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Introduccio

1) Trastorns del moviment

Els moviments anormals o trastorns del moviment sén alteracions neurologi-
ques caracteritzades, generalment, per una pobresa o un excés dels moviments.
En I'ambit neuroanatomic, les causants d’aquestes patologies son les alteraci-
ons als ganglis basals i al cerebel. Es igualment important parlar de les afec-
tacions de simptomes no motors que es produiran en cadascuna d’aquestes
malalties, en que la conducta i la cognicio es veuran afectades de diferent ma-
nera segons el circuit que es trobi danyat, i que poden ser especialment relle-
vants per al diagnostic diferencial entre patologies.

Dins dels trastorns del moviment hipocinetics, trobem diverses malalties. La
malaltia de Parkinson és la més important per la seva freqiiencia elevada. Tam-
bé hi ha els anomenats parkinsonismes secundaris, entre els quals trobem la
paralisi supranuclear progressiva, I'atrofia multisistémica, la degeneraci6 cor-
ticobasal i d’altres. Quant als trastorns del moviment hipercineétics, hi ha el
tremolor essencial, les distonies, els tics, la corea, les mioclonies i la sindrome

de cames inquietes, entre d’altres.

A continuacié explicarem de manera molt resumida les principals malalties

que aprofundirem al llarg de 'assignatura.

a) Malaltia de Parkinson: Es una malaltia de curs progressiu i degeneratiu
que es caracteritza per bradicinesia, rigidesa, tremolor i inestabilitat postural.
Es una malaltia comuna i el segon trastorn neurodegeneratiu per darrere de la
malaltia d’Alzheimer. Afecta aproximadament 150 persones de cada 100.000,
en major mesura en edats avancades. No es coneix la causa que la provoca, tot
i que es creu que pot ser deguda a una combinaci6é de factors genetics i am-
bientals que afecta la degeneraci6 de les neurones del sistema dopaminergic.
Diversos estudis han demostrat que la malaltia s’Tacompanya de deterioracio
cognitiva lleu fins i tot en fases molt inicials i progressa cap a deméncia en
aproximadament el 30% dels pacients. Les afectacions conductuals sén molt
comunes, les més freqiients de les quals son la depressio, 1'ansietat, 1’apatia,
els trastorns del son i la psicosi, la qual cosa provoca un gran impacte en la
vida de la persona afectada.

b) Malaltia de Huntington: La malaltia de Huntington (MH) és una afecci6
neurodegenerativa de caracter genétic amb una heréncia autosomica domi-
nant provocada per I'expansio inestable d'un triplet CAG al gen de la hunting-
tina (IT15), que es troba en el brag curt del cromosoma 4. La malaltia es caracte-
ritza per una triada classica d’alteracions motores, cognitives i psiquiatriques.

La corea és el simptoma més freqiient de I'MH. La deterioraci6é cognitiva pro-
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gressiva €s una caracteristica clinica inherent d’aquesta malaltia, que pot ser
molt heterogénia, avanca cap a la demencia i afecta el grau d'independéncia
en les activitats de la vida diaria. Els simptomes conductuals també sén una
part central de I'MH; els més freqiients son la disforia, 1’agitacio, la irritabilitat,
'apatia, I'ansietat, la desinhibici6 i I’euforia.

c) Degeneracié corticobasal: Es una malaltia neurodegenerativa de curs pro-
gressiu que es presenta amb alteracié del moviment i disfuncié cognitiva. Els
simptomes sén caracteristicament asimetrics des de l'inici, en qué el trastorn
cognitiu i la seva topografia dependran de la topografia de 1’area degenerativa,
marcada per les regions frontoparietals.

d) Atrofia multisistémica: Es una malaltia neurodegenerativa que afecta el
control del moviment i que pot donar simptomes similars als de la malaltia de
Parkinson, com ara el tremolor, la rigidesa i la pérdua de coordinacié muscular.
Hi ha diversos fenotips d’atrofia multisistemica, dels quals parlarem en aquesta

assignatura.

e) Paralisi supranuclear progressiva: Es una malaltia amb mdiltiples fenotips
semblants als de la malaltia de Parkinson, la qual cosa, de vegades, complica el
diagnostic diferencial. La paralisi supranuclear progressiva presenta una triada
clinica de paresia oculomotora supranuclear, inestabilitat postural i deméncia.
Es una taupatia i es considera que la diferent acumulaci6 de proteina tau en
el cervell dona lloc a fenomens clinics diferents. Fins el 85% de les persones
que pateixen aquesta malaltia presenten també demencia subcortical, carac-
teritzada per deficits d’atenci6 i executius, com també de fluéncia verbal i de
memoria. Quant a la simptomatologia neuropsiquiatrica, l’apatia és el simp-
toma més present.

f) Distonia: Es una alteracié del moviment causada per contraccions muscu-
lars mantingudes que produeixen postures anormals i moviments involunta-
ris, que poden arribar a ser dolorosos i afecten alguns aspectes de la vida dels
pacients. La seva causa exacta és desconeguda, encara que es considera que hi
ha una disfuncié dels ganglis basals i/o alteracions del cerebel. L'afectaci6 cog-
nitiva no és un tret caracteristic de les distonies, tot i que poden estar presents
en alguns subtipus. Es freqiient que s’acompanyin de trastorns psiquiatrics.
Continua sent un tema de debat si aquests trastorns precedeixen 1’aparici6 de

la distonia o sén una conseqiiencia de l’afectaci6 distonica.

g) Tremolor essencial: Es el trastorn del moviment més prevalent en la pobla-
ci6 (1% en la poblaci6 general i 4,6% en el grup de més de 65 anys). La mei-
tat dels casos son d’heréncia genetica, i se'n desconeix exactament l'etiologia.
Hi ha evidencies que es deu a una disfuncié cerebel-losa. Diversos estudis de-
mostren que un gran nombre de pacients presenten afectacio cognitiva, pre-

dominantment dels sistemes executius i d’atencio, tot i que els resultats no
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son susceptibles d’establir un perfil cognitiu d’afectaci6 especific per al tremo-
lor. S’acompanya, amb més freqiiéncia que en la poblacié general, d’ansietat
i depressio.

2) Malalties desmielinitzants: esclerosi multiple

Les malalties desmielinitzants sén un grup important dins de les afeccions
neurodegeneratives del sistema nervids central, tant per la freqiiéncia que te-
nen com per la tendéncia a afectar un grup poblacional més jove que I’habitual
en les malalties neurodegeneratives. Aix0 causa un impacte important en

I’ambit sanitari, econdmic i social.

En termes generals, les malalties desmielinitzants son aquelles en queé es pro-
dueix una afectacio, generalment de caracter autoimmune, de la mielina (pro-

teina que recobreix els axons i n’assegura un funcionament correcte).

La malaltia desmielinitzant més freqiient i coneguda és 1'esclerosi multiple
(EM). Les malalties desmielinitzants poden apareixer en forma d'un Gnic brot
(com l'encefalomielitis aguda disseminada) o en diversos brots (com I'EM) que
produeixen un grau progressiu d'incapacitat segons la capacitat de recuperacio
i les seqtieles secundaries de cada brot. Hi ha un gran nombre de malalties
desmielinitzants del sistema nervios central, pero el seu estudi és complex i va
més enlla de les pretensions d’aquest modul. Per aquest motiu, ens centrarem
en I'EM per la freqiiéncia elevada que té i per la importancia dels trastorns
neuropsicologics que s'hi associen.

L'esclerosi multiple és la malaltia neurologica cronica més freqiient en joves,
tant a Europa com als EUA, encara que, caracteristicament, hi ha un augment
de la prevalenca en subjectes de raca blanca de paisos nordics, i afecta especi-
alment el sexe femeni. L'edat d’aparici6 sol ser entre 25 i 30 anys. Es presumeix
un origen autoimmune de l'esclerosi multiple, amb participaci6 i interacci6é
de factors geneétics i ambientals. La marca distintiva de I'EM és la preséncia de
plaques desmielinitzants i infiltrats inflamatoris cerebrals i de medul-la espi-
nal. Els mecanismes pels quals es produeix la desmielinitzacid i el dany tissular
no estan completament establerts, pero es pensa que una afectacié primaria
del sistema immunitari, juntament amb la interaccié de determinats factors
ambientals, com la infecci6é per certs virus, podrien explicar 1'etiopatogénia
de la malaltia.

Clinicament es caracteritza pels anomenats «brots», aixo és, I’aparici6 de sig-
nes o simptomes neurologics de durada superior a 24 hores o deterioracio
significativa de simptomes preexistents. En aquests brots hi ha subjacent
I'activitat inflamatoria recurrent de substancia blanca del sistema nervioés cen-
tral, que generalment és detectable mitjancant ressonancia magnetica. Els

brots s6n generalment de curs subagut i progressiu durant dies, i remeten al
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cap de 2-8 setmanes amb simptomes neurologics residuals o sense. El periode
de temps sense simptomes neurologics entre brots s’anomena fase remitent.
Hi ha quatre fenotips diferents d’esclerosi multiple:

e Remitent-recurrent: caracteritzada per la preséncia de brots cada cert
temps que van produint diferents graus de simptomes residuals. Es la for-

ma més comuna a l’inici.

e Primariament progressiva: caracteritzada per la preséncia de simptomes
progressius des de l'inici, sense exacerbacions. Generalment debuta en
edat més tardana i implica un grau més elevat de discapacitat. Representa
el 10% dels casos a l'inici.

e Secundariament progressiva: es tracta d’'una forma remitent-recurrent
que durant el curs de la malaltia es torna progressiva. Es la responsable del
grau més elevat d’incapacitat.

e Progressiva-recurrent: caracteritzada per la presencia d’exacerbacions en

el context d'un curs progressiu.

Els simptomes neurologics propis de I’esclerosi multiple sén variats i depenen,
com és logic, del territori afectat pel brot. El simptoma d’inici més freqtiient és
'alteraci6 de la sensibilitat, seguit de 1’alteraci6 motora i els brots en la regio
troncoencefalica. Durant el curs de la malaltia és molt freqiient la preséncia
de simptomes oculars, pero aquests no son tan freqlients com a simptoma
d’inici. De la mateixa manera, l'alteracié cerebel-losa, 1’afectacié cognitiva i
esfinteriana rares vegades es produeixen en els estadis inicials. En el cas de
I’EM de curs primariament progressiu, és molt caracteristica ’afectacio de la
marxa com a primer simptoma (en forma de paraparesia o hemiparesia espas-
tica progressiva).

La deterioraci6 cognitiva és present en el 10-30% dels casos, encara que la de-
mencia franca és infreqlient (<5%). No obstant aixo, les alteracions cognitives
detectables per tests neuropsicologics assoleixen percentatges elevats (34-65%)
i es poden produir des de l'inici de la malaltia. Les alteracions més freqiients
apareixen en la memoria, 'atenci6 i 1’abstraccié. Hi ha fatiga cognitiva, que
dificulta '’execuci6 de proves neuropsicologiques mantingudes. E1 més comu
és que es produeixi una deterioracié cognitiva subcortical, encara que en ca-
sos greus podriem arribar a trobar altres alteracions cognitives com 1’afasia,
I'apraxia o la negligéncia. No s’ha trobat una relaci6 entre la deterioraci6 cog-
nitiva i la durada de la malaltia, el fenotip o el tractament emprat. Tanmateix,
si que s’ha relacionat amb el grau d’afectacié de substancia grisa detectat amb

noves tecniques de ressonancia magnetica.
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Els simptomes afectius son molt freqlients en 1’esclerosi multiple, especial-
ment la depressio, encara que també s’ha informat de l’associaci6 amb simp-
tomes com ara euforia o labilitat emocional.

Coneixer el pronostic que tindra un pacient amb esclerosi mualtiple és l'interes
primordial de les persones afectades, i tot un repte per a 1’especialista respon-
sable. Fins el 80% de les formes inicialment remitents-recurrents acaben evo-
lucionant vers una forma progressiva, que comporta una discapacitat creixent
iun alt grau de dependéncia a la llarga. En canvi, el 10-15% dels pacients amb
formes remitents-recurrents evolucionaran cap a formes d’esclerosi multiple

«benignes», que els mantindran sense discapacitat al llarg del temps.

En general, es calcula que el temps en el qual una persona amb una forma re-
mitent-recurrent necessitara un suport per a caminar és de 15-20 anys, mentre
que aquest periode es redueix a 7 anys en pacients amb formes primariament
progressives.

S’han trobat diversos factors que influeixen significativament en el pronostic,
com ara els segiients: génere (millor pronostic en el sexe femeni), edat (millor
en debuts més primerencs), clinica del primer brot (un Gnic simptoma enfront
de diversos simptomes), freqiiéncia de brots en els primers cinc anys, temps

entre brots, etc.

En aquesta segona part de ’assignatura Trastorns neurologics II, revisarem tots
aquests aspectes de l'esclerosi multiple i ens centrarem més en els aspectes
clinics i diagnostics de la deterioracié cognitiva i els trastorns afectius que s’hi

associen.

3) Epilépsia

L'epilépsia és una malaltia neurologica cronica que respon a causes multiples
(generalment de caracter no neurodegeneratiu). Tot i que pot apareixer en
qualsevol grup d’edat, afecta caracteristicament individus joves o poblaci6 en-
vellida. Historicament, aquests pacients han estat objecte de rebuig social, i
encara hi ha un cert desconeixement de la patologia entre la poblaci6. No
obstant aix0, la seva alta prevalenca ha ajudat que 1'aversio social es dissolgui
cada vegada més.

Cal tenir en compte que una crisi epileéptica és un simptoma que pot estar pro-
vocat per multiples causes (febre, farmacs, infeccié del sistema nervios central,
traumatisme cranioencefalic) i, per tant, tenir una crisi NO significa tenir epi-

lepsia.

Per a entendre-ho, podem recorrer a les xifres: 40 milions de persones a Europa
han tingut alguna vegada una crisi epiléptica, perd només 6 milions pateixen

epilépsia activa.
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Una crisi epileptica no és més que la descarrega anormal i sincronica d'un
grup de neurones corticals, que pot ser més o menys extens. La clinica sera
consequiéencia de la localitzaci6 topografica d’aquest grup neuronal. D’aquesta
manera, les crisis tindran simptomatologia motora si afecten zones frontals,
sensitives si afecten zones parietals, visuals si s’afecta el cortex occipital, i psi-
quiques o emocionals quan afecten el 10bul temporal mesial. Les crisis poden
propagar-se d'un lloc a un altre del cortex cerebral i poden arribar a una des-
carrega neuronal generalitzada, que es traduira, com a expressio clinica més
freqiient, en una convulsi6 tonicoclonica amb peérdua de consciéncia. Les cri-
sis epileéptiques tenen un inici brusc i generalment s’autolimiten al cap de pocs
minuts. No obstant aixo, hi ha casos en que les crisis son més perllongades, la
qual cosa es coneix com a «status epileptic», condicié que s’associa amb una
morbimortalitat elevada.

Classicament s’ha dit que, per a diagnosticar d’epilepsia, I'individu ha d’haver
patit almenys dues crisis epileptiques sense una causa immediata subjacent.
Pero ateés que avui dia es considera que una persona té epilepsia si presenta una
condicio6 predisposant a tenir crisis de repeticid, la nova definicio parla d'una
«alteraci6 cerebral caracteritzada per la predisposici6 permanent per a generar
crisis i per les conseqiiencies neurobiologiques, cognitives, psicologiques i so-
cials derivades d’aquesta condicié». Aix0 significa que, en molts casos, es pot
diagnosticar 1’epilepsia després de la primera crisi basant-se majoritariament

en instruments de neuroimatge i en ’electroencefalograma.

Les crisis es poden classificar de la manera segiient:

e Semiologia: motores, sensitives, autonomiques o psiquiques.

e Extensid: parcials (només afecten una area focal de 1’escorga cerebral), ge-
neralitzades (amb inici global, simetric i sincronic del cortex cerebral); ge-
neralitzades secundariament (si comencen en una area focal i es propa-
guen després a la resta de 1’escorca cerebral).

e Afectaci6 de la consciéncia: simples (sense afectacié de la consciencia),
complexes (amb afectaci6 de la consciéncia).

e [Etiologia: simptomatiques (provocades per una noxa del sistema nervios
central), presumptament simptomatiques (si s'infereix que hi ha una no-
xa per0 no s’ha pogut identificar), idiopatiques (se’'n desconeix la causa,
pero en la majoria se suposa que hi ha un mecanisme de susceptibilitat
genetica).

Generalment, els individus epiléptics es mantenen asimptomatics entre les
crisis, la seva exploracidé neurologica és normal, hi ha bona resposta al tracta-
ment i el pronostic és bo. Fins i tot en alguns casos hi ha remissié completa de
les crisis epileptiques. No obstant aix0, hi ha casos menys freqiients de refrac-

tarietat al tractament, la qual cosa dificulta el maneig clinic, i cal recorrer a la
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cirurgia en molts casos. Finalment, hi ha sindromes epileptiques (conegudes
en conjunt com a «encefalopatia epiléptica») en les quals les crisis de repeticio,
mal controlades, contribueixen a una deterioracié progressiva de les funcions
cerebrals, que s’afegeix a la causa subjacent. S6n sempre epilépsies greus de la
infancia (sindrome de Lennox, sindrome de West, sindrome de Dravet, etc.).

El mecanisme pel qual es produeix una crisi epiléptica és complex i en gran
part desconegut. Es important entendre, perd, que l'activitat neuronal aber-
rant propia d’una crisi epiléptica es produeix sobre una neurona viva, és a
dir, a diferéncia de les patologies vistes anteriorment, I'inici de la clinica no
és la mort neuronal o axonal, sin6 una desregulaci6é dels mecanismes excita-
dors/inhibidors que condueix a una hiperexcitacié d'un grup neuronal. Aques-
ta desregulaci6 respon a diferents mecanismes que alteren I’'homeostasi ionica
extracel-lular, el metabolisme energetic, les funcions d'un receptor o el sistema
de recaptacié d'un neurotransmissor. Hi ha un gran nombre de neurotrans-
missors excitadors, el més important dels quals és el glutamat. En el cas dels
mecanismes inhibitoris, el GABA és el neurotransmissor més rellevant. Com
hem dit abans, un desequilibri de tots dos mecanismes a favor dels mecanis-

mes excitadors conduiria a una crisi epileptica.

L'etiologia de l'epilepsia és amplia, i és precisament el procés subjacent el que
marcara majoritariament l'inici, el curs i el pronostic de l'epilepsia. A conti-

nuacio, es presenta una classificacié de 1'epilepsia segons l'etiologia:

e Epilépsies determinades genéticament: generalment l’epilépsia no res-
pon a una heréncia monogenica, siné a la interaccié (no del tot conegu-
da) de multiples gens que segueixen una heréncia poligenica en la qual
els factors ambientals tenen un paper determinant. Dins d’aquest grup
s’engloben diferents sindromes epiléptiques, com l'epilépsia frontal noc-
turna familiar, convulsions neonatals familiars benignes, crisis febrils o
I’epilépsia temporal familiar.

e Trastorns geneétics associats amb epilépsia: en aquests casos ’epilépsia
seria un simptoma més dins d'un quadre clinicament més complex. Seria
el cas de la sindrome d’Angelman, les malalties mitocondrials, 1’esclerosi
tuberosa, la sindrome de Rett, la malaltia de Niemann-Pick tipus C...

e Causes vasculars: es tracta de la causa més prevalent d’epilépsia en la po-
blaci6 adulta. Com a causes vasculars tindriem els infarts cerebrals isque-
mics i hemorragics, i les malformacions vasculars cerebrals. Les crisis es

poden produir en el moment agut o bé de manera diferida.

¢ Neoplasies del sistema nervios central: és la causa més freqiient entre
351 50 anys.

e Traumatismes cranioencefalics: causa freqiient de crisi, sobretot entre 12

i 35 anys. Quan es produeix la crisi en la primera hora després del trau-
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matisme no augmenta el risc d’epilépsia, pero si quan es produeixen de
manera més tardana.

e Infeccions del sistema nervios central: les crisis que es produeixen en
el context d'una infeccié del sistema nerviés central no necessariament
produiran una epilépsia posterior, tot i que fins al 10% dels casos hi haura

recurrencies.

e Alteracions del desenvolupament cortical: les malformacions ocorregu-
des durant el procés de proliferaci6 i diferenciacié neuronal comporten un

risc augmentat d’epilépsia a I’area afectada.

e Causes toxicometaboliques: per farmacs, abus o abstineéncia de drogues,
alteracions hepatiques o renals, hiperglucémia, etc. Generalment les crisis
desapareixen en controlar la causa subjacent, ja que no hi ha lesi6 primaria

sobre el sistema nerviods central.

El pronostic de 1'epilépsia esta marcat, en gran part, com hem assenyalat, per
la seva etiologia. S’estima que el 70-80% dels pacients responen bé al tracta-
ment, entés com un control satisfactori de les crisis. Aproximadament el 30%
dels pacients ben controlats als quals s’intenta retirar el farmac presenten re-
currencia de crisi. Aquest aspecte també depeén molt de I'etiologia. Aixi, des del

punt de vista del control de les crisis, podem parlar dels pronostics segiients:

e Pronostic excel-lent: crisis neonatals, epilépsies parcials benignes de la
infancia, epilépsia benigna mioclonica de la infancia. Alta probabilitat de
remissié espontania.

¢ Pronostic bo: abséncies infantils, epilépsies amb crisis tonicocloniques ge-
neralitzades, algunes epilépsies focals. Bon control farmacologic i possibi-
litat de remissi6 espontania.

e Pronostic variable, dependent del control farmacologic: epilepsia mi-
oclonica juvenil, epilépsies focals. Solen respondre bé, pero sén recurrents

quan es retira el tractament.

e Mal pronostic: sén el 20% de les epilépsies, en les quals les crisis persis-
teixen malgrat un tractament adequat. Normalment son epilépsies associ-
ades amb deficits neurologics congenits, malalties neurologiques progres-
sives i algunes epilepsies simptomatiques.

Paral-lelament al pronostic medic, que ha millorat molt en els dltims anys
gracies al desenvolupament de terapies farmacologiques i quirtargiques, el pa-
cient amb epilépsia s’enfronta encara avui a un gran impacte social, fins i tot
en paisos desenvolupats. Hi ha encara un estigma social que té les arrels en
les connotacions que historicament s’han atribuit a 'epilepsia i que van molt

més enlla de la condicié medica. El 50% dels adolescents que pateix aquesta
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malaltia la mantenen en secret, i el 70% en parlen poc o gens. L'estigma so-
cial és el segon factor més negatiu des del punt de vista del pacient, només
darrere de la incertesa de quan vindra la propera crisi, i per davant de la ne-
cessitat de prendre medicaci6 cronica o les limitacions per a conduir. Encara
que l'epilépsia no té una base neurodegenerativa, i els pacients es mantenen
asimptomatics la major part del temps, tenen problemes pel que fa a la inde-
pendéncia, '’educacié i 'ocupacio, que repercuteixen de manera rellevant en
la qualitat de vida de I'individu.

En aquest modul, farem un repas de tots aquests aspectes, fent eémfasi en els
aspectes neuropsicologics i psicosocials de la malaltia.
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