigencia ambiental i un context especific.

Per tant, es pot concloure que tant en MP com en AMS hi ha una afectaci6 de
la funci6é executiva similar i que l’avaluacié de la flexibilitat cognitiva no és

atil en el diagnostic diferencial.

Tanmateix, malgrat les semblances en el perfil cognitiu inicial entre pacients
amb AMS i MP, després d'un seguiment de vint-i-un mesos, els pacients amb
AMS sembla que es deterioren més rapidament (Soliveri i altres, 2000).

3.5.1. Neuroimatgeria en la deterioracidé cognitiva de I’AMS

Encara que en el treball de Brown i altres (2010) no es correlacionessin les
dades de neuroimatgeria amb el perfil cognitiu de cada pacient, van atribuir
de manera global la disfunci6é cognitiva a una alteraci6 cortical frontal i de
les connexions frontosubcorticals tipica dels parkinsonismes. L'estudi abans
citat de Kitayama i altres (2009), juntament amb el de Kawai i altres (2008),
van mostrar que la deterioracié cognitiva i la disfuncié executiva en I’AMS es
relacionen amb hipometabolisme frontal. L'any 2009, Chang i altres (2009)
van fer una avaluaci6 neuropsicologica extensa juntament amb neuroimatge-
ria a vint-i-tres pacients amb AMS. De manera conjunta, els pacients amb AMS
van presentar més disfuncié executiva que els controls i, en neuroimatgeria
van mostrar una disminuci6 a la substancia grisa principalment a les regions
frontals, juntament amb nucli caudat esquerre, I’hipocamp dret, el cerebel i
I'insula bilateral.

S’han fet altres treballs interessants en els quals s’estudien els canvis en la neu-
roimatgeria a mesura que la malaltia progressa. Lyoo i altres (2008) van evi-
denciar que es desenvolupa un intens hipometabolisme cortical durant el curs
de la malaltia, que comencaria en el cortex frontal i posteriorment s’estendria

al cortex parietotemporal. Aquesta progressié s’ha relacionat amb la deteri-
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oracié cognitiva progressiva i la ulterior deméncia. També s’ha descrit que
I’hipometabolisme precog en el caudat podria ser un factor de risc per al desen-
volupament de demeéncia.

3.5.2. Simptomes neuropsiquiatrics en ’AMS

La preséncia de simptomes neuropsiquiatrics en I’AMS no s’ha estudiat en pro-
funditat. Un estudi amb una amplia mostra de 286 pacients va trobar una fre-
qiiéncia de simptomes depressius i ansietat en I’AMS entorn del 40 % (Schrag
i altres, 2010). La preséncia de labilitat emocional, amb riure i plor immoti-
vats, s’ha establert com un simptoma caracteristic (no pas especific) de I'’AMS,
i es troba present fins en un 35 % dels casos. Es produeix per una atrofia greu
i concurrent de la protuberancia, les fibres pontocerebel-loses i les cel-lules de
Purkinje cerebel-loses (Parvizi i altres, 2007), per la qual cosa hi ha més preva-
lenca en casos d’AMS-C.

Finalment, diverses histories cliniques han descrit la presencia d’al-lucinacions
en I’AMS, que, per fenomenologia, podrien recordar les de I'MP, per la qual
cosa, juntament amb el trastorn de conducta del son REM, podrien ser un

simptoma comt en les a-sinucleinopaties.

3.6. Tractament

Com abans hem assenyalat, no hi ha tractament curatiu per a I’AMS i tots els
esforc¢os en la practica clinica diaria es dirigeixen a pal-liar la simptomatologia
del pacient. La levodopa pot millorar fins a un 30 % dels pacients amb AMS-
P en estadis inicials, pero l'efecte és transitori en la gran majoria. Existeixen
tractaments per a alleujar els simptomes derivats de la disfunci6é autonomica,
pero no tractaments eficacos per a la simptomatologia cerebel-losa. La rehabi-
litacié motora i de la marxa pot ser ttil. La disartria de to agut pot evolucionar
fins a convertir-se en un estridor inspiratori, que pot requerir assisténcia ven-
tilatoria. Per a la disfagia també poden ser necessaries una sonda nasogastrica
0 una gastrostomia. Aquestes decisions s’han de prendre sempre amb cautela
i després d’haver informat de les expectatives reals al pacient i la familia.

3.7. Conclusions

L’AMS és una malaltia neurodegenerativa que mena a la invalidesa en un peri-
ode de temps relativament curt. Aquesta invalidesa esta imposada sobretot per
la simptomatologia motora i la disfuncié autonomica. No obstant aixo, no
s’ha d’ignorar la preseéncia de trastorn cognitiu associat a I’AMS, atés que pot
evolucionar a demencia i representar un factor cabdal en la qualitat de vida

del malalt i els seus cuidadors.
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4. Paralisi supranuclear progressiva

Helena Bejr-kasem Marco
4.1. Introduccié

La paralisi supranuclear progressiva (PSP) és una taupatia de complex espec-
tre clinic amb multiples fenotips associats, la qual cosa a vegades complica
I'escenari per al diagnostic i comporta classificacions erronies dels pacients,
que poden ser diagnosticats en fases inicials com malalts de Parkinson (MP)
o d'un altre parkinsonisme atipic. De fet, menys de la meitat dels pacients
amb PSP sén diagnosticats en fases inicials, i fins a un 20 % morira amb un

diagnostic erroni (Osaki i altres, 2004).

Els diferents fenotips de la PSP tenen en com un mateix substrat neuropatolo-
gic i una triada clinica: paresia oculomotora supranuclear, inestabilitat postu-
ral i demencia. Es considera que els diferents subgrups clinics es deuen al fet
que els processos neuropatologics que comporten 1'acumulacié de proteina
tau en el cervell son dinamics i ocorren a diferent velocitat, cosa que déna lloc

a fenomens clinics diferencials.

En aquest tema donarem una visié global dels diferents subgrups clinics, la
neuropatologia subjacent, i ens centrarem en el perfil cognitiu d’aquests pa-
cients.

4.2. Epidemiologia

La PSP és el parkinsonisme atipic més freqlient. Presenta una prevalenca apro-

ximada de 5/10° habitants (Nath i altres, 2001), I’edat mitjana d’inici és de 65
anys i la mort es produeix entre 8 i 10 anys després de 1'inici de la malaltia
(Golbe i altres, 2007).

4.3. Clinica i fenotips clinics

Com hem assenyalat anteriorment, el diagnostic de la PSP pot ser dificil, so-
bretot en fases inicials. No obstant aixo, en casos de PSP classica, el diagnostic
sol fer-se evident els primers dos anys.

Els simptomes més ttils per a distingir la PSP de I'MP sén la paralisi supranu-
clear de la mirada i la preséncia de caigudes de manera preco¢. Tanmateix,
encara que aquests signes sébn molt Gtils quan hi sén, no sempre els trobarem

en les fases inicials.
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La PSP pot subdividir-se en els segiients fenotips clinics (Williams i altres,
2009):

1) Sindrome de Richardson (PSP-RS o PSP classica): aproximadament el 50
% dels pacients amb PSP presenta la forma classica, caracteritzada per una sin-
drome rigidoacinética simetrica, paralisi supranuclear progressiva, disfunci6é
executiva, inestabilitat postural i caigudes (Williams i altres, 2008).

L'afectaci6 de la marxa sol ser un simptoma precog i es caracteritza per una
marxa amb balanceig (de vegades se’n diu dancing bear). La paralisi supranu-
clear de la mirada és un simptoma generalment tarda, pero si que podem tro-
bar en fases inicials molesties oculars inespecifiques com ulls secs i vermells,
fotofobia, visié borrosa i problemes per a enfocar. De vegades, es produeixen
alteracions en 1’ambit palpebral, amb tancament espontani de les parpelles o
apraxia de l'obertura ocular, que pot arribar a produir una ceguesa funcio-
nal. De manera també relativament precog apareix la simptomatologia bul-
bar: disartria amb arrossegament de paraules (es torna lenta, s’arrosseguen les
paraules) i disfagia.

Caracteristica de la paralisi supranuclear de la mirada

La paralisi supranuclear de la mirada es caracteritza per una dificultat a I’hora de fer
el moviment ocular complet, que ocorre inicialment en els moviments verticals (més
dependents del mesencefal), perd que pot comprometre els horitzontals en estadis més
avancats. Els pacients solen ajudar-se de moviments cefalics per a poder dirigir la mirada
a punts més distants. Es denomina supranuclear perqué es produeix en arees rostrals
als nuclis troncoencefalics, és a dir, al cortex o als ganglis basals. Des del punt de vista
exploratori, podrem distingir-la d'una paralisi nuclear per la conservaci6é dels reflexos
oculocefalics (és a dir, el moviment es produira de manera completa quan I’explorador
mou el cap en sentit vertical o horitzontal: la resposta normal sera la desviaci6é conjugada
dels ulls en sentit contrari al moviment cefalic).

La hiperactivitat dels musculs frontal, procer i corrugador produeix una retrac-
ci6 palpebral i la tipica «cara de sorpresa» o preocupacié d’aquests pacients.
Tots aquests simptomes avancen conduint, inevitablement, a una dependen-
cia del malalt per les ABVD. La simptomatologia bulbar progressa, la parla
es torna inintel-ligible, la disfagia augmenta fins a provocar problemes amb
I'alimentacié. Al trastorn de la marxa i 'afectacioé de l’equilibri s’afegeix un
tenomen d’«imprudéncia» motora (I’'anomenat signe del coet), que condueix
a caigudes (normalment cap enrere), fractures i, amb el temps, la necessitat de
cadira de rodes. La mort es produeix de mitjana al cap de vuit anys després del

diagnostic, generalment per pneumonia per aspiracié o embolia pulmonar.

2) PSP-parkinsonisme (PSP-P): és la variant més comuna després de la PSP-
RS, en la qual el diposit de proteina tau és menys greu i més restringit que en
la variant classica (Williams i altres, 2005). Es tracta de pacients en els quals el
parkinsonisme domina el quadre clinic inicial. A més, poden no presentar els
simptomes oculars, pot haver-hi tremolor de repos i la resposta a la levodopa

pot ser bona (encara que no excel-lent). El diagnostic diferencial amb I'MP pot

El signe del coet

Els pacients amb PSP presen-
ten una escassa consciencia de
la seva alteracié de I'equilibri,
la qual cosa els condueix a una
falta de precaucié. El signe del
coet es caracteritza perque els
pacients s’aixequen de la cadi-
ra rapidament i tornen a caure.
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ser complicat, si bé una progressio rapida, la simptomatologia axial prominent
i la pérdua de l'efecte de la levodopa amb el temps poden ser pistes cap a una
PSP-P.

Amb el temps, la PSP-P i la PSP-RS poden ser indistingibles. No obstant aixo,
les caigudes i la demeéncia tenen lloc de manera més tardana en la PSP-P que en
la PSP-RS, cosa que explica el pronostic relativament millor d’aquests pacients
(la mitjana de durada és de tres anys més) (Jellinger i altres, 2008).

3) PSP-Pure Akinesia with Gait Freezing (PSP-PAGF): pacients que es presen-
ten al principi amb alteraci6 de la marxa, freezing, micrografia i hipofonia.
Generalment, al principi aquests pacients no tenen afectada la cognici6, no
presenten anomalies oculars i passa un llarg periode abans que desenvolupin
altres signes parkinsonians. L'alteracié de la marxa sol anar acompanyada, ja
des de les primeres fases, d’'inestabilitat postural. En aquests pacients també
es detecten precocment dificultats fonatories, hipomimia, reduccié en la mi-
da de la lletra, rigidesa axial i rigidesa de membres. De nou, amb 1’evolucio
de la malaltia poden apareixer simptomes indistingibles de la PSP-RS, pero en
aquests pacients generalment els simptomes cognitius sén menys marcats. La

supervivéncia és comparable a la de PSP-P.

4) PSP-Corticobasal Syndrome (PSP-CBS): es tracta d'una variant infreqiient
de PSP. Associa distonia asimetrica, apraxia, perdua sensitiva cortical i pos-
sible fenomen de membre ali¢. Per tant, en fases inicials és indistingible cli-
nicament d'una degeneraci6 corticobasal (DCB). Els estudis neuropatologics
de pacients diagnosticats de DCB només han demostrat un 50 % de coinci-
déncia anatomopatologica, i la resta de pacients amb PSP-CBS tenen malaltia
d’Alzheimer o patologia vascular (Boeve i altres, 1999). Molts d’aquests paci-
ents no desenvolupen inestabilitat postural ni caigudes els primers anys, i la
simptomatologia bulbar també pot estar absent, la qual cosa fa que el diagnos-
tic sigui complex.

5) PSP-afasia progressiva no fluent (PSP-PNFA): la PNFA encaixa en
I'espectre de demeéncia frontotemporal i pot veure’s també en la DCB. Per tant,
quan un pacient presenta simptomes de PNFA, podem trobar en l’estudi ana-
tomopatologic tant una demencia frontotemporal com una DCB o una PSP
(Hassan i altres, 2012). Dins de les caracteristiques cliniques d'una PNFA, apa-
rentment l'apraxia de la parla sembla més especifica de taupaties, particular-
ment de PSP.

4.4. Neuropatologia i neuroimatgeria

Les arees més greument afectades en la PSP son la substancia negra i el nucli
subtalamic, a diferéncia de la DCB, que presenta una distribucié més cortical
del diposit tau. En la PSP-RS és caracteristica 1’afectaci6é progressiva de substan-
cia negra, nucli subtalamic, GPi, GPe, putamen, caudat, protuberancia, nucli

dentat, substancia blanca cerebel-losa i els 1obuls frontal i parietal (Williams

L'apraxia de la parla

L'apraxia de la parla descriu er-
rors en la sincronitzacio, coor-
dinacié i inici de la parla, i és
secundaria a una alteracié de
I’ordre motora. Clinicament,
I'apraxia de la parla es fa evi-
dent durant la repeticié en se-
rie.
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i altres, 2005). La PSP-P presenta una menor quantitat de diposit tau, pero la
distribuci6 és semblant a la de PSP-RS (troncoencefal més rostral) (Murphy i
altres, 2008). De la mateixa manera, en el cas de la PSP-PAGE, la patologia tau
és menys acusada en el cortex, estriat, nuclis pontians i cerebel (Ahmed i altres,
2008). Els pacients que es presenten amb PSP-CBD presenten un diposit tau
més gran en els 10buls parietals (semblant al que ocorre en la DCB) (Tsuboi i
altres, 2005). Els pacients amb PSP-PFNA presenten més patologia en el cortex
temporal i el gir frontal superior, perd amb menys diposit en el tronc i arees
subcorticals (Josephs i altres, 2005) (vegeu figura 1).

Les neurones dopaminergiques de la substancia negra pars compacta i de 1'area
tegmental ventral innerven, respectivament, regions motores i limbiques. La
destrucci6 d’aquestes neurones en la PSP comporta simptomes no només mo-
tors sin6 també cognitius i conductuals, i constitueix I'explicacié més accepta-

da a 'hora d’explicar la disfunci6 cognitiva frontostriatal observada en la PSP.

Figura 1. La gravetat de la patologia tau varia segons la seva distribucié
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L'alteraci6 radiologica classica de la PSP consisteix en una atrofia mesencefali-
ca i dels peduncles cerebel-losos superiors, aixi com en un augment del tercer
ventricle. Aquest patré més rostral d’atrofia troncoencefalica de la PSP déna
lloc a dos signes caracteristics: ’lanomenat «signe del colibri» i el «signe de
Mickey Mouse» (figura 2). A més d’aquestes mesures qualitatives, s’ha intentat
quantificar el grau d’atrofia per a distingir-la de la resta de parkinsonismes.
S’ha trobat que l’area mesencefalica de pacients amb PSP és aproximadament
la meitat que en pacients amb malaltia de Parkinson, atrofia multisistema i
pacients sans (Oba i altres, 2005). En el cas de la PSP-P, I’area mesencefalica
mitjana se situa entre els pacients amb malaltia de Parkinson i els PSP-RS (Lon-
goni i altres, 2011).
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Figura 2
a) b)

a) Signe del colibri per I'atrofia mesencefalica. b) Signe de Mickey Mouse per I'augment de I'area interpeduncular.

4.5. Cognicid i simptomes neuropsiquiatrics

La PSP és un altre dels paradigmes de la «demencia subcortical», la qual cosa
significa que la simptomatologia tipica de la PSP és resultat de la patologia
lobar frontal i la disrupcid frontosubcortical, a més de la menor aportacié
de la desaferentaci6 colinergica i de la possible concurréncia de canvis neuro-
patologics Alzheimer-like.

La complexitat clinica de la PSP ha evolucionat els ultims anys, i els subtipus
anteriorment exposats no estaven definits amb prou feines fa dues décades.
Aixo fa que les publicacions sobre la cognicié en PSP es basin majoritariament
en la PSP-RS i en la PSP-P enfront de la resta de subgrups, per la qual cosa la
més que probable heterogeneitat, des del punt de vista cognitiu, en aquests
pacients encara esta per definir.

En general, fins al 85 % dels pacients amb PSP presenta algun grau de deterio-
racio cognitiva (Gerstenecker i altres, 2013) i conductual els primers dos anys
(Nath i altres, 2007). El desenvolupament de deméncia varia segons el subti-
pus clinic, probablement depenent de la diferent gravetat del diposit tau. Aixi,
el 62 % dels pacients amb PSP-RS evoluciona a demeéncia enfront del 28 % dels
pacients amb PSP-P (O’Sullivan i altres, 2008). Es la historia natural d’aquesta
deterioracié cognitiva i la manera com progressa a demeéncia el que no esta
tan definit. La deterioraci6 cognitiva en la PSP sembla que no presenta cap re-
lacié amb la durada de la malaltia, pero existeixen també dades que indiquen
el contrari (Gerstenecker i altres, 2013; Brown i altres, 2010; Ghosh i altres,
2013). D’altra banda, diversos estudis ofereixen dades contradictories sobre la
tendencia a la progressi6 dels canvis cognitius enfront d'una possible estabili-
tat d’aquests (Ghosh i altres, 2013). També es desconeix si la simptomatologia
cognitiva i conductual progressen paral-lelament o no. Es a dir, tenim diverses
«fotos» de deterioracié cognitiva de la PSP, per0o encara ens queda molt per
saber sobre la «pel-licula».
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Els simptomes cognitius que podem observar en la majoria de pacients amb
PSP comprenen, com hem dit, l’espectre clinic possible en una afectacié del
circuit frontosubcortical i els més comuns soén alentiment psicomotor, oblits,
dificultats per a la presa de decisions i apatia. Els déficits d’atencié i la disfun-
cié executiva estan presents gairebé invariablement quan existeix afectacié
cognitiva en la PSP. L'alteracié de la fluéncia verbal fonética es troba espe-
cialment afectada. Aixi mateix, podem observar alteraci6 en la memoria de
treball i en la memoria verbal i no verbal, amb una preservaci6 relativa del
reconeixement, aixi com deficits en la formaci6 de conceptes, en la planifica-
ci6 i en l'execucié (Grafman i altres, 1995). La desinhibici6 motora pot ser
demostrada mitjancant el signe de l'aplaudiment. El signe de 'aplaudiment
és una perseveracié motora tipicament vista en la PSP (I'’examinador fa tres
aplaudiments i sol-licita al pacient que repeteixi la tasca exactament; esta alte-
rada si el pacient aplaudeix ininterrompudament). Es produeix per una fallada
en la planificacio i per la incapacitat de detenir una accié6 motora automatica
una vegada els circuits dels 10buls frontals-ganglis basals s’han engegat per a
aquesta activitat. Esta present en el 70-90 % dels pacients (Isella i altres, 2013)
i es relaciona amb pitjors resultats en la fluéncia verbal i les proves de control
inhibitori.

Quant a la simptomatologia neuropsiquiatrica, el tret més caracteristic de la
PSP és l'apatia, present en un 75-90 % dels pacients (Borroni i altres, 2008). A
vegades pot fins i tot apareixer abans que la simptomatologia motora. Altres
simptomes possibles son la depressio, la simptomatologia pseudobulbar, els
simptomes obsessiu compulsius i el comportament desinhibit (Boeve, 2011).

Encara que el conjunt de simptomes cognitius i conductuals ens permeti dife-
renciar la PSP d’'una malaltia d’Alzheimer, dificilment podrem fer un diagnos-
tic diferencial amb la resta de parkinsonismes des del punt de vista neuropsi-
cologic, ateés I'important encavalcament de simptomes en aquestes malalties
neurodegeneratives amb perfils cognitius de deméncia subcortical. El 2012,
es va publicar una revisi6é sobre el potencial poder diagnostic de 1'exploraci6
neuropsicologica per a distingir diferents parkinsonismes. Es va trobar que un
pitjor rendiment en la fluéncia fonética i semantica, en el Trail Making Test
(TMT) i en el Wisconsin Card Sorting Tests (WCST), era caracteristic de la PSP, i
que era til per a diferenciar-la de la malaltia de Parkinson (Lee i altres, 2012).
No obstant aix0, en les variants amb alteracid cortical predominant, com la
PSP-CBS i la PSP-PNFA, les proves que identifiquen amb més fiabilitat la PSP-
RS probablement sén de poca utilitat. De la mateixa manera, de vegades la
PSP es presenta com una demencia frontotemporal-variant conductual, amb
deficits executius prominents i alteracions conductuals marcades, cosa que fa
del diagnostic diferencial una tasca complexa (Golbe i altres, 2007).

El que és evident és que aquesta simptomatologia té un fort impacte en la
qualitat de vida i funcionalitat del pacient i que representa, juntament amb

la deterioracié motora i la inestabilitat postural, un risc exponencial per a la
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dependéncia de les activitats basiques de la vida diaria. Aquesta dependéncia
esdevé generalment 3 o 4 anys després de I'inici de la malaltia, molt abans que
en el cas de la malaltia de Parkinson.

4.6. Conclusions

La deterioraci6 cognitiva i les manifestacions neuropsiquiatriques de la PSP es
caracteritzen per un patr6 de disfunci6 frontal, amb una alteracié notable de
les funcions executives que pot influir negativament en la resta de dominis, i
amb simptomes conductuals frontals de predomini negatiu, com 1’apatia. No
obstant aixo, la variabilitat clinica és notable, i és necessari delimitar els perfils

neuropsicologics dels diferents subtipus de PSP.

Ara per ara no existeix tractament efectiu per a la PSP, per la qual cosa totes
les terapies actuals estan dirigides a I'alleujament simptomatic.
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5. Aspectes neuropsicologics i neuropsiquiatrics de la
distonia

Jesus Pérez Pérez
5.1. Introduccio

La distonia és una alteracié del moviment deguda a contraccions musculars
mantingudes que produeixen postures anormals i moviments involuntaris
(Albanese i altres, 2013).

La distonia és la tercera causa més freqiient de trastorn del moviment després
del tremolor essencial i la malaltia de Parkinson. Estudis epidemiologics a Eu-
ropa xifren en unes 75.000 persones les que pateixen algun tipus de distonia
a Europa i la prevalenca anual de la distonia primaria és de 152 persones per
milié d’habitants (Epidemiological Study of Dystonia in Europe, 2000).

Les contraccions musculars poden arribar a ser doloroses i afectar diversos as-
pectes de la vida dels pacients, cosa que els dificulta les tasques de la vida diaria

i causa postures anomales i deformitats.
5.2. Classificacio

Fins fa poc, la distonia era classificada en funci6 de 'etiologia (primaria en-
front de secundaria), la distribuci6 (focal, multifocal, segmentaria, hemidisto-
nia, generalitzada) i de 1’edat d’inici. Per0 en una revisi6 recent s’ha proposat
la classificaci6 en dos eixos, el primer basat en les caracteristiques cliniques i
el segon basat en l’etiologia (Albanese i altres, 2013).

Les formes primaries son diagnosticades quan la distonia és 1'Gnic simptoma
present (a part del tremolor) i no hi ha cap anomalia estructural cerebral que es
pugui identificar per mitja de la neuroimatgeria. La major part de les distonies
tenen un origen idiopatic, sense que se sapiga la causa, i una gran proporcio
d’aquestes pot tenir un origen genetic.

Les distonies secundaries son aquelles en les quals podem identificar una cau-
sa, ja sigui una alteracié estructural cerebral detectada a través de la neuroi-
matgeria, antecedents de consum de farmacs que se sapiga que indueixen dis-
tonia (comunament els neuroléptics, que produeixen distonies tardanes) o bé
que formi part d'un trastorn del moviment com I'MP, i fins i tot pot tenir un

origen psicogen.
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A més, es poden distingir un altre grup de distonies, les distonies plus; en
aquest grup, s’enquadren les distonies que formen part d’'una sindrome més
complexa, com la distonia parkinsonisme, la distonia mioclonia o la distonia
amb resposta a dopa.

La distonia afecta sovint una sola part del cos (distonia focal) o bé dues o tres
parts del cos no contigiies (multifocal); quan dues parts contigiies estan afec-
tades, parlarem de distonia segmentaria. La distonia generalitzada és aquella
en la qual estan afectades les cames i una o més parts del cos.

La distonia pot afectar la musculatura del coll (distonia cervical o torticoli),
els ulls (blefarospasme), la cara (distonia facial), la laringe (distonia laringia o
distonia espasmodica), la boca, la llengua i la musculatura mandibular. Quan
es combina distonia mandibular i blefarospasme es coneix com a sindrome de
Meige. La distonia pot afectar la ma, i la rampa de 'escrivent és la forma més
comuna de distonia focal de la ma, encara que també podem veure la distonia
del pianista o del miusic.

La nova classificacié inclou cinc categories basades en 1’edat: lactant (des del
naixement fins als 2 anys), infantil (3 a 12 anys), adolescéncia (13 a 20 anys),
juvenil (21 a 40 anys) i adult (més de 40 anys) (Albanese i altres, 2013). L'edat
d’inici de la distonia i 'area del cos afectada tindran una especial rellevancia
i unes implicacions sobre el pronostic. La distonia d’inici en edats molt joves,
particularment a les cames, sovint s’estén a altres arees del cos i esdevé gene-
ralitzada. En canvi, la distonia d’inici tarda, sobretot a les parts superiors del
cos, sol ser focal o segmentaria i no s’estén a altres arees.

5.3. Fisiopatologia

La causa exacta de la distonia continua sent un misteri. La distonia es considera
un trastorn del moviment per disfunci6 dels ganglis basals (Berardelli i altres,
1998; Marsden, 1976), encara que recentment s’ha assenyalat un paper del
cerebel en aquesta patologia (Jinnah i Hess, 2006).

Estudis de neuroimatgeria han vist un augment del putamen en pacients amb
distonia cervical, focal o de la ma (Black i altres, 1998), un augment del volum
de substancia grisa en el segment intern del globus pal-lid en distonia cervical
(Draganski i altres, 2003); s’han reportat anomalies estructurals en el cortex
cerebel-10s en la rampa de I’escrivent, i també en la distonia cervical (Delmaire i
altres, 2007; Draganski i altres, 2003). Estudis de neuroimatgeria funcional han
vist un augment de 'activitat al cortex prefrontal dorsolateral, cingol anterior,
area motora suplementaria i nucli lenticular, i una hipoactivaci6é del cortex

motor primari (Ceballos-Baumann i altres, 1995).

Estudis genetics han identificat formes genétiques diferents associades a diver-
sos tipus de distonia primaria o associades a distonia plus, i han determinat

que el DYT1 és la causa més freqiient de distonia generalitzada d’heréncia au-
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tosomica dominant. No obstant aix0, la penetrancia de moltes de les muta-
cions genétiques d’heréncia autosdmica dominant és incompleta, per la qual
cosa els factors ambientals tindrien un paper important en el desenvolupa-
ment de la distonia.

Emprant diferents protocols d’estimulacié magnetica transcranial, s’"ha obser-
vat una reduccio en la inhibici6 corticocortical amb un augment de plasticitat
cortical (Edwards i altres, 2003; Ridding i altres,1995).

5.4. Cognicio i distonia

Els deficits cognitius no sén un tret caracteristic de les distonies. Nombrosos
estudis s’han centrat en 'avaluaci6 de la cognici6 en les distonies sense que
hagin oposat troballes rellevants en les distonies primaries. Pero en les disto-
nies plus les alteracions cognitives si que poden estar presents.

5.4.1. Distonia primaria

Un gran nombre d’estudis s’ha centrat en aspectes especifics de la cognicio
en pacients amb distonia; gracies a aquests estudis sabem que els nens amb
distonia no es deterioren cognitivament i que en general tenen un coeficient
intel-lectual (CI) superior al dels controls (Riklan i altres,1976); a més, tenen
una percepci6é egocentrica de l'espai (Anastasopoulos i altres, 1998); no obs-
tant aixo, hi ha estudis que han reportat una pitjor manipulacié de 1’espai
personal pero no de la percepci6 de l'espai (Hinse i altres, 1996) o deficits de
I'orientacio6 extrapersonal (Leplow i Stubinger, 1994).

El tractament de la distonia amb altes dosis d’anticolinergics produeix una
alteracioé de la memoria explicita i alteracié en I'Stroop (Taylor i altres, 1991).

Estudis recents han investigat la cognicié en la distonia primaria, utilitzant
bateries neuropsicologiques extenses i analitzant diversos dominis cognitius.
Un estudi en pacients amb distonia va trobar que els pacients s’allunyaven de
les dades normatives només en una prova que mesurava el set-shifting (flexibi-
litat cognitiva al canvi) extradimensional (Scott i altres, 2003); perd aquestes
troballes no han estat reproduides en tots els estudis posteriors. En un altre
estudi, es va trobar més quantitat d’errors de perseveracio6 en utilitzar la Wis-
consin Card Sorting Test (WCST), la qual cosa suggereix alteracions en el set-
shifting en pacients amb distonia segmentaria respecte als controls. Els paci-
ents amb blefarospasme tamb¢ presentaven més errors de perseveracio respec-
te als controls (Alemany i altres, 2009). Els pacients amb blefarospasme tam-
bé tenen més problemes planificant moviments complexos, en la coordinaci6
simultania d’ambdues mans, en la identificaci6 tactil d’objectes i en I’span vi-

suoespacial invertit.
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5.4.2. Distonies plus

1) Cognici6 en la distonia mioclonica

La distonia mioclonica es caracteritza per moviments mioclonics, irregulars a
la cara, el coll i les extremitats combinats amb distonia, habitualment distonia
cervical i rampa de l’escrivent.

En un estudi amb families afectades per distonia mioclonica es va veure que
el CI dels membres estava a la mitjana, perd en dues families es va observar
una deterioraci6 de la memoria verbal. En una familia es van observar deficits
en la velocitat de processament, encara que aixo no s’ha reproduit en altres
estudis que van comparar vint-i-set pacients afectats de distonia mioclonica i
controls. No es van trobar correlacions entre la gravetat de la distonia i el grau
d’afectacié cognitiva; el que si que es va observar era que pacients amb més
afectacié mioclonica presentaven pitjors fluéncies semantiques. Els pacients
que presentaven un trastorn per ansietat també presentaven pitjor rendiment
a la subprova de seqiiéncia lletra-nombre del WAIS-III sense que aixo tingués
una repercussio en la cognici6 global (Foncke i altres, 2009; Van Tricht i altres,
2012).

2) Cognicio en la distonia amb resposta a L-DOPA

La que també es coneix com a malaltia de Segawa es deu a una mutaci6 au-
tosomica dominant de penetrancia incompleta que produeix una deficiéncia
en la guanosina trifosfat ciclohidroxilasa, que afecta la sintesi de dopamina i
serotonina, en la qual la resposta a la reposici6 dopamineérgica és molt bona.
La clinica comenca en la infantesa i joventut amb inestabilitat de la marxa.
Posteriorment progressa i es fa generalitzada (Segawa i altres, 1971; 2003). En
un estudi s’ha trobat que en una familia hi havia un CI inferior a la mitjana
i que aix0 revertia amb 'administraci6 de dopamina, a més de disminuir el
nombre de perseveracions i de millorar el rendiment en la prova de Winscon-
sin (Nitschke i altres, 2001).

5.5. Aspectes psiquiatrics en les distonies primaries

5.5.1. Distonia cervical

La distonia cervical pot presentar diverses alteracions psiquiatriques. En estu-
dis antics, fins al 25 % dels pacients presentava algun tipus d’alteraci6 psiquia-
trica (Patterson i altres, 1941). En una mostra de 100 pacients amb distonia
cervical i un grup control de 49 pacients amb espondilosi cervical no es van
observar diferencies significatives en aspectes psiquiatrics. En tots dos grups el
trastorn més freqiient va ser 'ansietat, seguit dels trets obsessius compulsius o
trastorn de la personalitat, encara que la diferéncia entre grups no era signifi-

cativa. Estudis posteriors han confirmat que els pacients amb distonia cervical
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presentaven depressié moderada o greu (Jahanshahi i Marsden, 1988b; 1990).
La diferéncia més notable entre grups se centrava en elements relacionats amb
la imatge corporal i els pacients amb distonia cervical presentaven més afecta-
cio6 respecte a aquells amb espondilosi cervical (Jahanshahi i Marsden, 1988a).

En un altre estudi amb una cohort de pacients amb distonia cervical molt
amplia (116 pacients), es va observar que els trastorns de I'anim i I’ansietat
estaven significativament elevats en relacié amb la poblaci6 general. Aixi, el 53
% dels pacients presentava un estat d’anim baix, i fins al 83 % d’ells presentava
ansietat. La fobia social era la més freqiient (fins a deu vegades més que en la
poblaci6 general), seguida dels trastorns de I'anim (fins a 2,5 vegades més que
en la poblaci6 general) (Gundel i altres, 2001; 2003; 2007).

El trastorn obsessiu compulsiu (TOC) és molt freqiient en la major part de les
distonies. En un estudi amb 76 pacients que tenien diverses formes de distonia
primaria focal es va trobar que el 22 % complia criteris DSM IV per TOC, el 3,5
% per l'espectre dels trastorns obsessius compulsius, i el 10 % va ser diagnos-
ticat de TOC subclinic. La prevalenca del TOC en la distonia era superior a la
poblaci6 de control i, a més, hi havia més risc de tenir a la familia algi amb
TOC (Cavallaro i altres, 2002).

5.5.2. Blefarospasme

El blefarospasme sovint va associat amb depressi6é i TOC. En comparacié amb
els pacients amb espasme hemifacial, els pacients amb blefarospasme tenien
dues vegades més possibilitats de complir criteris de trastorn d’ansietat gene-
ralitzada; també mostraven puntuacions més altes en depressio, encara que
no diferien en els simptomes obsessius compulsius (Fabrini i altres, 2011). En
un altre estudi es va trobar una prevalenca al llarg de la vida de trastorns psi-
quiatrics del 71 %, i la depressio6 i les fobies eren les més freqiients (Wenzel
i altres, 1998).

En comparacié amb els controls sans s’observa una taxa superior de TOC i
depressi6 (Bihari i altres,1992).

5.5.3. Distonia generalitzada

La depressio pot estar present fins en un 30 % dels pacients amb distonia ge-
neralitzada, amb més de la meitat dels pacients amb un alt grau de critica a
la seva imatge. El 25 % dels pacients referia un sentiment de persistencia dels
canvis en la imatge com a causa del baix estat d’anim. La part del cos que
més es correlacionava amb la depressio era el coll. Aquest estudi suggeria que
els pacients sentien un estigma associat com a causa de la simptomatologia
(Papathanasiou i altres, 2001). Els pacients amb distonia generalitzada d’inici
precog, pero, tenien més temps d’adaptacio, i la prevalenca de la depressio no

seria tan alta. Pel que fa als trets TOC observats en altres formes de distonia
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focal, en els grups investigats amb DYT 1 (la forma més comuna de distonia
generalitzada d’origen genetic) no hi hauria més freqiiéncia de TOC (Heiman
i altres, 2007).

5.6. Trastorns psiquiatrics en la distonia: primaris enfront de
secundaris

Els trastorns psiquiatrics en la distonia poden ser primaris, és a dir, que tenen
una base biologica, o secundaris, reactius davant del fet d’haver de conviure
amb la distonia.

A favor que formi part de la mateixa malaltia hi ha el fet que, en determinades
ocasions, el desenvolupament d'un trastorn psiquiatric precedeix ’aparicié de
la distonia (Lauterbach i altres, 2004; Wenzel i altres, 1998). En algun dels estu-
dis s’ha trobat que les alteracions psiquiatriques serien la manifestaci6é d’'inici
fins en més de dues terceres parts dels pacients (Fabbrini i altres, 2010). En
altres estudis, 'edat mitjana en que el trastorn apareix precedeix l'edat d’inici
de la distonia (Lencer i altres, 2009). Pero també hi ha evidencia de la reacti-
vitat dels trastorns psiquiatrics a la distonia. Diversos estudis han revelat que
els nivells de depressio i ansietat estaven associats a la gravetat de la distonia
(Naber i altres, 1988; Lewis i altres, 2008; Scheidt i altres,1996), mentre que
altres han posat en relleu que les percepcions negatives, la copia d’estrategies,
el suport social i els esdeveniments succeits al llarg de la vida s6n predictors
de la comorbiditat psiquiatrica en la distonia cervical (Jahanshahi i Marsden,
1990; Jahanshahi, 1991; Lewis i altres, 2008; Gundel i altres, 2001; 2003). A
més, hi hauria una millora en els nivells de depressi6 i ansietat quan els simp-
tomes de la distonia milloren amb Botox (Jahanshahi i Marsden, 1992; Murry
i altres, 1994) o amb estimulaci6 cerebral profunda (Halbig i altres, 2005).

5.7. Impacte del tractament medic i quirdargic en la cognicié i la
comorbiditat psiquiatrica

El tractament d’eleccié inicial en la distonia és la medicaci6, habitualment
anticolinergics i gabaérgics o benzodiazepines; també la toxina botulinica, 1'as
de la qual s’esta estenent cada vegada més, o, en casos refractaris, I’estimulacio
cerebral profunda sobretot en el GPi (globus pal-lid intern).

1) Efectes en la cognicio

Altes dosis d’anticolinergics estan associades a alteracié cognitiva en adults
amb distonia (Taylor i altres, 1991). L'intent de control voluntari dels simp-
tomes pot influir en aspectes cognitius, la qual cosa es despren de la millora
en aspectes atencionals que presenten els pacients amb blefarospasme després
del tractament amb toxina botulinica (Jahanshahi i altres, 2003). Hi ha tres
estudis que examinen la cognici6 després de 'estimulaci6 cerebral profunda
(ECP) en GPi o NST (nucli subtalamic) en la distonia primaria (Halbig i altres,
2005; Pillon i altres, 2006; Jahanshahi i altres, 2014). Aquests estudis indiquen
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que I’ECP en la distonia primaria no esta associada a canvis en la cognicio,
excepte el deficit en I'atencié mantinguda. No obstant aixo0, atés que aquests
estudis no tenen grup control, sén dificils de valorar.

2) Comorbiditat psiquiatrica

El tractament amb toxina botulinica en la distonia mostra una millora en els
trastorns de I'anim; aixi, després del tractament amb toxina, s’han observat
millores en els nivells de depressié de pacients amb distonia cervical (Jahans-
hahi i Marsden, 1992), aixi com millora en depressié i ansietat en la disfonia
espasmodica (Murry i altres, 1994). Respecte a 'ECP, és essencial una valora-
ci6 psiquiatrica abans de la cirurgia, ja que determinats trastorns psiquiatrics
son una contraindicacié per a dur-la a terme. S'ha vist que la depressié en
pacients amb distonia millora després de I'ECP del GPi (Krauss i altres, 2006;
Halbig i altres, 2005; Valderiorla i altres, 2010). Aquests mateixos estudis han
demostrat que 'ansietat tendeix a mantenir-se estable després de la cirurgia
(Jahanshahi i altres, 2011). L'efecte advers més greu de la cirurgia d’ECP és el
suicidi. En una serie de pacients, de setze casos de distonia generalitzada, dos
van consumar el suicidi (12,5 %) (Foncke i altres, 2006). No soén clares les cau-
ses dels suicidis després de I’ECP, si és a causa de la propagaci6 de l’estimulacio
a través dels circuits limbics o bé per dificultats en la readaptaci6 de la persona
a la nova situacio6 funcional. El suicidi és un efecte advers que es pot prevenir i
s’ha de fer un cribratge acurat preoperatori i postoperatori en els pacients amb
ECP (Jahanshahi i altres, 2011).
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6. Tremolor essencial. Cognicid i simptomes
neuropsiquiatrics associats

Helena Bejr-kasem Marco
6.1. Introduccid

El tremolor essencial (TE) és el trastorn del moviment amb més prevalenca en
la poblaci6 general. Es tracta d'una sindrome consistent en la preséncia de tre-
molor postural, que no esta associat al parkinsonisme ni a altres signes neuro-
logics majors. Classicament, s’ha considerat el tremolor essencial com una pa-
tologia benigna i no neurodegenerativa (i per tant no progressiva). Els altims
anys, la millor comprensi6 del procés subjacent en aquests pacients ha por-
tat a la hipotesi de la possible naturalesa neurodegenerativa del TE. En aquest
apartat repassarem tant la clinica motora com la neuropsicologica associada
al TE, i donarem algunes claus per a entendre aquest dilema entre malaltia

benigna o neurodegenerativa.
6.2. Epidemiologia

S’estima que la prevalenca del TE és de 1’1 % per a la poblaci6 general i del 4,6
% per a la poblacié més gran de seixanta-cinc anys (Louis i altres, 2010). Encara
que el TE no sembla tenir repercussio en l'esperanca de vida, 'impacte en la
qualitat de vida pot arribar a ser molt gran, no solament per la limitaci6 en
activitats de la vida diaria sin6é també per I'impacte psicologicila concurréncia
de simptomes neuropsiquiatrics com trastorns cognitius, depressio i ansietat
(Louis i altres, 2009).

Es tracta d'un trastorn hereditari aproximadament en la meitat dels casos, amb
un patr6 d’heréncia autosomic dominant. S’han identificat dos gens que pre-
disposen a patir TE: ETM1 (brac llarg del cromosoma 3) i ETM2 (brag¢ curt del
cromosoma 2). No obstant aix0, la majoria dels casos familiars es produeixen
per mutacions encara no conegudes, per la qual cosa l'etiologia del TE és ba-
sicament desconeguda (Zeuner i altres, 2012).

6.3. Clinica

El tremolor essencial es caracteritza per la presencia de tremolor postural a
les mans, que es posa de manifest quan les extremitats es mantenen en una
postura antigravitatoria (per exemple, estirant els bracos davant del pit), i/o
tremolor intencional, que es posa de manifest quan es volen fer determinades
accions (abocar liquid en un got, escriure, afaitar-se...). Aquest tremolor afecta
majoritariament les extremitats superiors (95 %), pero també pot apareixer al
cap (30 %), a la veu (20 %), a la llengua (20 %), a la mandibula (19 %), a les
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extremitats inferiors (10 %) i al tronc (5 %) (Deuschl i altres, 2009). Tipica-
ment el tremolor causat per TE millora amb alcohol. En canvi, empitjora quan
s’apropen a l’objectiu, cosa que és indistingible del tremolor intencional vist
en malalties d’origen cerebel-16s. Aix0 referma la noci6é que el TE es produeix
per una alteraci6 de la funcio cerebel-lotalamica (Deuschl i altres, 2000).

De fet, existeixen evidéncies cliniques per a defensar la preséncia d'una dis-
funcié cerebel-losa en aquests pacients. El cerebel pot dividir-se funcionalment

en tres porcions:

¢ Neocerebel: encarregat de modular els moviments de les extremitats.
e Espinocerebel: encarregat de modular la marxa i la postura.
e Vestibulocerebel: encarregat de modular els moviments oculars.

En el TE, a més del tremolor, els pacients presenten alteracié en la modulacio
del moviment amb les mans i bracos, generalment lleu, conegut com a dis-
metria, de manera que han de corregir el moviment perque «es passen» de
I'objectiu. De la mateixa manera, els pacients amb TE poden presentar proble-
mes per a caminar en tandem (un peu davant de l'altre), o fins i tot necessitat
d’ampliar la base en la marxa normal. Aix0 es coneix com a ataxia de la mar-
xa. Finalment, hi ha una lleu alteraci6 en la supressi6 dels reflexos vestibulo-
oculars i en el seguiment ocular. Per tant, podem dir que en el TE es produeix

una alteracié pancerebel-losa.

El substrat d’aquesta alteraci6 podria correspondre’s amb una neurodegenera-
ci6 de neurones cerebel-loses. Una visio alternativa seria que un canvi en el
ritme de descarrega espontania neuronal en ganglis basals afectés 'activitat
neuronal talamica i, en conseqiiéncia, es produis una alteracié en les seves
connexions amb el cerebel. Aquesta teoria es basa en la millora observada
amb l'alcohol (hom no espera aquesta millora en una degeneracié neuronal
cerebel-losa) (Deuschl i altres, 2009).

En pacients amb TE avancat, a vegades podem observar la preséncia de tremo-
lor de repos associat. No obstant aix0, no veurem altres signes de parkinso-
nisme (bradicinésia, rigidesa). No és esperable trobar un tremolor de repos que
predomini sobre el d’accié en el TE, aixi com un tremolor de repos en cames.
En tots dos casos, haurem de pensar que ens trobem davant d'una malaltia
de Parkinson.

6.4. Neuropatologia i neuroimatgeria

Una manera de dilucidar si el TE és o no una patologia neurodegenerativa
és, sens dubte, 'estudi neuropatologic. El 2004, Rajput i altres van publicar
un estudi fet amb vint pacients en el qual inicament van trobar patologia
cerebel-losa lleu. Els Gltims deu anys, Louis i altres (2007) han publicat un total
de trenta-tres casos amb TE. Van descriure que fins en un 25 % dels casos hi

havia diposits de cossos de Lewy aillats. Pero aixo també es troba fins en un 10
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% d’individus vells asimptomatics, la qual cosa en dificulta la interpretacio.
En qualsevol cas, aproximadament el 75 % d’aquests trenta-tres casos va mos-
trar patologia cerebel-losa amb perdua de cel-lules de Purkinje i augment en
el nombre de «torpedes» axonals (edema), aix0 ultim de significat patologic
incert. La pérdua de cel-lules de Purkinje podria causar TE, pero, d’altra banda,
la presencia cronica de tremolor també pot ocasionar dany excitotoxic en les
ceél-lules de Purkinje, com s’ha demostrat en models de tremolor (O’Hearn i al-
tres, 2001). D’altra banda, la majoria dels pacients d’aquests estudis necropsics
van morir a edats avancades, per la qual cosa el valor de les troballes neuropa-
tologiques és menor. Set dels vint casos de Rajput van morir abans dels setanta
anys i cap d’ells va mostrar cossos de Lewy o patologia cerebel-losa. Per tant,
el debat sobre si el TE és o0 no una malaltia neurodegenerativa continua obert
malgrat els estudis patologics duts a terme.

S’ha observat una important implicacié del sistema gabaergic en el TE, la
qual cosa explicaria la millora observada en el tremolor després de la presa
d’alcohol, benzodiazepines i gabapentina (totes augmenten ’activitat GABA).
En un estudi patologic amb vint cervells de persones amb TE, es va observar
una disminuci6 dels receptors GABA, i GABAg en el nucli dentat del cerebel, en
comparacioé amb els controls (Paris-Robidas i altres, 2012). Els autors van con-
cloure que aquesta disminuci6 de receptors GABA es relaciona amb la desinhi-
bici6 de l'output cerebel-16s a través de la via cerebel-talem-cortical, explicant
amb aixo el tremolor. Aquesta implicacié dels receptors GABA també s’ha de-
mostrat mitjancant estudis de neuroimatgeria per TEP. S’ha descrit una dismi-
nuci6 de la fixaci6 en els receptors GABA, del nucli dentat del cerebel, talem
ventrolateral i cOrtex premotor lateral (Gironell i altres, 2012), aixi com en el
vermis i en els lobuls cerebel-losos (Boecker i altres, 2010) (vegeu figura 3).
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Figura 3. Regions cerebrals que van mostrar disminucié en la captacié de tracador gabaérgic en
receptors GABA,.

Vermis cerebel-16s, tots dos lobuls posteriors i Iobul anterior dret. Font: Gironell i altres, 2012.

Diversos estudis de neuroimatgeria amb TEP han demostrat un augment del
metabolisme cerebel-16s bilateral durant el manteniment de la postura que
ocasiona tremolor (Colebatch i altres, 1990), i fins i tot la reversi6 d’aquest
augment de metabolisme després de la presa d’alcohol (Boecker i altres, 1996).

S’han fet dos estudis de ressonancia magnetica funcional (RMy) que han ava-
luat, especificament, el trastorn cognitiu en el TE. El primer (Cerasa i altres,
2010) va avaluar dotze pacients amb TE i els va comparar amb un grup de
control mentre feien 1’Stroop Test. Tots dos grups van presentar un rendiment
similar en la tasca, pero el grup de pacients va presentar una resposta aug-
mentada en la RM; en el cortex prefrontal dorsolateral i el cortex parietal in-
ferior, cosa que indica que els pacients amb TE requereixen un esfor¢ cogni-
tiu més gran per a aconseguir el mateix grau de control atencional (Cerasa i
altres, 2010). El segon estudi va administrar una extensa bateria neuropsico-
logica a quinze pacients amb TE i els va comparar amb individus de control
(Passamonti i altres, 2011). Els pacients amb TE van presentar menor rendi-
ment en el control cognitiu (Frontal Assessment Battery), memoria verbal a
llarg termini i comprensi6 verbal, sense diferéncies pel que fa als controls en
flexibilitat cognitiva, memoria verbal a curt termini, atencio, fluéncia verbal,
habilitats visuoespacials, ansietat o depressio. En ’analisi de la RMg, es va ob-
jectivar un augment de la resposta en els lobuls posteriors cerebel-losos quan
feien una tasca de memoria de treball amb alta carrega de memoria, la qual
cosa tornar a suggerir que els pacients amb TE han de fer un esfor¢ afegit per
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tal d’aconseguir el mateix rendiment (Passamonti i altres, 2011). No obstant
aixo, aquests estudis no estaven corregits per comorbilitats o simptomatologia
neuropsiquiatrica associada.

6.5. Cognicio en el tremolor essencial

En un dels primers estudis sobre 1’estat cognitiu dels pacients amb TE, Gaspa-
rini i altres (2001) van trobar que els pacients amb TE rendien pitjor en tasques
d’inhibici6 de resposta i en soluci6 de problemes (Stroop i WCST). Els autors
van concloure que el TE produeix una disrupci6 de les funcions frontals, en-

cara que no van examinar altres dominis.

En un altre estudi de Lombardi i altres (2001), en el qual es va administrar una
bateria neuropsicologica completa, els pacients amb TE van rendir pitjor en
fluéncies verbals (fonetiques i semantiques) i van presentar més simptomes
depressius, sense que aquests es correlacionessin amb I’empitjorament de les
fluéncies. També es van observar certs deficits en la memoria de treball i en
la funci6é executiva, encara que no van ser estadisticament significatius. Els
autors van concloure que aquesta afectacié coincideix amb la tipicament ob-

servada en pacients amb lesions cerebel-loses.

Troster i altres (2002) van analitzar 101 pacients amb TE de nou amb una ba-
teria neuropsicologica que analitzava cada domini cognitiu. Van trobar que
els pacients amb TE presentaven alteracions lleus en atencio, inhibicié de res-
postes i fluencia verbal fonética, i subtils en fluéncia verbal semantica, de-
nominaci6, funcions visuoperceptives i memoria/aprenentatge. Van conclou-
re que aquests deficits demostraven la dificultat d’aquests pacients en la ini-
ciaci6 i manteniment d’estratégies de processament de la informacio, i que
alguns d’aquests deficits eren similars als trobats en pacients amb disfuncio
cerebel-losa. No obstant aix0, en aquest estudi es van utilitzar dades normati-
ves per a fer comparacions, cosa que no resulta apropiada tenint en compte
que es tracta de pacients amb una malaltia neurologica cronica i que molts
d’ells prenen medicaci6 per al tremolor i pateixen depressi6 i/o ansietat.

En general, els estudis duts a terme no s’han controlat adequadament pel que
fa als nivells de depressi6, ansietat, educacio, comorbilitats, medicacio, etc.;
s’han fet amb mostres petites i amb probables biaixos de seleccio.

En qualsevol cas, fins i tot si aquestes troballes apunten cap a la bona direc-
cid, no impliquen que el substrat subjacent sigui una neurodegeneracio. Igual-
ment probable resulta una alteracio funcional dels circuits corticals-ganglis
basals-talem-corticals, o per la influéncia de simptomes d’ansietat, depressio

o pels mateixos farmacs emprats per al tractament del tremolor.
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En general, els estudis sobre 'estat cognitiu dels pacients amb TE mos-
tren que la troballa més consistent és 1'afectacio de les fluéncies verbals.
No obstant aixo, aquest deficit és lleu, i encara ho s6n més els déficits
en denominacio, atenci6, aprenentatge/memoria i funcions executives
i visuoespacials recollits en la literatura. A més, aquests estudis tenen
mancances metodologiques que fan dificil establir conclusions defini-

tives.

La literatura classica defensa que en els pacients amb TE no augmenta el risc
de demencia. En canvi, un estudi espanyol recent defensa que augmenta la
incidéncia i la prevalenca de deméncia en els pacients amb TE d’inici tarda
(>65 anys) (Benito-Ledn i altres, 2006). Es probable que aquestes troballes tin-
guin més influéncia del factor de I’edat (amb 1’associada comorbiditat, farmacs
i risc de desenvolupar malalties que provoquin tant tremolor com afectaci6
cognitiva) que del mateix TE.

En la mateixa cohort de pacients també es va trobar un augment del risc de
desenvolupar la malaltia de Parkinson en els pacients amb TE (Benito-Leo6n i
altres, 2009), i de nou aquesta associacié nomeés es va trobar en pacients majors
de seixanta-cinc anys. L'augment del risc absolut va ser de I’ordre del 2,3 %, i

altre cop podem estar davant un escenari similar que en el suposit anterior.

Per aquest motiu, alguns autors recomanen subdividir els pacients amb TE en
dos grups, els d’inici precog¢ i amb antecedents familiars, i els d'inici tarda, en
els quals podriem parlar de «tremolor senil» (Deuschl i altres, 2009).

6.6. Simptomes neuropsiquiatrics en el tremolor essencial

6.6.1. Ansietat

S’ha publicat un augment significatiu de la freqiiéncia d’ansietat en els paci-
ents amb TE, amb un percentatge d’aquesta del 66 % en pacients amb TE, en
comparacié amb un 18 % en els controls. A més, les puntuacions en la Hamil-
ton Anxiety Rating Scale van ser significativament més grans en el grup amb
TE (Chandran i altres, 2012). S’ha correlacionat la preséncia d’ansietat amb la
gravetat del tremolor, pero no amb 1’edat ni amb la durada de la malaltia.

6.6.2. Depressio

També s’han trobat percentatges més alts de depressié en pacients amb TE (44
%) en comparacié amb els controls (8 %) utilitzant la Hamilton Depression
Rating Scale (Chandran i altres, 2012). De la mateixa manera que l’ansietat, la
depressié només s’ha aconseguit correlacionar amb la gravetat del tremolor,
encara que aquesta troballa no s’ha pogut replicar en tots els estudis. Proba-
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blement, la dada més interessant és que la depressi6 és el simptoma que més
impacte té en la qualitat de vida, i en canvi moltes vegades esta infradiagnos-
ticada i infratractada (Louis i altres, 2012).

6.7. Tractament

Els farmacs de que disposem per al tractament del TE sén només simptoma-
tics. Es tracta d'una entitat amb mala resposta a farmacs, amb una resposta
del 30-50 % unicament en la meitat dels pacients (Zesiewicz i altres, 2011).
No poques vegades no s’aconsegueix controlar el tremolor perque els efectes
secundaris dels farmacs sén poc tolerables. Entre les opcions més utilitzades

tenim:

e Propranolol (blocador B).

e Primidona (augmenta l'activitat del receptor GABA,, disminueix

I'excitabilitat per glutamat).

e Gabapentina (no actua directament sobre el receptor GABA, pero augmen-
ta els nivells d’aquest neurotransmissor).

¢ Topiramat (modula el receptor GABA, i bloca els receptors de glutamat).

¢ Benzodiazepines (augmenten l'activitat del receptor GABA,)

No s’han fet estudis sobre la qualitat de vida o les activitats de la vida diaria
comparant els diferents tractaments disponibles. A més del tractament farma-
cologic, avui disposem de la possibilitat de fer tractament quirdrgic mitjancant
estimulacié cerebral profunda del talem, dirigit a revertir I'activitat neuronal

aberrant del circuit cerebel-talem-cortical.
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