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ATAXIA FAMILIAR POR GLUTEN

C. Hernandez Lahoz', J. Mier Juanes', J. Vega Villar',
G. Mauri Capdevila', S. Calleja Puerta' y L. Rodrigo Saez?

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Aparato Digestivo. HUCA.

Objetivos: La ataxia cerebelosa es el sindrome neurolégico mas
frecuente por sensibilidad al gluten. Suele cursar con escasas ma-
nifestaciones digestivas de enfermedad celiaca. La base patoldgica
es una respuesta inmune del sistema nervioso con depdsito de anti-
TGt-6, seguida de neurodegeneracion con pérdida de células de
Purkinje. Se considera que la respuesta al tratamiento esta condi-
cionada a la duracion de la ataxia y a la presencia de atrofia.

Material y métodos: Presentamos una familia de 9 hermanos,
con edades entre 49 y 73 afos, de los que 7 tienen trastornos de
la marcha, disartria, temblor y parestesias, en grado diverso, con
inicio en la edad adulta y curso progresivo. En los 7 pacientes hay:
ataxia cerebelosa, asociada a variable grado de temblor posicio-
nal de manos o cefalico y Romberg positivo. Desde el punto de
vista digestivo todos padecen enfermedad por reflujo gastroesofa-
gico.

Resultados: PESS: amplitudes reducidas y latencias aumentadas
de forma bilateral, pero asimétrica, en todos los afectos, y en va-
rios, velocidades de conduccion sensitiva disminuida en nervios
medianos y peroneos. RM: atrofia vermiana en grado variable. LCR:
normal. Genética molecular para Friedreich y SCAs: negativa. Sero-
logia celiaca: negativa. Biopsia duodenal: enteritis linfocitica (Mar-
sh 1) en todos los afectos. La respuesta a la dieta sin gluten fue
favorable en todos y en algunos muy buena desde el comienzo (vi-
deo).

Conclusiones: Toda ataxia debe ser estudiada para excluir como
causa una intolerancia al gluten, tanto en casos esporadicos como
familiares. La dieta sin gluten es muy favorable incluso en casos de
larga evolucion y con atrofia cerebelosa.

ESTUDIO ABIERTO DE HASTA 40 MESES DE DURACION,
PARA ESTUDIAR LA SEGURIDAD Y LA EFICACIA DEL
TRATAMIENTO COMBINADO DARBEPOETINA + IDEBENONA
EN PACIENTES CON ATAXIA DE FRIEDREICH

F.J. Arpa Gutiérrez', I. Sanz Gallego?, J. Oliva Navarro?,
F.J. Rodriguez de Rivera Garrido?, S.I. Pascual Pascual?,
F. Dominguez Melcén® y M. Moreno Yangiiela,?

'Servicio de Neurologia; ?Neurologia. Unidad de Referencia
de Ataxias y Paraplejias Hereditarias; Servicio de Cardiologia.
Hospital Universitario La Paz.

Objetivos: La deficiencia de frataxina de la ataxia de Friedreich
(FRDA) parece estar involucrada en el transporte del hierro mito-
condrial. Su déficit conlleva la acumulacion de Fe en la mitocon-
dria, favoreciendo el estrés oxidativo. El tratamiento con eritropo-
yetina (EPO) incrementa persistentemente los niveles de frataxina
y reduce los marcadores de estrés oxidativo.

Material y métodos: Pacientes: 9 mujeres, de edades compren-
didas entre 16 y 45 anos. La eficacia se evalué mediante escala
neurologica (SARA), parametros de funcion cardiaca (ecocardiogra-
ma) y calidad de vida durante 19,1 + 13,1 meses. Las dosis de dar-
bepoetina fueron de 150 pg/2-3 semanas y las de idebenona entre
10y 20 mg/kg/dia. Método estadistico: calculo de la mediay la DE
de cada momento (basal y trimestrales) con t-Student y U-Mann-
Whitney (significacion o de 0,05).

Resultados: No se observé beneficio neuroldgico estadisticamen-
te significativo. Tasa de empeoramiento medio anual (TEMA) 0,49 +
0,75 puntos con la escala SARA (TEMA de la FRDA 2,13). Todos los
parametros ecocardiograficos se mantuvieron dentro de los rangos
normales, salvo en una paciente. No se registraron efectos adversos
graves.

Conclusiones: No se observaron claros efectos beneficiosos con
darbepoetina + idebenona en cuanto a mejoria, aunque tal vez po-
dria considerarse una cierta prevencion del empeoramiento de la
enfermedad en estos pacientes. No se observd empeoramiento de
los parametros ecocardiograficos, lo que parece indicar un efecto
favorable de la combinacion darbepoetina + idebenona en la mio-
cardiopatia de la FRDA.
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ESTUDIO ABIERTO DE HASTA 30 MESES DE DURACION,
PARA ESTUDIAR LA SEGURIDAD Y LA EFICACIA DEL
TRATAMIENTO COMBINADO DEFERIPRONA + IDEBENONA
EN PACIENTES CON ATAXIA DE FRIEDREICH

F.J. Arpa Gutiérrez', I. Sanz Gallego?, J. Oliva Navarro?,
F.J. Rodriguez de Rivera Garrido?, F. Dominguez Melcon?
y M. Moreno Yanguela?

'Servicio de Neurologia; *Neurologia. Unidad de Referencia
de Ataxias y Paraplejias Hereditarias; *Servicio de Cardiologia.
Hospital Universitario La Paz.

Objetivos: La deficiencia de frataxina de la ataxia de Friedreich
(FRDA) parece estar involucrada en el transporte del hierro mito-
condrial. Su déficit conlleva la acumulacion de Fe en la mitocon-
dria, favoreciendo el estrés oxidativo. El tratamiento con quelantes
de hierro pretende mejorar la homeostasis de este ion, reduciendo
su acimulo mitocondrial.

Material y métodos: Pacientes: 13, 10 hombres y 3 mujeres, de
edades comprendidas entre 14 y 61 aios. La eficacia se evalué me-
diante escala neuroldgica (SARA), parametros de funcion cardiaca
(ecocardiograma) y calidad de vida durante 14,8 + 9,8 meses. Las
dosis de deferiprona (DFP) variaron entre 500 y 3.000 mg/dia y las
de Idebenona entre 10 y 20 mg/kg/dia. Método estadistico: calculo
de la media y la DE de cada momento (basal y trimestrales) con t-
Student y U-Mann-Whitney (significacion o de 0,05).

Resultados: No se observé beneficio neuroldgico estadisticamen-
te significativo. Tasa de empeoramiento medio anual (TEMA) 1,45 +
1,34 puntos con la escala SARA (TEMA de la FRDA 2,13). Todos los
parametros ecocardiograficos se mantuvieron dentro de los rangos
normales, excepto en dos pacientes, en los que tampoco se observo
empeoramiento. No se registraron efectos adversos graves, aunque
si hipoferritinemia que obligo a interrupciones transitorias en 2 pa-
cientes.

Conclusiones: No se observaron claros efectos beneficiosos con
DFP + idebenona en cuanto a mejoria, aunque tal vez podria consi-
derarse una cierta prevencion del empeoramiento de la enferme-
dad en estos pacientes. No se observd empeoramiento de los para-
metros ecocardiograficos, lo que parece indicar un efecto favorable
de la combinacion DFP + idebenona en la miocardiopatia de la
FRDA.

ATAXIA AUTOSOMICA DOMINANTE TARDIA LIGADA
A UN NUEVO LOCUS

M.C. Serrano Munuera', M. Corral Juan?, J. Corral Seijas?,

H. San Nicolas Fernandez?, L. de Jorge Lopez?, C. Roig Arnall?,
S. Forlani®, I. Sanchez?, A. Durr®, G. Stevanin®, A.B. Brice®,

M. Martinez Corral', E. Peral Pellicer', V. Volpini Bertran?

y A. Matilla Duenas?

'Unidad de Neurologia. Servicio de Medicina Interna. Hospital
Sant Joan de Déu. 2Unidad de Investigacion Bdsica, Traslacional y
de Neurogenética Molecular en Enfermedades Neurodegen.
Institut d’Investigacio en Ciencies de la Salut Germans Trias i
Pujol (IGTP). 3Centro de Diagndstico Genético Molecular (CDGM).
Institut d’Investigacié Biomédica de Bellvitge (IDIBELL). “Servicio
de Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. >Servicio
CR-icm. ISERM/UPMC 97°Pitié-Salpétriere Hospital. Paris. Francia.

Objetivos: El fenotipo puro de ataxia espinocerebelosa (SCA) se
ha asociado a expansiones patologicas de CAG en SCA 6. También se
ha descrito en algunas familias con SCA5, SCA11, SCA12, SCA14,
SCA15, SCA16, SCA22 y SCA26. Comunicamos los datos clinicos y
moleculares en una familia con una ataxia pura ligada a un nuevo
locus.

Material y métodos: Hemos estudiado el caso indice y dos her-
manos con un protocolo estandarizado (exploracion neurologica,
escala SARA, neurografia, neuroimagen, potenciales evocados, es-
timulacion magnética transcraneal y registro dculo-grafico). Hemos
efectuado seguimiento durante 7 anos. Hemos investigado otros 53
miembros de la familia, hemos explorado y obtenido ADN de 31y
hemos realizo analisis de ligamiento en 13.

Resultados: La enfermedad se inicia en la edad media con caidas
y/o disartria y tiene un curso clinico variable con ataxia progresiva.
La exploracion inicial muestra anomalias de los movimientos saca-
dicos y de seguimiento oculares. Dichas anomalias se han detectado
en miembros de la cuarta generacion. No hemos detectado neuro-
patia, retinopatia, crisis epilépticas, deterioro cognitivo, sintomas
psiquiatricos, signos extrapiramidales ni piramidales. La neuroima-
gen ha mostrado atrofia difusa de cerebelo. El registro ocular con-
firma los hallazgos clinicos. Los estudios genéticos descartaron las
mutaciones conocidas para las SCAs dominantes, DRPLA y FRDA. Se
ha identificado ligamiento de la enfermedad al cromosoma 1p31-
p34 (LOD score, z = 2, 03).

Conclusiones: Describimos una familia con ataxia autosomica
dominante tardia de gravedad variable ligada al locus 1p31-p34.
Las anomalias oculares podrian constituir un signo pre-sintomatico,
sin embargo esta hipotesis solo puede confirmarse cuando el gen
esté identificado.

XANTOMATOSIS CEREBRO-TENDINOSA SIN XANTOMAS
TENDINOSOS NI CEREBRALES

E. Cortijo Garcia', M. Pedraza Hueso', P. Mulero Carrillo’,

S. Herrero Velazquez', C. Magdalena Atea’, M.L. Pefias Martinez?,
A.l. Calleja Sanz', E. Rojo Martinez', C. Pérez Cerda?,

R. Fernandez Herranz' y D. Campos Blanco’

'Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. ?Servicio de Neurologia. Hospital Virgen de la Concha.
3Centro diagnostico de enfermedades moleculares (CEDEM). UAM.

Objetivos: La xantomatosis cerebrotendinosa (XCT) es una enfer-
medad hereditaria autosomica recesiva causada por déficit del en-
zima mitocondrial 27-hidroxilasa (CYP27), cuyo gen se localiza en
el cromosoma 2, produciendo acimulo de colestanol y colesterol en
diversos tejidos. Clinicamente aparecen: xantomas tendinosos, ca-
taratas juveniles y disfuncion neuroldgica progresiva. Presentamos
los casos de 2 hermanos diagnosticados de XCT.

Material y métodos: Varén de 33 afios con leve alteracion cogni-
tiva y neuropsiquiatrica desde la infancia, comienza a los 22 con un
cuadro progresivo de paraparesia con piramidalismo, polineuropa-
tia sensitivo-motora y cataratas. Hermana de 29 afos con cuadros
de diarreas en la adolescencia, cataratas en edad joven, trastornos
conductuales y del estado de animo, y signos de piramidalismo en
la exploracion. Ninguno presentaba xantomas tendinosos.

Resultados: El estudio bioquimico del primer paciente, mostrd
aumento de colestanol en suero, la RM craneo-cérvico-dorsal fue
normal y el estudio neurofisiologico mostro polineuropatia mixta de
tipo desmielinizante. Ante la sospecha de XCT, se realizd estudio
bioquimico de la hermana, identificando niveles elevados de coles-
tanol, y se solicitd estudio genético de ambos. El diagndstico fue
confirmado al detectarse que ambos eran heterocigotos compues-
tos de dos mutaciones (R127W/ R395C). El tratamiento con acido
quenodesoxicélico frend la evolucion de la enfermedad, con leve
mejoria en el varon y normalizacion del colestanol en sangre.

Conclusiones: En ocasiones, la XCT no se presenta con los sinto-
mas tipicos. Se debe pensar en ella, en pacientes jovenes con pira-
midalismo, historia de cataratas, diarreas en la infancia y clinica de
alteracion cognitiva o alteraciones psiquiatricas o neuropsicologi-
cas.
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ENSAYOS CLINICOS EN ATAXIA DE FRIEDREICH:
EXPERIENCIA DE UNA UNIDAD DE REFERENCIA

I. Sanz Gallego', J. Arpa Gutiérrez', J. Oliva Navarro',
F.J. Rodriguez de Rivera’, S.I. Pascual Pascual?,
F. Dominguez Melcon?, M. Moreno Yangiiela® y E. Diez Tejedor’

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Neuropediatria; 3Servici
de Cardiologia. Hospital Universitario La Paz.

Objetivos: Hasta ahora, exceptuando idebenona y los tratamien-
tos sintomaticos, se carece de terapias que puedan ser indicadas
rutinariamente en la FRDA. Presentamos nuestra experiencia en
relacion con las terapias emergentes.

Material y métodos: Durante 2003-2011 hemos venido desarro-
llando 6 estudios farmacoldgicos en la FRDA, 5 abiertos y 1 doble
ciego controlado con placebo, en los que han participado 87 pa-
cientes con diagnodstico genético de FRDA. Edades: entre 11y 61
afos; 38 hombres y 49 mujeres. Duracion: 6-40 meses. Evaluacion
neuroldgica (escalas): ICARS en 2 estudios, SARA en 3 e ICARS + FARS
en 1. Evaluacion cardioldgica: ecocardiografia. Dosis: idebenona
10-20 mg/kg/dia, riboflavina 10-15 mg/kg/dia, darbepoetina 150
ug/2-3 semanas, deferiprona entre 500 y 3.000 mg/dia e IGF-1 50
ug/kg/2 veces al dia.

Resultados: Idebenona y deferiprona producen una disminucion
significativa del indice de masa miocardica, tanto de forma aislada
como asociada. Sin embargo, idebenona, riboflavina, deferiprona o
darbepoetina no producen beneficio neuroldgico claro en la FRDA,
aunque podria aceptarse cierta reduccion de la tasa de empeora-
miento medio anual neurologico con estos farmacos. Con IGF-1 se
observo tendencia a la mejoria en cinco casos tratados durante 6,4
+ 2,19 meses.

Conclusiones: Sugerimos que los pacientes con FRDA sean trata-
dos con idebenona y/ o deferiprona porque pueden reducir la hiper-
trofia miocardica. ldebenona es bien tolerada, incluso a altas dosis.
Se necesitan mas estudios para valorar los tratamientos con quelan-
tes del hierro, darbepoetina e IGF-1.

EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON IGF-1 DE PACIENTES
CON ATAXIAS CEREBELOSAS HEREDITARIAS AUTOSOMICAS
DOMINANTES

I. Sanz Gallego', J. Arpa Gutiérrez', I. Torres Aleman?
y E. Diez Tejedor’

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario La Paz.
2Laboratorio de Neuroendocrinologia. Instituto Cajal (CSIC).

Objetivos: Existe evidencia del potencial terapéutico del IGF-1
en modelos animales. Nuestro objetivo es evaluar la eficacia del
Tratamiento con IGF-1 en pacientes con ataxias hereditarias auto-
somica dominantes (ADCA).

Material y métodos: Estudio abierto con seguimiento de entre 4
meses y 2 anos de pacientes con ADCA genéticamente confirmadas.
Se han incluido 25 pacientes con edad media de 48,7 anos (DE 14),
17 varones. 17 con SCA3, 1 con SCA6'y 7 con SCA7. Todos los pacien-
tes han sido tratados con 50 pg/Kg de IGF-1 (Increlex, Ipsen Phar-
ma, S.A.) cada 12 horas todos los dias (subcutaneo). Los pacientes
han sido evaluados cada 4 meses mediante la escala SARA y analisis
de sangre para medir niveles de IGF-1.

Resultados: Puntuacion en la escala SARA media basal de 13,12
puntos (DE 5,6). Los niveles de IGF-1 en plasma eran compatibles
con un buen cumplimiento terapéutico. Durante los 8 primeros me-
ses de seguimiento se observa una mejoria en la escala SARA en el
conjunto de pacientes (Z = -2,7; p < 0,05) y de forma aislada en los
pacientes con SCA3 (Z = -3,2; p < 0,05). Posteriormente se mantie-
ne una tendencia global hacia la mejoria. Un paciente fue retirado
del estudio por hipoglucemia y otro falleci6 por causa no relaciona-
da con la medicacion.

Conclusiones: El IGF-1 produce una mejoria clinica en pacientes
con ADCA durante los primeros 8 meses de tratamiento y especial-
mente en el grupo de pacientes con SCA3 (p < 0,05), con posterior
enlentecimiento del curso clinico. En pacientes con SCA7 se obser-
va un enlentecimiento clinico.

DESCRIPCION DE NUEVAS VARIANTES GENETICAS
EN BSCL2 EN PACIENTES ESPANOLES

M.J. Sobrido Gémez', S. Pifeiro Hermida?, P. Blanco Arias’,

J. Pardo Fernandez?, A. Ordonez Ugalde?, J.M. Prieto Gonzalez?,
S.l. Pascual Pascual®, |. Sanz Gallego®, C. Pérez Sousa®,

J. Molano Mateos’, A. Carracedo Alvarez? y B. Quintans Castro®

'Servicio de Neurogenética. Fundacion Publica Galega de Medicina
Xenomica. *Grupo de Medicina Xenémica. Universidad de Santiago
de Compostela. Servicio de Neurologia; 8Servicio de
Neurogenética. Hospital Clinico de Santiago. “Servicio de
Genética. Instituto de Biologia Molecular e Celular. Porto.
*Servicio de Neurologia; ’Bioquimica. Unidad de Genética
Molecular. Hospital Universitario La Paz. ¢Servicio de Neurologia.
Hospital Clinico Universitario de A Corufia.

Objetivos: Mutaciones recesivas en seipina/BSCL2 causan lipo-
distrofia de Berardinelli-Seip. Mutaciones dominantes se asocian
con trastornos neurologicos como sindrome de Silver (SS), parapa-
resia espastica hereditaria (PE-SPG17), neuropatia motora distal
(dHNM) y Charcot-Marie-Tooth tipo 2 (CMT2). Las mutaciones p.
N88S y p.S90L en el sitio de glicosilacion son las Unicas identificadas
hasta ahora en seipinopatias neurologicas, pero el analisis se ha li-
mitado generalmente a la isoforma corta. Objetivo: analizar la con-
tribucion de BSCL2 en casos espaioles de paraparesia y neuropatia
motora.

Material y métodos: Secuenciacion de toda la region codificante
de la isoforma larga de BSCL2 (NM_001130702.1; NP_001124174.1).
Se estudiaron: a) 191 familias con PE sin mutaciones en espastina y
atlastina; b) 11 familias con neuropatia periférica y signos pirami-
dales sin mutaciones en otros genes CMT. Las alteraciones identifi-
cadas se chequearon en 180 controles.

Resultados: Dos familias con la mutacion p.N152S y una familia
con p.S154L (p.N88Sy p.S90L en la isoforma corta) mostré espectro
de manifestaciones desde PE, dHMN y CMT2 con y sin signos pirami-
dales. Se detectaron doce nuevas variantes de secuencia: una en
5’UTR, ocho missense, una delecion in-frame y dos intronicas).

Conclusiones: Mutaciones en seipina son responsables de alrede-
dor del 0,5% de PE y del 18% de neuropatias motoras con piramida-
lismo en nuestra serie. Es habitual la expresion variable, lo que
dificulta la sospecha diagnodstica. El papel de isoformas de BSCL2 en
el sistema nervioso, asi como el efecto de variantes de secuencia
en las neuronas motoras precisa mas estudios. FINANCIACION: FIS
PS09/01830

ESTUDIO RETROSPECTIVO DE LOS EFECTOS
DEL TRATAMIENTO CON IDEBENONA A DOSIS BAJAS
EN EL ECOCARDIOGRAMA EN LA ATAXIA DE FRIEDREICH

D. Genis Batlle', M.J. Pérez Ayuso?, M. Fuertes?
y L. Ramio i Torrenta?

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Cardiologia; *Neurologia.
Unidad de Enfermedades Neurodegenerativas. Hospital
Universitari Dr. Josep Trueta.

Objetivos: Estudiar retrospectivamente el efecto del tratamien-
to con idebenona a dosis bajas (5 mg/kg/dia) sobre el ecocardio-
grama de pacientes con ataxia de Friedreich.

Material y métodos: Pacientes incluidos: todos los pacientes con
ataxia de Friedreich que han comenzado el tratamiento con idebe-
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nona en nuestro centro y han seguido este correctamente a la dosis
indicada de 5 mg/kg/dia por mas de un afo de tratamiento. Ecocar-
diograma previo al tratamiento con idebenona y control anual. Es-
tudio estadistico: se comparan los parametros entre el primer ECO
cardiograma previo al tratamiento y el Gltimo efectuado siempre
con un minimo de un afno de tratamiento entre ellos.

Resultados: 10 pacientes. Edad (media) 32,5a (19-69); tiempo
evolucion 15,6a (5-54); tiempo de toma de idebenone 9,8a (4-46).
Discapacidad: 9/10 en silla de ruedas. Estadistica resultados eco-
cardiograma: parametros estandar. Sin diferencias significativas:
diametro sistolico y diastolico de ventriculo izquierdo, diametro
auricula izquierda, fraccion de acortamiento. Diferencias significa-
tivas: disminucion de grosor del septum interventricular, grosor de
la pared posterior del ventriculo izquierdo, masa ventricular iz-
quierda. Aumento de la fraccion de eyeccion Teicholz 6 pacientes
tienen miocardiopatia. Tres han caido en fibrilacion auricular y si-
guen tratamiento anticoagulante.

Conclusiones: La idebenona a dosis bajas puede reducir signifi-
cativamente los parametros cardiacos relacionados con la miocar-
diopatia hipertrofica de la ataxia de Friedreich. Probablemente no
impide la progresion a largo plazo de la miocardiopatia. Aunque
este dato ha sido ya descrito, algunos autores cuestionan su efica-
cia sobre la miocardiopatia. Creemos que los datos aportados de-
muestran claramente este beneficio.

ECOGENICIDAD DE LA SUSTANCIA NEGRA EN LAS ATAXIAS
HEREDITARIAS: ESTUDIO CASO-CONTROL

R. Cazorla Garcia, I. Sanz Gallego, P. Martinez Sanchez, E. Correas
Callero, M. Magdalena del Rio y F.J. Arpa Gutiérrez

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario La Paz.

Objetivos: La hiperecogenicidad de la sustancia negra (SN) me-
sencefalica es fiable como diagnostico de la enfermedad de Parkin-
son idiopatica, pero se desconoce su valor en el diagnostico de las
ataxias hereditarias. Objetivo: analizar si la SN presenta mayor
area de ecogenicidad (aSN) en ataxias hereditarias y, ademas, si
este incremento es mayor en ataxias con parkinsonismo (SCA3).

Material y métodos: Estudio caso-control (1:1) prospectivo de
pacientes con SCA3, SCA6, SCA7 y ataxia de Friedreich atendidos en
una Unidad de Ataxias (casos) y controles sanos pareados por edad
y sexo. A todos los sujetos se les realizo una ecografia en modo B
transcraneal por ventana transtemporal, visualizando la sustancia
negra en el plano axial, obteniendo imagenes de ambos lados. El
explorador era ajeno a los detalles clinicos de los sujetos. Las ima-
genes se exportaron en formato digital y se encriptaron. Dos neuro-
logos determinaron por separado el aSN y en los casos discrepantes,
llegaron a un consenso.

Resultados: Se incluyeron 19 pacientes (SCA3:11, SC6:1, SCA7:3,
Friedreich: 5) y 19 controles. Las ataxias presentaron mayor aSN
que los controles (mediana 0,36 vs 0,12 cm? en lado derecho, p =
0,006; y 0,26 vs 0,12 en lado izquierdo, p = 0,036). Solo la SCA3
present6 una menor aSN (0,28 vs 0,12 derecho, p = 0,028 y 0,31 vs
0,12 izquierdo, p = 0,013) respecto a los controles.

Conclusiones: El aSN medida con ecografia esta incrementada en
las ataxias hereditarias, siendo la SCA3 la Unica que presenta una
diferencia significativa respecto a los controles.

Cefaleas |

LA MIGRANA MUCHO MAS QUE UNA CEFALEA.
RESULTADOS DEL ESTUDIO SAM (SINTOMAS ASOCIADOS
A LA MIGRANA)

J. Porta Etessam’, V. Mateos Marcos? y P. Pozo Rosich?

'Servicio de Neurologia. Hospital Clinico San Carlos. ?Servicio de
Neurologia. Centro Médico de Asturias. 3Servicio de Neurologia.
Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Objetivos: Analizar las caracteristicas clinicas de la migrana,
evaluando: espectro clinico, desencadenantes, sintomas asociados,
discapacidad y comorbilidad.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo, multi-
céntrico, con registro por el paciente de informacion de las crisis
mediante un “Diario-de-Migrana”. Se recogen 307 casos con edad
media de 37,5 (16-67) afos, relacion hombre-mujer: 3:1. 79% mi-
grafa sin aura y 21% con aura. Frecuencia 4,5 crisis/mes, t° evolu-
cion 14,5 anos.

Resultados: Se obtuvieron datos relacionados con la intensidad,
localizacion y duracion de la cefalea. Se encontraron 17 sintomas
asociados a la migraha diferenciados entre los que destacan en un
70% de pacientes la fotofobia, sonofobia y nauseas; en un 30% ines-
tabilidad, vomitos y cambio de personalidad, en un 20% alodinia,
trastornos de la alimentacion y osmofobia; y en menor porcentaje:
diarrea, vértigo, disgeusia, acufenos o pérdida de conocimiento.
Como comorbilidad, destaca la ansiedad (12,1%). Entre los desen-
cadenantes mas frecuentes fueron el estrés: 68,9%, falta de suefo
50% y menstruacion 40,7%, los alientos solo parecen en un 18%.

Conclusiones: La migraia es una patologia compleja en la que en
su espectro clinico podemos observar diversidad de sintomas que
son el reflejo de su fisiopatologia. El estudio tiene especial validez
por la presencia de una recogida de datos con un diario de migrana.
Los resultados de este estudio observacional nos permiten confir-
mar la presencia ademas de una importante discapacidad en estos
pacientes y que puede estar en relacion con la intensidad de la
cefalea y con la presencia de otros sintomas acompafantes.

CEFALEA PRIMARIA PUNZANTE: CARACTERISTICAS
CLINICAS DE UNA SERIE HOSPITALARIA DE 59 PACIENTES

M.l. Pedraza Hueso, A.L. Guerrero Peral, P. Mulero Carrillo ,
S. Herrero Velazquez, E. Cortijo Garcia, C.M. Atea,

M. Ruiz Pifiero, J. Marco Llorente, N. Fernandez Buey,

A. Fraile Pereda y R. Fernandez Herranz

Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario
de Valladolid.

Objetivos: La cefalea primaria punzante (CPP) se define por epi-
sodios breves de dolor, de frecuencia variable, generalmente en
territorio de la primera rama del trigémino. Estudios de base pobla-
cional han mostrado que es frecuente pero, por su habitual escasa
repercusion funcional, los pacientes rara vez consultan. Pretende-
mos evaluar las caracteristicas de una serie consecutiva de pacien-
tes atendidos en una consulta monografica de cefaleas (CMC) en un
hospital terciario.

Material y métodos: Analizamos prospectivamente los casos de
CPP (enero 2008-junio 2011), sus caracteristicas demograficas y cli-
nicas, asociacion con otras cefaleas, influencia de la CPP en la de-
rivacion a la CMC, y necesidad de tratamiento profilactico.

Resultados: 59 pacientes (46 mujeres, 13 varones) diagnostica-
dos de CPP sobre 1.400 casos atendidos (4,2%). Edad al inicio 34 +
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17,1 (rango: 8-72). 44 casos (74,6%) presentaban otras cefaleas,
principalmente migraia; entre ellos, solo en 7 (15,9%) la derivacion
se debio a la CPP. Las punzadas eran bilaterales en 43 (72,9%) casos
y difusas en 20 (33,9%). Intensidad de 6,8 + 1,6 (3-9) en escala ana-
logica. 45 pacientes (76,3%) las referian de duracion inferior a 5
segundos. 25 casos (42,3%) recibieron algiin preventivo para su ce-
falea asociada y en 13 (22%) indometacina para su CPP, general-
mente con buena respuesta.

Conclusiones: La CPP es una entidad frecuente en una CMC, si
bien asociada a otras cefaleas, y constituyendo rara vez el motivo
de consulta. La misma se debe mas al temor a organicidad subya-
cente que a la intensidad o frecuencia de las punzadas.

MAS CASOS DE MIGRANA ESPASMODICA

R. Barahona Hernando, S. Muniz Castrillo, A. Marcos de Vega,
M.L. Cuadrado Pérez, A. Guerrero Sola, J. Casas Limon,

C. Ordas Bandera, J. Matias-Guiu Antem, S.M. Garcia Ptacek
y J. Porta Etessam

Servicio de Neurologia. Hospital Clinico San Carlos.

Objetivos: El espectro clinico de la migrana es amplio. Se han
publicado dos casos de crisis asociadas a espasmo hemifacial.

Material y métodos: Describir tres nuevos casos de migrana con
espasmo hemifacial.

Resultados: Caso 1: mujer de 31 afnos con migrafa con aura des-
de los 23. Ocasionalmente acompanan al dolor hemicraneal con-
tracciones involuntarias de la musculatura facial ipsilateral. Tanto
el dolor como los sintomas motores ceden con sumatriptan. EMG sin
signos de lesion del nervio facial. EEG, RM y angio-RM normales.
Caso 2: varon de 36 aios con historia de 3 afos de migrafia con
aura. Presenta cefalea de inicio brusco, precedida de aura visual.
Asocia discreto borramiento del surco nasogeniano y contracciones
involuntarias y arritmicas en la musculatura hemifacial derecha. En
el EMG se demuestra espasmo hemifacial derecho. En el “blink re-
flex” (BR) hay signos de afectacion del facial derecho. EEG, RM y
angio-RM normales. La cefalea cede en 4 horas y el espasmo se
mantiene a la semana. Caso 3: varén de 31 anos con migraia croni-
ca. Experimenta cefalea sUbita precedida de aura visual y poste-
riormente contracciones involuntarias en hemicara izquierda. TC
craneal normal. El EMG muestra actividad muscular persistente en
orbicular del parpado izquierdo y clonias tras el BR. El dolor se li-
mita en 4 horas y posteriormente desaparecen las clonias faciales.

Conclusiones: La migrana puede asociarse a espasmo hemifacial.
Durante las crisis de migraia, los impulsos nociceptivos podrian
sensibilizar las neuronas del nlcleo caudal del trigémino y poten-
ciar determinados reflejos trigeminofaciales. Estos fenomenos po-
drian justificar la aparicion de movimientos faciales involuntarios

UNA COMPARACION CLINICA DE LA MIGRANA SEGUN LOS
DiAS DE DOLOR MENSUALES SUFRIDOS PLANTEA DUDAS
SOBRE LA CLASIFICACION DE LA IHS

P. Po;o Rosich’, J. Fernandez Morales?, M. Quintana Luque?
y J. Alvarez Sabin?

'Neurologia. Grupo de Investigacién en Cefalea y Dolor
Neurologico. Institut de Recerca. UAB; *Grupo de Investigacion en
Cefaleas y Dolor Neurologico. Institut de Recerca. UAB; 3Servicio
de Neurologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Objetivos: Realizar una comparacion clinica de la migraia segln
los dias de dolor mensuales sufridos.

Material y métodos: La migrana se clasifica en episodica (ME) y
cronica (MC) segun la IHS. 1.109 pacientes analizados se dividen en

3 grupos: migrana episodica baja frecuencia (MEB: 0-9 dias migra-
fa/mes); migraia episodica alta frecuencia (MEA: 10-14 dias migra-
fia/mes); migrana cronica (MC > 15 dias/mes). Se comparan las
caracteristicas clinicas (sociodemograficas, enfermedades comorbi-
das, frecuencia, tratamientos, escalas: HIT-6, MIDAS, STAI, BDI)
primero mediante analisis univariante y posteriormente utilizando
un modelo de regresion logistica.

Resultados: No hay diferencias, a excepcion de duracion y fre-
cuencia de las crisis, entre MEA-MC. Sin embargo, entre MEB-MEA y
MEB-MEC si que se hallan diferencias tras un analisis de regresion
logistica. Entre MEB-MEA se observan tres factores de riesgo asocia-
dos de forma independiente con MEA: abuso de medicacion [OR =
19,21; IC (5,50-67,05); p < 0,001], puntuacion en escala MIDAS [OR
=1,47; 1C (1,24-1,74); p < 0,001] y dolor compresivo [OR = 1,77; IC
(1,21-2,59); p < 0,05]. Entre MEB-MC se observan tres factores de
riesgo asociados de forma independiente con MC: abuso de medica-
cion [OR = 20,74; 1C(3,07-140,23); p < 0,05], puntuacion en escala
BDI-1l [OR =1,77; IC (1,24-2,54) ;p < 0,05] y EVV [OR = 1,48; IC
(1,02-2,14); p < 0,05].

Conclusiones: La MC se define por sufrir > 15 dias de migraiia/
mes. Esta clasificacion es arbitraria. Este estudio demuestra que
clinicamente no existen diferencias entre la MC y la MEA. Sin em-
bargo, si existen diferencias entre la MEB y la MEA/MC. Esto plantea
dudas sobre a partir de cuantos dias al mes se deberia considerar a
un paciente como crénico.

SEGUIMIENTO DE LAS CRISIS DE MIGRANA MEDIANTE
CALENDARIO COMO HERRAMIENTA UTIL PARA SU
CLASIFICACION Y TRATAMIENTO

N. Mas Sala', J. Fernandez Morales?, J. Alvarez Sabin?
y P. Pozo Rosich'

'Neurologia. Grupo de Investigacion en Cefaleas y Dolor
Neurologico. Institut de Recerca; *Grupo de Investigacion en
Cefaleas y Dolor Neurologico. Institut de Recerca. UAB; 3Servicio
de Neurologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Objetivos: Realizar un seguimiento anual mediante un calenda-
rio de la frecuencia de las crisis de migrana analizando el cumpli-
miento trimestralmente y la evolucion entre el diagnostico inicial y
el final.

Material y métodos: Se entregaron 1.087 calendarios, solicitan-
do envios trimestrales, a pacientes diagnosticados de migraia, in-
cluidos en un estudio genético. Se establecieron cuatro diagnosti-
cos: migraia con aura (MA), migraia sin aura (MO), migrana cronica
(MC) y migrana episodica (ME). Se solicité que registraran la fre-
cuencia, intensidad y duracion de cefalea, el aura, la menstrua-
cion, el uso de anticonceptivos y otros tratamientos preventivos y
de la crisis.

Resultados: Un 49% de los pacientes envio el calendario, siendo
el cumplimiento > 6 meses en un 29%. En un 31%, se observo una
evolucion en el diagnostico inicial, de estos aproximadamente un
66% habian registrado > 6 meses. Destaca que un 57% paso de MC a
ME, de estos un 42% relacionandose a intervencion terapéutica. Un
38% pas6 de MA a MO, en un 50% por una reduccion en la frecuencia
de aura (considerando MO como una frecuencia de aura < 1/3) y en
el resto por ausencia de anotaciones.

Conclusiones: La migraia es dinamica. El seguimiento con ca-
lendario, aunque presentando limitaciones por la complejidad,
falta de comprension o interés del paciente, sigue siendo la herra-
mienta recomendable para confirmar el diagnéstico inicial y con-
trolar la evolucion. Queda por definir cuando son los momentos
ideales para revalorar el diagnostico y que porcentaje de pacien-
tes oscila entre grupos diagnosticos y debe ser seguido con mas
frecuencia.
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UTILIDAD DE INFILTRACIONES PERICRANEALES
EN PACIENTES CON NEURALGIA DE ARNOLD, CEFALEA
CERVICOGENICAY OTROS TIPOS DE CEFALEA

J. Gonzalez Menacho’, G. Vives Masdeu?, P. Sahin Gomez?,
A. Cordoba Castro?, S. Gonzalez Menacho?, J.M. Olivé Plana3
y A. Castro Salomo?

'Servicio de Neurologia; *Servicio de Medicina Interna. Unitat de
Patologia General. Departament de Medicina i Cirurgia; 3Servicio
de Neurologia. Unitat de Patologia General. Departament de
Medicina i Cirurgia. Hospital Universitari Sant Joan de Reus.

Objetivos: Analizar la eficacia y seguridad de infiltracion pericra-
neal subcutanea (IPS) con mepivacaina y betametasona en una se-
rie de pacientes con distintos tipos de cefalea.

Material y métodos: Estudio prospectivo, serie de pacientes con-
secutivos atendidos por cefalea. Se codificaron variables demogra-
ficas, diagndstico inicial (ICHD), tiempo de evolucion, frecuencia y
lateralidad, y efecto de IP sobre cefalea y efectos adversos. Método
IPS: jeringa de insulina; volumen inyeccion 0,5-1,0 ml (1,0-1,7 mg
de mepivacaina + 1,0-1,2 mg de betametasona). Se recogio en las
visitas sucesivas la latencia entre IP y mejoria o desaparicion del
dolor y la duracion del efecto.

Resultados: IPS practicadas: 71 en 69 pacientes, edad 38,2 a (16-
80 a); 11,3% hombres. Duracion cefalea hasta primera visita: 39,9
meses (0,5-360); (continua 5,4%, diaria 55,4%, frecuente 26,8%).
Diagnosticos iniciales: neuralgia de Arnold 43,7%, cefalea cervico-
génica 43,7%, otras 12,6%. El 8,4% no acudio a controles tras IPS.
Mejoria significativa en 79,7% (80,6% en neuralgia de Arnold, 51,6%
en cervicogénica, 66,7% en otras cefaleas); abolicion de la cefalea
en 66,7% del total. De los casos en los que hubo seguimiento, me-
joria significativa en 84,6% y absoluta en 71,9%. Latencia media
hasta mejoria 2,9 dias (0-15), duracion 2,9 meses (0,5-9,3). Efecto
adverso mas frecuente: dolor local (7,9%).

Conclusiones: La IP con mepivacaina+betametasona es una he-
rramienta util en el diagndstico -permitiendo confirmarlo o excluir-
lo- y tratamiento de diversos tipos de cefalea, con efectos adversos
poco relevantes.

PERCEPCION DE LOS RESIDENTES DE,NEUROLOGiA
DE LA FIABILIDAD DE SU EXPLORACION CRANEAL
Y DE FONDO DE OJO EN PACIENTES CON CEFALEA

J. Gonzalez Menacho', M. Huerta Villanueva?, P. Pozo Rosich?
y D. Ezpeleta Echavarri*

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Sant Joan de Reus.
2Servicio de Neurologia. Hospital de Viladecans. 3Servicio de
Neurologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. “Servicio de
Neurologia. Hospital General Universitario Gregorio Maranén.

Objetivos: Analizar la percepcion de la fiabilidad de la explora-
cion (PFEx) de los residentes en pacientes con cefalea, y el efecto
de un taller practico sobre dicha percepcion.

Material y métodos: Obtencion datos: encuesta anénima a resi-
dentes de neurologia (primer a cuarto afio) durante curso nacional
de cefalea para residentes en neurologia (2011). Los residentes
puntuaron (0 = peor, 10 = mejor) su propia PFEx de: fondo de ojo
(FO), nervio de Arnold (NA), seno frontal (SF), seno maxilar (SM),
troclea de IV par craneal (T4P), y arteria temporal (AT). Posterior-
mente asistieron a taller practico de exploracion y palpacion cefa-
lica (videos comentados sobre pacientes y voluntarios). Inmediata-
mente después puntuaron su nueva PFEx con el mismo baremo.

Resultados: Respondieron la encuesta los 54 MIR que asistieron
al taller (5r1, 16 r2, 22 r3, 11 r4). PFEx basal: FO 4,8 + 2,4; NA 3,0
+3,0; SF6,3+2,1; SM 6,2 +2,1; T4P 4,1 + 3,1; AT 6,9 + 1,6; post-
taller: FO4,9 +2,3; NA7,5+1,72; SF 7,7 + 1,4, SM 7,6 + 1,9; T4P
7,0 +2,0; AT 7,5 £ 1,6. Incremento medio en PFEx pre-post taller:

FO 5,4%; NA 136,5%; SF 51,4%; SM 46,0%; T4P 62,5%; AT 16,0%. La
PFEx-FO basal aumenta con los anos de residencia, pero no entre
los residentes de 2°-4° afo para el resto de items.

Conclusiones: Los residentes de neurologia perciben una pobre
formacion en la exploracion de fondo de ojo y palpacion cefalica,
que mejora mediante talleres dirigidos con material audiovisual.

HEMICRANEA CONTINUA: DIFICULTADES DIAGNOSTICAS
Y TERAPEUTICAS EN UNA SERIE DE 30 PACIENTES

E. Cortijo Garcia, A.L. Guerrero Peral, S. Herrero Velazquez,
P. Mulero Carrillo, C. Magdalena Atea, M. Pedraza Hueso,

C. Cruz Rodriguez, E. Rojo Martinez, D. Campos Blanco,

N. Tellez Lara y R .Fernandez Herranz

Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario
de Valladolid.

Objetivos: La hemicranea continua (HC) se caracteriza por un
dolor unilateral continuo con exacerbaciones frecuentemente aso-
ciadas a sintomas autonémicos. Es probablemente poco conocida e
infradiagnosticada. Su diagnostico requiere respuesta a indometa-
cina, farmaco no siempre bien tolerado, necesitandose en ocasio-
nes alternativas terapéuticas.

Material y métodos: Evaluamos prospectivamente los diagnosti-
cos de HC en una consulta de cefaleas de un hospital terciario (ene-
ro 2008-junio 2011). Consideramos caracteristicas demograficas y
clinicas, tiempo desde el inicio al diagnostico, tolerancia a indome-
tacina y alternativas terapéuticas propuestas.

Resultados: 30 pacientes (21 mujeres, 9 varones) con HC atendi-
dos sobre un total de 1.400 casos (2,1%). Edad al inicio 42 + 19,1
anos (rango: 7-74). Latencia hasta el diagnostico 91,9 + 117,4 me-
ses (3-390). Intensidad dolor basal 5,2 + 1,3 (3-8) y exacerbaciones
8,4+ 1,2 (5-10) en escala analdgica. 8 casos (26,6%) no presentaron
sintomas autondmicos. Todos respondieron a indometacina pero la
tolerancia no fue optima en 19 casos (63,3%), sufriendo 9 pacientes
(47,3%) dispepsia, 5 (26,3%) vértigos, 1 (5,2%) hipotension, y 3
(15,6%) combinacion de efectos adversos. En 11 de los casos con
mala tolerancia a indometacina, y demostrada sensibilidad a la pal-
pacion, se llevo a cabo bloqueo anestésico de nervio supraorbitario
y/o occipital mayor ipsilaterales con respuesta al menos parcial.

Conclusiones: La HC no es un diagnostico infrecuente en una
consulta de cefaleas. Es necesario aumentar su conocimiento para
evitar el retraso diagnodstico visto en nuestra serie. Los bloqueos
anestésicos son una opcion terapéutica cuando la indometacina no
es bien tolerada.

CEFALEA EN TRUENO: UN RETO EN LA URGENCIA
DE NEUROLOGIA. ESTUDIO PROSPECTIVO DE 20 CASOS

L. Gomez Vicente, S. Garcia Ptacek, C. Valencia Sanchez,
B. Parejo Carbonell, A. Marcos de Vega y J. Porta Etessam

Servicio de Neurologia. Hospital Clinico San Carlos.

Objetivos: La cefalea en trueno (CT) es una cefalea intensa, ex-
plosiva, de instauracion brusca, alcanzando su maxima intensidad
en pocos segundos. Puede relacionarse con patologia cerebrovascu-
lar grave. El objetivo de este estudio es describir el diagnostico fi-
nal de una serie de 20 pacientes que acudieron a la urgencia por
cefalea explosiva.

Material y métodos: Estudio prospectivo durante 8 meses en pa-
cientes que acudian a urgencias por cefalea explosiva evaluados
por el servicio de Neurologia. Se realizé evaluacion neurologica,
TAC craneal, seguido de puncion lumbar, RM encefalica y angiogra-
fia en los casos pertinentes.

Resultados: Se incluyeron 20 pacientes (10H:10M) diagnosticados
en urgencias de cefalea explosiva. La edad media fue de 48,6 afos.
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En 10 de los casos se objetivo patologia cerebrovascular (8 hemo-
rragias subaracnoideas, una trombosis de senos cerebrales y una
hemorragia secundaria a malformacion arteriovenosa). El 25% fue-
ron diagnosticados de cefalea primaria: 3 casos de CT primaria, una
cefalea tusigena y otra asociada a actividad sexual. Un 15% presen-
t6 un sindrome de vasoespasmo cerebral reversible (SVCR), con un
caso de vasculitis benigna del SNC. En uno de los pacientes el cua-
dro correspondia a una variante migrafosa y otro fue finalmente
diagnosticado de meningitis linfocitaria.

Conclusiones: Aunque la causa mas frecuente de CT es la hemo-
rragia subaracnoidea en el diagnostico diferencial se deben incluir
otras entidades graves como la trombosis de senos cerebrales. Cua-
dros englobados bajo el SVCR son probablemente mas frecuentes y
pueden estar infradiagnosticados. En urgencias se debe hacer una
evaluacion rapida del paciente ampliando el diagnéstico diferencial
a otras entidades clinicas.

HIPOTENSION INTRACRANEAL ESPONTANEA: ESTUDIO
DESCRIPTIVO

J. Matias-Guiu Antem, B. Abarrategui Yagiie, J. Casas Limon,
R. Barahona HernandoOrdas, C. Bandera, M. Fernandez Matarrubia
y J. Porta Etessam

Servicio de Neurologia. Hospital Clinico San Carlos.

Objetivos: Investigar las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas
y radioldgicas del sindrome de hipotension intracraneal esponta-
nea, asi como medidas terapéuticas aplicadas y pronostico.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de los pa-
cientes con el diagnostico de hipotension intracraneal espontanea
atendidos en la Unidad de Cefaleas y Planta de Hospitalizacion de
un hospital terciario durante los afos 2007-2010. Se analizaron da-
tos demograficos, antecedentes médicos, caracteristicas clinicas,
pruebas complementarias, evolucion y tratamientos recibidos.

Resultados: 7 pacientes fueron diagnosticados segln criterios de
IHS, 5 de ellos mujeres. La edad media fue de 39,5 + 8 anos. Todos
presentaron cefalea de inicio agudo, explosivo en uno de ellos, aso-
ciada a otros sintomas entre los que destacan mareo, nauseas, vo-
mitos y rigidez cervical. La sintomatologia se desencadenaba o in-
tensificaba con la bipedestacion. Dos de ellos cursaron con
afectacion del VI nervio craneal (uni o bilateral). 5 fueron diagnos-
ticados por resonancia magnética (RM), y dos mediante medicion
de presion de salida del liquido cefalorraquideo. Todos presentaron
resolucion de la sintomatologia tras un intervalo entre 2 semanas y
2 meses desde el inicio con tratamiento postural y farmacolégico,
con una recurrencia en uno de los casos.

Conclusiones: La cefalea aguda ortostatica de reciente comien-
zo en adultos en edad media sin otros antecedentes sugiere la po-
sibilidad de hipotension intracraneal espontanea. El realce de pa-
quimeninges en RM suele confirmar el diagndstico, sin asociarse
este hallazgo de forma inequivoca a una mejor evolucion. El pro-
nostico habitual es hacia la recuperacion en el plazo de unas sema-
nas con tratamiento conservador.

Cefaleas Il

CORREO ELECTRQNICO COMO HERRAMIENTA .
DE COMUNICACION ENTRE NEUROLOGIA'Y ATENCION
PRIMARIA: EXPERIENCIA EN UNA CONSULTA
MONOGRAFICA DE CEFALEAS

A.L. Guerrero Peral', J. Posadas Alonso?, P. de la Torre Pardo?®,
L. Bautista Garcia', S. Herrero Velazquez' y R. Fernandez Herranz'

'Servicio de Neurologia; 3Servicio de Subdirecciéon Médica.
Hospital Clinico Universitario de Valladolid. ?Servicio de
Coordinacién de Equipos. Gerencia de Atencion Primaria
Valladolid Este.

Objetivos: El Médico de Atencion Primaria (MAP) puede requerir
consultar al neurdlogo sobre la adecuacion de una posible derivacion
a Neurologia o acerca de situaciones surgidas tras la atencion y alta
en especializada o en el intervalo entre revisiones en Neurologia.
Mediante un correo electronico pretendemos facilitar en una Consul-
ta Monografica de Cefaleas (CMC) la comunicacion entre niveles.

Material y métodos: En octubre de 2009 se puso a disposicion de
los MAP de nuestra area el correo electronico de la CMC. Analizamos
las caracteristicas de las consultas efectuadas hasta junio de 2011.
Las clasificamos en preguntas sobre la indicacion de derivacion a la
CMC (Grupo 1), sobre circunstancias surgidas en pacientes ya atendi-
dos (Grupo 2), o cuestiones genéricas sobre cefaleas (Grupo 3).

Resultados: En los 20 meses analizados se llevaron a cabo 40 con-
sultas (2 consultas/mes). Se contestaron en 2,6 + 4,1 dias (rango:
0-16). Cinco de los MAP que utilizaron la herramienta repitieron. 18
consultas (45%) se encuadraron en el Grupo 1, recomendandose la
derivacion a la CMC en 13 de ellos (72,2%). 16 (40%) correspondian al
Grupo 2y en 13 de ellas (81,2%), no fue necesaria una cita adicional
en la CMC. 6 de las consultas (15%) se englobaron en el Grupo 3.

Conclusiones: El correo electrénico puede mejorar la continui-
dad asistencial entre niveles en pacientes con cefalea, adecuando
las derivaciones a una CMC, optimizando el seguimiento de casos
con evolucion inesperada, y atendiendo personalizadamente a las
necesidades de formacion continuada en cefaleas de los MAP.

TOPIRAMATO ;ES EL PRIMER FARMACO DE ELECCION
EN EL TRATAMIENTO PREVENTIVO DE LA MIGRANA
EPISODICA?

M. Gracia Naya', M. Huerta Villanueva?, C. Rios Gomez?,
S. Sanchez Valiente*, M.J. Garcia Gomara®, S. Santos Lasaosa®,
J.A. Mauri Lerda®, J. Artal Roy' y A.M. Latorre Jiménez’

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Miguel Servet.
2Servicio de Neurologia. Hospital de Viladecans. 3Servicio de
Neurologia. Hospital de Barbastro. “Servicio de Neurologia.
Hospital Royo Villanova. >Servicio de Neurologia. Hospital Ernest
Lluch. ¢Servicio de Neurologia. Hospital Clinico de Zaragoza.
“Servicio de Neurologia. Hospital San Jorge.

Objetivos: Topiramato es el farmaco, con indicacion para el tra-
tamiento preventivo de la migrafa, autorizado mas recientemente
en Espafa. Su utilizacion esta condicionada como farmaco de se-
gundo orden, cuando no haya respuesta o no estén indicados los
otros farmacos. No obstante en la actualidad es el farmaco mas
utilizado. Intentamos valorar si con los anos trascurridos y la expe-
riencia acumulada se pudiera modificar dicha condicion de uso.

Material y métodos: Revision de los pacientes con migrana epi-
sodica que entre los afios 2005-2010, fueron tratados por primera
vez con uno de los farmacos utilizados para la prevencion de la
migrana, (betabloquente, nadolol; antagonista del calcio, flunarizi-
na; neuromodulador, topiramato). Participaron 9 neurélogos en di-
ferentes consultas generales de neurologia. Los datos recogidos en
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una ficha técnica fueron introducidos en una base de datos y anali-
zadas las diferentes variables.

Resultados: Un total de 411 pacientes, con intencion de tratar,
cumplieron los criterios: topiramato 184 pacientes, flunarizina 155
y nadolol 72. Porcentaje de reduccion de crisis (topiramato 57,3%,
flunarizina 55,2%, nadolol 50,4%). Tasa de respondedores: topira-
mato 70%, flunarizina 69%, nadolol 66%. Porcentaje de abandonos
(topiramato 24,4%, flunarizina 17,4 nadolol 15,2%). Efectos adver-
sos (top iramato 59,2%, flunarizina 48,3% nadolol 25%).

Conclusiones: Segun estos resultados topiramato, aunque fue el
farmaco mas utilizado, no seria el farmaco de eleccion en el trata-
miento preventivo de la migrana episddica ya que no ha mostrado
mayor efectividad que flunarizina o nadolol, es peor tolerado y pro-
duce mayor nimero de abandonos.

FLUNARIZINA NO ES MENOS EFECTIVA QUE TOPIRAMATO
EN LA MIGRANA CRONICA CON O SIN ABUSO
DE FARMACOS

M. Gracia Naya', M.J. Garcia Gomara?, S. Sanchez Valiente?,
C. Gomez Rios?, J. Artal Roy', J.A. Mauri Llerda’,
S. Santos Lasaosa’ y A.M. Latorre Jiménez®

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Miguel Servet.
2Servicio de Neurologia. Hospital Ernest Lluch. 3Servicio de
Neurologia. Hospital Royo Villanova. “Servicio de Neurologia.
Hospital de Barbastro. >Servicio de Neurologia. Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa. Servicio de Neurologia. Hospital San
Jorge.

Objetivos: Topiramato ha mostrado ser eficaz en migrana cronica
con o sin abuso de farmacos segun los criterios recientes de la Cla-
sificacion de Cefaleas de la Sociedad Internacional de Cefaleas.
Nuestro objetivo es demostrar que flunarizina no es menos efectiva
que topiramato en pacientes con migraia crénica con o sin abuso
de farmacos.

Material y métodos: Estudio prospectivo, no aleatorizado, com-
parativo de un grupo de pacientes con migraia crénica con o sin
abuso de farmacos tratados con topiramato frente a otro grupo
tratado con flunarizina.

Resultados: De una muestra de 976 pacientes con migrafa, 483
pacientes con intencion de tratar cumplieron criterios de migraia
cronica con o sin abuso de farmacos. 255 pacientes fueron trata-
dos con topiramato (mujeres 85%, edad media 38,9 + 12,9) y 228
con flunarizina (mujeres 87%, edad media 43,2 + 13,7). La media
de reduccion de migrafnas con topiramato fue de 54,2% y con flu-
narizina 57,1% p 0,4030. Media de reduccion de dias con cefalea
con topiramato 52,9% con flunarizina 64,0% p 0,0080. Tasa de res-
pondedores con topiramato 66% con flunarizina 69% p 0,5590.
Hubo mayor niimero de efectos adversos (topiramato 57,7%, flu-
narizina 41,6% p 0,0005) y abandonos (topiramato 24,8%, flunari-
zina 10,5%, p < 0,0001) en el grupo de topiramato con diferencias
significativas.

Conclusiones: En este estudio flunarizina mostro ser tan efectiva
como topiramato en el tratamiento de la migrafa crdnica con o sin
abuso de farmacos y fue mejor tolerada.

FACTORES PRONOSTICOS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO
AMBULATORIO DE CEFALEA CON ABUSO DE MEDICACION
EN CONSULTA DE NEUROLOGIA GENERAL

M. Huerta Villanueva, A. Martinez Yélamos, M. Jato de Evan,
L. Gonzalez Mera y C. Capdevila Torrent

Servicio de Neurologia. Hospital de Viladecans.

Objetivos: Evaluar factores prondsticos de respuesta al trata-
miento ambulatorio de cefalea con abuso de medicacion.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de una serie prospec-
tiva de pacientes consecutivos con cefalea con abuso de medica-
cion segun criterios diagndsticos IHS-2 revisados en 2006 evaluados
por vez primera por esta causa en el Hospital de Viladecans en
consulta de Neurologia general.

Resultados: Se evaluaron 211 pacientes: 83,4% mujeres, edad
media 47,3 (17-80). La cefalea primaria era migrana (transformada)
en 134 (63,5%), de tension en 44 (20,9%) y ambas en 14 (6,7%).
Cumplian criterios de abuso de triptanes 12,8%, ergdticos 9%, AINEs
63,5%, analgésicos simples 44,1%, combinaciones fijas de analgési-
cos 10% y opiaceos 4,3%, con poliabuso 47,5%. El tratamiento siste-
matico fue supresion y seguimiento proximo en unidad de cefalea
con abuso de medicacion y ademas amitriptilina (62,1%), otra pro-
filaxis antimigranosa (34,6%), ISRS (23,7%), tratamiento cefalea de
rebote (34,1%) y posible rescate. Tras 4 meses habian desaparecido
cefalea croénica diaria y abuso en 145 (68,7%). Resultaron factores
pronosticos de peor respuesta el sexo femenino (V82% vs M65%, p =
0,048), consumo de opiaceos (33%, p = 0,024), poliabuso (62% vs
76%, p = 0,044), y cefalea tensional o mixta (58,6% vs 73,9%, p =
0,035).

Conclusiones: En una serie amplia de cefalea con abuso de me-
dicacion el pronostico de respuesta al tratamiento ambulatorio es
mejor en pacientes con migrana transformada que con cefalea ten-
sional. Entre los farmacos solo son de mal pronostico el abuso de
opiaceos y el poliabuso.

¢BOCA ARDIENTE O LENGUA INQUIETA? OFRECIENDO UNA
POSIBILIDAD TERAPEUTICA PARA UN SINDROME
DISCAPACITANTE

J. Porta Etessam’, A.L. Guerrero Peral?, L. Gomez Vicente!,
M.l. Pedraza Hueso?, M. Cuadrado Pérez', P. Mulero Carrillo?,
A. Marcos de Vega', S. Herrero Velazquez? y B. Parejo Carbonel!

'Servicio de Neurologia. Hospital Clinico San Carlos. 2Servicio
de Neurologia. Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Objetivos: El sindrome de la boca ardiente (SBA) se define como
una sensacion quemante en la boca, diaria y persistente, con una
mucosa bucal aparentemente normal y habiéndose excluido en-
fermedades locales y sistémicas. Afecta principalmente a muje-
res. Se han sugerido varios mecanismos fisiopatolégicos, incluyen-
do alteraciones de la transmision dopaminérgica central. Sus
posibilidades terapéuticas son escasas y poco eficaces. Presenta-
mos una serie de pacientes de SBA que comparten ciertas carac-
teristicas clinicas y la respuesta al tratamiento con un agonista
dopaminérgico.

Material y métodos: Analizamos prospectivamente 5 casos de
SBA diagnosticados en las consultas de cefaleas de dos hospitales
terciarios, asi como sus caracteristicas demograficas y clinicas, y la
respuesta al tratamiento

Resultados: 5 mujeres con edad de 53,8 + 8,1 afnos (rango: 34-
72) refieren quemazon bucal de duracion variable. En todas el exa-
men neurolodgico y estudio analitico resultaron normales y la eva-
luacion por un odontélogo o cirujano maxilofacial no evidencio
alteracion alguna. Las pacientes resefiaban que la molestia aumen-
taba a lo largo del dia y algunas la localizaban sobre todo en la
lengua y describian su mejoria al hablar o comer. Todas ellas mejo-
raron significativamente con pramipexol a una dosis total entre
0,36-1,05 mg.

Conclusiones: Las similitudes entre la descripcion clinica de es-
tos casos y el sindrome de piernas inquietas nos hizo proponer el
tratamiento con agonista dopaminérgico con buenos resultados.
Proponemos tener en consideracion en la anamnesis de estos pa-
cientes la variacion de los sintomas a lo largo del dia y su mejoria
con los movimientos linguales de cara a ofrecerles un tratamiento
potencialmente eficaz.
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CONOCIMIENTO Y FRECUENCIA DE USO DE METODOS DE
INFILTRACIONES PERICRANEAL PARA CEFALEA ENTRE
MEDICOS CON EJERCICIO EN CATALUNA

J. Gonzalez Menacho', M. Huerta Villanueva?,
A. Aceituno Gonzalez?, N. Mas Sala3, O. Pardina Martinez?,
A. Renu Jornet® y N. Sola Valls?

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Sant Joan de Reus.
2Servicio de Neurologia. Hospital de Viladecans. 3Servicio de
Neurologia. Hospital Clinic i Provincial de Barcelona. “Servicio
de Neurologia. Hospital Princeps d’Espanya.

Objetivos: Conocer el grado de conocimiento de los neurdlogos
sobre los procedimientos de infiltracion pericraneal (PIP) en cefa-
lea, asi como su frecuencia de uso y percepcion de utilidad.

Material y métodos: Obtencion datos mediante cuestionario au-
toaplicado, anonimo, a médicos asistentes al congreso anual de
2011 de la Societat Catalana de Neurologia, con preguntas de re-
puesta cerrada: anos de ejercicio, sexo, ambito laboral, dedicacion
especifica a cefalea, pacientes con cefalea visitados por semana
(PCxS), conocimiento (si/no) sobre PIP, practica habitual de PIP
(nunca/ocasionalmente/regularmente) y percepcion de su utilidad
(nula/posible/imprescindible).

Resultados: Participaron 49 asistentes al congreso con 9,6 + 10,2
anos de ejercicio (65,3% mujeres, 57,1% residentes MIR). Informa-
ron sobre ambito laboral 22: uno trabaja en unidad de cefaleas, 16
en hospitales de referencia, 6 en comarcales y 5 en ambulatorios.
PCxS: 8,6 + 11,7. El 63,0% declar6 conocer los PIP; el 93,6% no los
practica nunca, el 2,1% ocasionalmente, y el 4,3% regularmente. La
impresion sobre utilidad de PIP es imprescindible para el 8,9%, util
ocasionalmente para el 88,9%, NS/NR el 2,2%. Las PIP fueron utili-
zadas por neurélogos con PCxS = 40,0 frente a los 5,4 de aquellos
que no las utilizaban.

Conclusiones: Entre los neurdlogos encuestados, casi dos tercios
refieren conocer los PIP. La mayoria los considera potencialmente
Utiles en el manejo de la cefalea; muy pocos los practican de forma
regular, indicando una penetracion muy pobre. Estos resultados im-
plican la necesidad de un entrenamiento mas especifico en PIP para
los neurdlogos que visitan pacientes con cefalea.

EVALUACION CLIiNICO-EPIDEMIOLOGICA

DE LOS FACTORES PRECIPITANTES DE CRISIS DE MIGRANA
EN PACIENTES ATENDIDOS EN CONSULTAS DE
NEUROLOGIA (ESTUDIO FACTOR)

V. Mateos Marcos', S. Armengol Bertolin?, M. Garcia Garcia®,
M.J. Plazas Fernandez? y A.L. Guerrero Peral*

'Servicio de Neurologia. Centro Médico de Asturias.
2Departamento Médico. Almirall S.A. 3Servicio de Biometria
Clinica. ADKNOMA Health Research S.L. “Servicio de Neurologia.
Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Objetivos: Estudiar la prevalencia de factores precipitantes de
crisis de migraina (FPCM) en las consultas de Neurologia de nuestro
pais.

Material y métodos: Estudio epidemioldgico, transversal y mul-
ticéntrico, no comparativo, de casos clinicos, con una Unica evalua-
cion. Los datos se recogieron mediante un cuaderno de recogida de
datos (CRD) electronico. La base de datos incluyo rangos y reglas de
coherencia interna, para garantizar un control de calidad de los
datos.

Resultados: Participaron en el estudio 163 neurdlogos que reclu-
taron un total de817 pacientes (72,5% de mujeres) con una edad
media de 34,6 afos (DT = 10,3). La edad media de aparicion de la
primera crisis fue de 19,1 anos (DT = 7,0) y el tiempo medio de
evolucion desde la primera crisis hasta la consulta fue de 15,6 afos
(DT = 10,2). La puntuacion global media del cuestionario HIT-6 fue

de 61,8 puntos (DT = 6,0). Para el 70,5% se establecio un grado de
discapacidad grave. Del listado cerrado de posibles FPCM que se
entrego, el 96,6% de los pacientes identificaron algin FPCM en su
Gltima crisis. Los FPCM mas ampliamente reportados fueron los hor-
monales (75,2%) (solo para mujeres), seguidos de los relacionados
con el estrés (70,9%) o con el suefo (68,4%). También superaron el
50% de respuestas positivas los factores de indole ambiental (59,5%)
y los dietéticos (55%).

Conclusiones: El estudio FACTOR, con una amplia cohorte de pa-
cientes, confirma la elevada tasa de pacientes que identifican
FPCM. De todos ellos, los cambios hormonales y el estrés son los
mas comunmente referidos.

ESTIMULACION HIPOTALAMICA PARA EL TRATAMIENTO
DE LA CEFALEA EN RACIMOS CRONICA REFRACTARIA;
RESULTADOS A LARGO PLAZO EN 5 PACIENTES

CON UNA DIANA MODIFICADA

J. Pascual Gomez', F. Seijo Fernandez?, A. Saiz Ayala®,
E. Seijo Zano*, E. Santamarta Liébana®, R. Fernandez de Ledn?,
F. Fernandez Gonzalez® y M. Alvarez Vega?

'Servicio de Neurologia; *Servicio de Neurocirugia; 3Servicio de
Radiologia; “Servicio de Salud Mental; *Servicio de
Neurofisiologia. Hospital Universitario Central de Asturias.

Objetivos: La estimulacion del hipotalamo posterior (EHP) ha
demostrado eficacia en el tratamiento de la cefalea en racimos
cronica refractaria. Presentamos nuestra experiencia a largo plazo
con una diana ligeramente modificada.

Material y métodos: Se han intervenido 8 pacientes (7 varones)
que cumplian los criterios de cefalea en racimos cronica e intrata-
ble. Los pacientes tenian una media de 5 ataques/dia (limites 3-8)
y la evolucion de la cefalea en racimos cronica media era de 6 afos.
Las coordenadas esteroataxicas fueron 4 mm de la pared del tercer
ventriculo, 2 mm detras del punto mediointercomisural y 5 mm
debajo de la linea intercomisural.

Resultados: En este momento 5 pacientes han sido seguidos mas
de 1 afo tras la intervencion. Todos quedaron asintomaticos 1-2
semanas tras la intervencion, pero necesitaron una media de 54
dias para optimizar los parametros del estimulador. Tras un segui-
miento medio de 33 meses, 2 estan sin dolor, dos han tenido una
respuesta excelente (> 90%) y en uno la frecuencia de las crisis se
ha reducido a la mitad. Todos han abandonado el tratamiento este-
roideo. No hubo efectos adversos serios. Tres pacientes presentaron
miosis y sensacion de euforia/bienestar permanentes. Otros efectos
adversos, diplopia, mareo, cefalea global o distonia cervical, fue-
ron transitorios y se relacionaron con el incremento en los parame-
tros de estimulacion. Las crisis reaparecieron en dos pacientes al
desconectar el estimulador.

Conclusiones: Nuestros resultados apoyan la eficacia y seguridad
de la EHP en pacientes con cefalea en racimos crénica refractaria
usando una nueva diana ligeramente lateral a la propuesta con an-
terioridad.

NEUROESTIMULACION OCCIPITAL EN LA CEFALEA
EN RACIMOS CRONICA: 7 ANOS DE EXPERIENCIA

A. Garcia Casado’, L. Luca’, E. Guillamoén Guillamén®,
J.M. Lainez Andrés', B. Lopez Pesquera’, G. Llorens Calatayud',
P. Roldan Badia? y G. Garcia March?

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Neurocirugia. Hospital
Clinico Universitario de Valencia.

Objetivos: El tratamiento con técnicas de neuroestimulacion es
una alternativa en el manejo de la cefalea en racimos croénica, ha-
biéndose empleado técnicas de estimulacion central y periférica.
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Presentamos los resultados del uso de neuroestimulacion occipital
en el tratamiento de la cefalea en racimos cronica. Conocer la efi-
cacia del método, sus posibles complicaciones y los efectos a largo
plazo.

Material y métodos: Se incluyen pacientes con cefalea en raci-
mos cronica de al menos dos anos de cronificacion y refractarios al
tratamiento médico a los que se les implanta un neuroestimulador
subcutaneo occipital bilateral. El seguimiento se realiza mediante
diario del paciente y controles periddicos en la consulta en los que
se ajusta el tratamiento y los parametros de estimulacion si es ne-
cesario.

Resultados: Presentamos los resultados de 16 pacientes (12 hom-
bres y 4 mujeres), con una edad entre 25y 68 afos y con un periodo
de seguimiento de entre 1y 7 ahos. 10 pacientes han presentado
mejoria franca, estando 8 de ellos asintomaticos inmediatamente
tras la cirugia; uno de ellos incluso tras 5 afnos después de haberse
explantado por infeccion del sistema. 3 pacientes revirtieron a epi-
sodicos En la mayoria de ellos se ha podido retirar la medicacion
preventiva. 5 pacientes presentaron complicaciones (infeccion, mi-
gracion o necesidad de recambio de bateria).

Conclusiones: Se trata de una técnica efectiva y segura en pa-
cientes refractarios y mantiene la eficacia a largo plazo. Puede
contribuir a revertir el patron de crénico a episodico. Es una técni-
ca segura, pero no exenta de complicaciones que dificultan el ma-
nejo del paciente.

RESPUESTA DEL SUNCT A LA LIDOCAINA INTRAVENOSA:
(EL LIDOTEST?

J.C. Garcia-Monco Carra, A. Martinez Arroyo, X. Romero Duran,
A. Pinedo Brochado y M. Gomez Beldarrain

Servicio de Neurologia. Hospital de Galdakao-Usansolo.

Objetivos: El SUNCT constituye una cefalea trigémino autonomi-
ca de muy dificil manejo, sin un adecuado marcador diagndstico, y
que condiciona una gran incapacidad en el paciente. Describir la
inmediata respuesta a la lidocaina IV de dos pacientes con SUNCT
(criterios IHS-2004).

Material y métodos: Paciente 1: varon de 70 afos, con cefalea
periocular de un mes, intensa, con disautonomia, con ataques de
30-60 seg, repetidos hasta 30 veces al dia. No habia respondido a
corticoides, indometacina ni topiramato. Una perfusion IV de lido-
caina produjo una respuesta inmediata, manteniéndose durante 5
dias. Alta con lamotrigina, permanecio sin dolor 2 meses, reapare-
ciendo los ataques. Volvieron a desaparecer tras nueva infusion (9
dias). Posteriormente asintomatico (seguimiento 6 meses). Pacien-
te 2: mujer de 82 anos, con cefalea periocular de 20 a 50 seg de
duracion con disautonomia, entre 10y 20 veces al dia, de 3 afios de
evolucion, en periodos de 2-3 meses de duracion (se proyecta vi-
deo). No respuesta a analgésicos. Se inici6 perfusion de lidocaina IV
con respuesta inmediata y excelente durante 3 semanas. Alta con
lamotrigina y parche de lidocaina. Reaparecen los dolores 2 sema-
nas mas tarde y vuelven a cesar con nueva infusion (72h). Asintoma-
tica posteriormente (seguimiento 6 meses).

Resultados: Aunque existe menos experiencia, la lidocaina IV
puede constituir un elemento diagndstico para el SUNCT similar al
de la indometacina para la hemicranea paroxistica.

Conclusiones: La lidocaina IV constituye una herramienta diag-
nostica (proponemos el término “lidotest”) y terapéutica en el
SUNCT.

Cefaleas lll

CEFALEA REFRACTARIA EN UNA UNIDAD DE CEFALEAS

J. Palma Carazo, R. Fernandez Torrén, E. Martinez Vila
y P. Irimia Sieira

Servicio de Neurologia. Clinica Universidad de Navarra.

Objetivos: La proporcion de pacientes con cefalea refractaria
atendidos en unidades especializadas es desconocida. Reciente-
mente se han propuesto los criterios para definir migrana refracta-
ria y cefalea en racimos refractaria. El objetivo de este estudio es
determinar la frecuencia de migrana y cefalea en racimos refracta-
rias en pacientes atendidos en una unidad de cefaleas.

Material y métodos: Se estudio una muestra consecutiva de 370
pacientes (60,8% mujeres) que acudieron por primera vez a la Uni-
dad de Cefaleas durante un ano (entre octubre-2008 y octubre-
2009). Se obtuvo informacion acerca de las caracteristicas clinicas,
tratamientos previos y diagnostico final, y en los pacientes con mi-
grana se obtuvo la escala MIDAS.

Resultados: El 46,4% de los pacientes atendidos fue diagnostica-
do de migrana y el 20% de cefalea tipo tension y el 3,2% cefalea en
racimos. El 5,1% presentaba migrana refractaria y el 0,3% cefalea
en racimos refractaria. En los pacientes con migrana refractaria, la
escala MIDAS media fue de 96 puntos y el 36,8% abusaban de medi-
cacion.

Conclusiones: La cefalea refractaria es un trastorno relativa-
mente frecuente en pacientes atendidos en una unidad de cefaleas.
Son necesarios estudios para definir las causas de que la cefalea se
convierta en refractaria y la estrategia de tratamiento mas adecua-
da en este grupo de pacientes.

iCUANTOS PACIENTES PADECEN CEFALEA DURANTE
UN INGRESO HOSPITALARIO?

J. Gonzélez Menacho', N. Falgas Martinez’,

L. Vilaplana Dominguez', R. Caldu Agud', L. Serrano Gonzalez',
B. Moreno Pérez', M. Pérez Sabido', B. Rojo Lopez’,

|. Sanchez Munoz', G. Vives Masdeu’, S. Gonzalez Menacho’,
A. Golijov', J.M. Olivé Plana' y A. Castro Salomo?

'Servicio de Neurologia; *Servicio de Medicina Interna. Hospital
Universitari Sant Joan de Reus.

Objetivos: Explorar la frecuencia con que aparece cefalea du-
rante un ingreso (CDI) hospitalario causado por cualquier motivo de
consulta, los factores asociados a dicha situacion y el manejo de la
misma.

Material y métodos: Seleccion de pacientes: todos los adultos
ingresados en areas de hospitalizacion convencional médicas y qui-
rdrgicas en nuestro hospital, dados de alta durante marzo de 2011.
Revision de historias mediante historial informatizado, donde se
consta cualquier administracion de medicacion por enfermeria.

Resultados: Fueron dados de alta 819 pacientes, 45,2% mujeres,
edad media 62,6 + 19,0 anos; el 49,1% ingresados desde urgencias,
el resto programados. Sufrieron CDI 48 (5,9%), 56,3% mujeres, edad
56,7 + 18,2 anos; el 12,5% tenia historia de cefalea. Frecuencia de
CDI en ingresos urgentes 9,4%, en programados 2,4%. Aparecio a los
3,3 + 5,0 dias de ingreso, persistio 1,6 + 1,8 dias. En solo un caso se
especifico el diagnostico de la cefalea; tratamiento utilizado para-
cetamol en el 62,5% de casos; se aviso al médico en el 14,6%. Se
especifico la CDI en informe de alta del 6,3%.

Conclusiones: Aproximadamente uno de cada 10 pacientes in-
gresados desde urgencias padecen CDI, habitualmente durante dos
dias de la primera semana del ingreso. Sin embargo, no suele esta-
blecerse un diagndstico especifico, es tratada de forma sintomatica
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y raramente consta en los informes de alta. Nuestros datos mues-
tran una pobre sensibilidad de los médicos hacia la cefalea de los
pacientes, ignorando su existencia, diagndstico, posible tratamien-
to especifico y la relevancia de su aparicion.

IMPLICACION EN MIGRANA DEL GEN DEL RECEPTOR B
DE LA ENDOTELINA (EDNRB) EN POBLACION ESPANOLA

J. Fernandez Morales', I. Fernandez Cadenas?, E. Cuenca Ledn?,
A. Macaya Ruiz?, J. Alvarez Sabin*, J. Montaner Vilallonga®
y P. Pozo Rosich’

'Neurologia. Grupo de Investigacion en Cefaleas y Dolor
Neurologico; 2Laboratorio de Investigacion Neurovascular. UAB;
3Grupo de Investigacion en Neurologia Pedidtrica. UAB; “Servicio
de Neurologia; *Neurologia. Laboratorio de Investigacion
Neurovascular. Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Objetivos: La migrana tiene un componente hereditario y gené-
tico. En estudios previos, se observo una asociacion del polimorfis-
mo rs2329047 del gen EDNRB (receptor B de la endotelina) en mu-
jeres finlandesas con migrafha con aura (MA). Nuestro objetivo fue
determinar si polimorfismos de este gen eran factores de riesgo de
migrafia en poblacion espafola.

Material y métodos: Se genotiparon 2 tagSNPs (rs2329047,
rs1801708) del gen EDNRB en 961 migranosos y 801 controles reclu-
tados en el Hospital Vall d’Hebron. El genotipado se realizé median-
te tecnologia Veracode GoldenGate (lllumina) y el analisis estadis-
tico mediante test de Chi-cuadrado y Fisher utilizando el programa
SPSSv15. Se realizaron estudios funcionales mediante PCR a tiempo
Real en muestras sanguineas de pacientes y controles.

Resultados: La variante GG del polimorfismo rs2329047 se asocio
a migrana siguiendo un modelo dominante [casos: 58,7%; controles:
41,3%; p = 0,011]. De la misma manera, el alelo G result6 asociado
a migrana siguiendo un modelo aditivo [casos: 56%; controles: 44%;
p = 0,049]. En el estudio funcional no observamos ninguna asocia-
cion significativa entre rs2329047 y los niveles de mRNA del gen
EDNRB.

Conclusiones: El polimorfismo rs2329047 se asocia a migrana
también en poblacion espanola. Se requiere estudio de replicacion
y subanalisis por género para determinar la verdadera implicacion
del polimorfismo en la migrana.

UN POLIMORFISMO EN EL GEN SPTAN1 ASOCIADO
A MIGRANA EN POBLACION ESPANOLA

J. Fernandez Morales', I. Fernandez Cadenas?, M. Vila Pueyo?,
A. Macaya Ruiz?, J. Alvarez Sabin4, J. Montaner Vilallonga®
y P. Pozo Rosich!

'Neurologia. Grupo de Investigacion en Cefaleas y Dolor
Neurologico; ?Laboratorio de Investigacion Neurovascular. UAB;
3Grupo de Investigacion en Neurologia Pedidtrica. UAB; “Servicio
de Neurologia; *Neurologia. Laboratorio de Investigacion
Neurovascular. Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Objetivos: La migraiia tiene un componente genético. Estudios
previos con un modelo animal de migrafa, revelaron que la hipocal-
cina, proteina del citoesqueleto codificada por el gen SPTAN1, se
encuentra elevada tras induccion de depresion cortical propagada.
El objetivo es determinar si polimorfismos en el gen SPTAN1 son
factores de riesgo de migrana en poblacion espaiola.

Material y métodos: Se genotiparon 2 tagSNPs (rs10819406,
rs13299607) de SPTAN1 (r2 > 0,8, poblacion CEU, seleccion: tagger
pairwise, proyecto Hapmap) en 961 migranosos y 801 controles. La
genotipacion se realizo mediante tecnologia Veracode GoldenGate
(Illumina) y los analisis estadisticos mediante tests de Fisher y chi-
cuadrado utilizando SPSSv15. Se realizd un estudio en 56 muestras

de mRNA mediante Real-Time-PCR para comprobar la funcionalidad
de los polimorfismos analizados. Los resultados de la expresion de
mRNA se analizaron mediante el test U-Mann-Whitney.

Resultados: La variante GG del polimorfismo rs13299607 se aso-
ci6 a migrafa en un modelo dominante (casos: 56,2%; controles:
43,8%; p < 0,05). No se observaron diferencias en el modelo aditivo.
El analisis de expresion de mRNA se observaron niveles mayores
para el genotipo GG [GG: 1,465 (1,104-2,499)] respecto TT [TT:
1,072 (0,918-1,575)], p < 0,05. No se hallaron diferencias al compa-
rar los casos segln la presencia de aura ni por la cronicidad de la
migraia. No se observo ninguna asociacion significativa del poli-
morfismo rs10819406 con migrana.

Conclusiones: La variante GG del polimorfismo rs13299607 se
asocia a migraia en poblacion espanola y se relaciona con un incre-
mento de niveles de expresion del gen, reafirmando su posible fun-
cion como biomarcador en la migrana.

ANALISIS DE CELULAS ENDOTELIALES PROGENITORAS
CIRCULANTES EN LA CRONIFICACION DE LA MIGRANA

A. Oterino Duran', M. Toriello Suarez', V. Gonzalez Quintanilla’,
R. Viadero Cervera', J. Castillo Obeso?, S. Montes Gomez?,
M. Sanchez de la Vega' y C. Aglieros Blanco?

'Servicio de Neurologia; 3Servicio de Nefrologia. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. *Servicio de SCS. Centro
de Salud Camargo Costa.

Objetivos: Analizar la influencia del nimero y funcién de las cé-
lulas endoteliales progenitoras circulantes (EPCs) en la cronifica-
cion de la migrana.

Material y métodos: Se determinaron la cantidad y subtipo de
EPCs mediante citometria de flujo multiparamétrica en pacientes
con migrana crénica (MC; mas de 15 dias/mes/3 meses), pacientes
con migrana episodica (< 15d/m/3m) y un subgrupo de controles
ajustados por edad, sexo y factores vasculares. Se analizaron las
diferencias en las medias intregrupos mediante analisis multivaria-
do con correccion para test multiple; las categoricas mediante chi?.
Se uso la t de Student para comparacion de medias entre 2 grupos,
y r de Pearson para correlaciones bivariadas.

Resultados: Se incluyeron 85 pacientes (50 MC; mujer 9:1 varén;
media edad 41a;DE = 4,3) y 15 controles sanos. Observamos corre-
lacion significativa entre nivel de HDL-colesterol y nimero de EPCs
tempranas (CD34+/KDR+CD62E-) y entre éstas y numero de colonias
(UCFs) de EPCs. Los controles tuvieron significativamente menos
EPCs tardias (CD34+/KDR+CD62E+) que los migranosos (p = 0,01).
No hubo diferencias en las EPCs y CFUs entre grupos clinicos, espe-
cialmente entre migrafiosos. Otros parametros vasculares mostra-
ron relacion con nimero de EPCs y escala MIDAS.

Conclusiones: El estudio de las EPCs demuestra que las subpo-
blaciones de EPCs son diferentes en migranosos y controles ajusta-
dos. Aunque se debe considerar un factor de riesgo vascular, el
numero de EPCs y su funcion no distingue los subtipos de migraina
por su frecuencia de dolor.

Financiado por ISCIII, proyectos FISS 05/0388 y 08/0387; y por
IFIMAV.

NEUROESTIMULACION DEL GANGLIO ESFENOPALATINO EN
EL TRATAMIENTO DE LA CEFALEA EN RACIMOS CRONICA

A. Garcia Casado’, J.M. Lainez Andrés’, M. Puche Torres?, L. Luca’,
B. Lopez Pesquera’ y E. Guillamén Guillamén'

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Cirugia Maxilofacial. Hospital
Clinico Universitario de Valencia.

Objetivos: Las técnicas de neuroestimulacion continua se han
empleado en el tratamiento de la cefalea en racimos crénica con
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buenos resultados aunqur con dispositivos complejos y no exentos
de complicaciones. El ganglio esfenopalatino ha sido una diana
quirargica por su implicacion en la fisiopatologia de esta entidad.
Conocer la eficacia de un sistema de neuroestimulacion del gan-
glio esfenopalatino que se active solo durante las crisis de cefa-
lea.

Material y métodos: Se incluyen pacientes con cefalea en raci-
mos cronica. Se implanta un electrodo en la fosa pterigopalatina en
contacto con el ganglio esfenopalatino. El paciente dispone de un
estimulador externo que activa cuando aparece el dolor. El estimu-
lador esta dotado de un sistema de control que limita la estimula-
cion y la repeticion de la misma.

Resultados: Actualmente hemos implantado tres pacientes, sin
complicaciones. En todos ha habido una reduccién del nimero de
crisis. Un paciente controla excelentemente los ataques mediante
el estimulador, desapareciendo el dolor y los sintomas autonémi-
cos. En el segundo, tras una mejoria inicial, persisten las crisis y
precisa de la recolocacion del implante. El tercero ha presentado
una reduccion inicial de las crisis y esta en proceso de iniciar la
utilizacion del estimulador. Esta técnica no ha conllevado ninguna
limitacion en la vida de los pacientes.

Conclusiones: La estimulacion del ganglio esfenopalatino duran-
te las crisis de cefalea en racimos puede eliminar el dolor y los
sintomas asociados Es un procedimiento mucho mas simplificado
que los previos y sin complicaciones y no produce limitaciones en la
vida del paciente.

CEFALEA CON DESENCADENANTE DE ESFUERZO.
DIAGNOSTICO DE UNA SERIE DE 50 PACIENTES
ESTUDIADOS EN LA CONSULTA EXTERNA

DE NEUROLOGIA

J. Pérez Pérez', A. Fernandez Arcos’, M.A. Santos Santos'
y C. Roig Arnall?

'Servicio de Neurologia; *Servicio de Neurologia. UAB. Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau.

Objetivos: La cefalea tusigena (CT), la desencadenada por es-
fuerzo fisico sostenido (CES) y la asociada a actividad sexual (CAS)
constituyen un motivo de consulta relativamente infrecuente en el
que se plantea el diagnostico entre una cefalea primaria y secunda-
ria. Aportar la revision de pacientes estudiados en la consulta ex-
terna (CEN).

Material y métodos: Serie clinica retrospectiva de 50 pacientes
visitados en la CEN por CT, CES o CAS, a lo largo de seis afos. Diag-
nostico con criterios de la IHS.

Resultados: Pacientes con diagnostico de cefalea primaria (n =
39; 78%): CT 17 (34%), CES 4 (8%), CAS 9 (18%). Nueve pacientes
(18%) presentan desencadenantes multiples: 5 (10%) con CT-CES-
CAS; 3 (6%) con CES-CAS y 1 (2%) con CT-CES. Once pacientes (22%)
con diagnostico de cefalea secundaria: 7 CT, 3 CES y 1 CAS, el 46%
con signos anormales en la exploracion. Diagnostico de Arnold-Chia-
ri en 8 casos. Las caracteristicas de la cefalea no difieren entre
casos primarios y secundarios. La edad de inicio es: cefaleas prima-
rias, 50 anos (rango 28-80); cefaleas secundarias, 44,5 (rango 12-
83). En ambos grupos hay cierto predominio masculino (56-54%).
Presentan antecedentes de migrana el 25% de las cefaleas prima-
rias. EL 63% se tratan con indometacina (25-150 mg/d) con respues-
ta efectiva en el 50%. Tres casos de cefalea secundaria responden a
la indometacina.

Conclusiones: A pesar de ser pacientes diagnosticados en CEN, el
22% son cefaleas secundarias. Destaca que el 18% de las cefaleas
primarias presentan mas de un tipo de desencadenante y que la
indometacina es efectiva en algunos casos secundarios.

HIPERTENSION INTRACRANEAL BENIGNA: RELACI()N
CON TRASTORNOS DE PERSONALIDAD Y HABITOS
ALIMENTARIOS

|. Pérez OrtegaC. Gonzalez Oria y M. Sanchez Jiménez
Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Objetivos: El desarrollo de hipertension intracraneal benigna
(HIB) en mujeres obesas en edad fértil, ha dado lugar a especula-
ciones sobre trastornos hipotalamo- hipofisarios subyacentes. Aun-
que pruebas funcionales han revelado anomalias insignificantes,
dichas pacientes suelen sufrir trastornos de personalidad con carac-
teristicas compulsivas y adiccion a la comida.

Material y métodos: Se realizd un estudio descriptivo en 20 mu-
jeres diagnosticadas de HTic benigna en seguimiento en consultas
de Unidad de Cefaleas. Para evaluar los perfiles de personalidad y
cambios en habitos alimenticios, se aplicaron el “test de personali-
dad MMPI” y la “Prueba de Actitudes Alimentarias” respectivamen-
te.

Resultados: El 45% de pacientes presentaron alteraciones en
conducta alimentaria con puntuaciones iguales o superiores al pun-
to de corte de normalidad, clasificandose como comedoras compul-
sivas. Una paciente puntud por encima de la media, con rasgos de
bulimia nerviosa. En el test de personalidad MMPI mas del 50% mos-
traron rasgos hipocondriacos, el 25% rasgos depresivos y el 45% de
las mismas intentaron ocultarlos. El 25% muestra ansiedad y un 30%
lo oculta. El 25% muestra obsesividad, ocultandolo en un 50%. Un
porcentaje alto ocultan rasgos psicopaticos, paranoia, pensamien-
tos extravagantes y baja autoestima. El 80% de nuestra muestra
presenta tendencia psicopatica.

Conclusiones: Un porcentaje considerable en nuestra muestra
son comedoras compulsivas, sin criterios de trastornos de la con-
ducta alimentaria, mostrando datos de ansiedad y depresion. El
80% de la muestra presentan tendencia psicopatica con rasgos ob-
sesivos. Es llamativo como en muchos de los parametros analizados,
se declaran por debajo de la media no manifestando un verdadero
desajuste de forma consciente o inconsciente.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE UNA SERIE
DE 12 PACIENTES CON HEMICRANEA CONTINUA

|. Chmielewska Chmielewska, R. Diaz Navarro,
M.M. Massot Cladera, M. Mestre Sanso y F.J. Molina Martinez

Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Son Espases.

Objetivos: La hemicranea continua (HC) es una cefalea primaria
actualmente incluida en el grupo 4 (otras cefaleas primarias) de la
clasificacion internacional (CIC-2). A partir de otras series se ha
definido un fenotipo diferenciado. Se describen las caracteristicas
clinicas de una serie de 12 pacientes diagnosticados de HC en una
consulta de cefaleas a lo largo de 5 anos.

Material y métodos: Entre los 902 pacientes atendidos, 12 (1,3%)
fueron diagnosticados de HC segun los criterios diagndsticos reco-
nocidos.

Resultados: De los 12 pacientes, 8 (65%) son mujeres. El rango de
edad al inicio esta entre 45 y 80 afios (media de 53), con una me-
diana de tiempo hasta el diagnodstico de 26 meses (rango: 4-72). 7
pacientes tenian antecedente de otra cefalea primaria, sobre todo
migrana (36%) y cefalea tensional (5%). Todos consultaron por cefa-
lea unilateral, izquierda en el 80%, diaria, sorda, leve-moderada,
con exacerbaciones afadidas de intensidad variable, asociadas en
un 55% a sintomas autonomicos oculofaciales ipsolaterales; en el
30% se afadian rasgos migranosos. Todos respondieron a indometa-
cina, dato necesario para el diagndstico, tal y como establecen los
criterios. No obstante, hasta en un 50% de los pacientes los efectos
adversos, en su mayoria digestivos, obligaron a suspenderla. Se
analiza también la evolucion posterior.
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Conclusiones: La HC es relativamente infrecuente en una consul-
ta de cefaleas. Las caracteristicas de los pacientes de esta serie
difieren en algunos casos de las reconocidas en los criterios diag-
nosticos. La indometacina es el tratamiento de eleccion, pero re-
sulta inaplicable en un elevado porcentaje de casos por sus efectos
adversos.

CEFALEA HiPNICA. DESCRIPCION Y EVOLUCION
DE UNA SERIE DE 17 PACIENTES

M.A. Santos Santos', J. Pérez Pérez', A. Fernandez Arcos'
y C. Roig Arnall?

'Servicio de Neurologia; *Unidad de Cefaleas y Neurooftalmologia.
UAB. Hospital de Santa Creu i Sant Pau.

Objetivos: La cefalea hipnica (CH) es infrecuente y su evolucion
no esta establecida. Valorar la clinica y evolucion de la CH a partir
de la consulta externa de neurologia.

Material y métodos: Analisis de 17 casos con criterios de CH
(IHS2004) que consultaron en nuestro centro entre 2006-2010. Va-
loracion de la evolucion por seguimiento o contacto telefonico.

Resultados: Diecisiete pacientes (3 varones), edad media al ini-
cio de 58,13 (rango 45-74). Tiempo de evolucion hasta consulta,
7,46 anos (rango 1-23). Frecuencia > 5 noches por semana en 14.
Inicio de la cefalea entre las 2-5am. Duracion < then 9, > 1h en 4,
desconocida en 3. Cefalea tipo opresiva y topografia bilateral en la
mayoria. La exploracion neuroldgica era normal en todos. Historia
previa de cefalea cronica en 9, sindrome de dolor cronico + trastor-
no depresivo en 4, SAOS en 1, en ninglin paciente existia trastorno
del sueno concomitante (polisomnografia en 3). Respondieron al
litio 0/6 pacientes (3 respuesta desconocida). La indometacina y el
café fueron efectivos en 2/8 pacientes (2 respuestas no conocidas).
La flunarizina fue efectiva en 2/6 casos. En 13 pacientes obtuvimos
respuesta respecto a la evolucion (tiempo medio 7,92a, rango
2-16a): 3, ausencia de cefalea; 3, cefalea a temporadas separadas
por meses; 4 < 3 episodios por semana; 3, > 3/semana.

Conclusiones: La CH predomina en mujeres con antecedentes de
cefalea cronica, con menos de 50% de respuesta al litio, indometa-
cina, café o flunaricina. Evolucionan a mejoria 6/13 pacientes, en
7 persiste CH después de una media de 8,43 afos (rango 5-14).

Conducta y demencias |

VARIANTE TEMPORAL DERECHA. ;UNA NUEVA VARIANTE
DE LA DEMENCIA FRONTOTEMPORAL?

T. Ojea OrtegaM.D.M. Gonzalez Alvarez de Sotomayor
y O. Fernandez Fernandez

Servicio de Neurologia. Hospital R.U. Carlos Haya.

Objetivos: Describir el perfil cognitivo, funcional y conductual de
37 casos con atrofias temporales derechas y compararlo con el de
82 DFTvc, 74 DS 46 APNF Y 200 con EA previamente descritos.

Material y métodos: Se ha medido los datos demogréficos, la
tasa anual del MMSE, Blessed, NPI, la memoria episddica, la evalua-
cion del lenguaje y funciones ejecutivas. Todos tienen RMN y SPECT
cerebral. 18 pacientes debutaron como demencia semantica, 18
como variable conductual y 1 APNF.

Resultados: Edad de inicio media 65, de diagnostico 68 y de se-
guimiento 71. 19 hombres y 18 mujeres, el MMSE cae mas rapido
que la variable conductual u menos que las variables del lenguaje.
La memoria episodica esta mas afecta, son mas dependientes, tie-

nen significativamente mas trastornos conductuales incluso que la
variante conductual destacando significativamente los trastornos
psicoticos, euforia, desinhibicion y CMA. Las funciones ejecutivas
mas afectas fueron el TMB, interpretacion de proverbios y secuen-
cias alternativas. La prosopagnosia aparecen 46% y de media a par-
tir del tercer afo, la desorientacion en la calle en el 54% y de media
a partir de 3,7 anos. Las variables del lenguaje presentan un perfil
parecido con leves diferencias.

Conclusiones: La variante temporal derecha de la DFT tiene un
perfil distintivo del resto de las variantes, aunque se pueden presen-
tar clinicamente como el resto de las variables segln criterios de
Neary tienen mas afecta la memoria episodica, tienen mas trastornos
conductuales, cae antes la funcionalidad, presentan mas prosopag-
nosia y desorientacion en la calle que el resto de las variables.

CARACTERIZA(’ZI(')N DE LAS CONDUCTAS AGRESIVAS
EN LA RELACION ENTRE EL PACIENTE CON DEMENCIA
Y SU CUIDADOR PRINCIPAL

F. Castellanos Pinedo’, J.M. Hernandez Pérez?,
B. Rodriguez Funez?, J.M. Zurdo Hernandez',
C. Garcia Fernandez', M. Bejarano Parra’ y B. Cueli Rincon'

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Neuropsicologia. Hospital
Virgen del Puerto.

Objetivos: Estudiar las conductas agresivas entre pacientes con
demencia y sus cuidadores principales, su correlacion con otros fac-
tores y posibles indicadores predictivos.

Material y métodos: Estudio trasversal y observacional sobre 143
pacientes con demencia, con GDS 4-6, y sus cuidadores. La agresi-
vidad del paciente fue valorada con la Escala de Agresividad Mani-
fiesta (OAS) y el posible maltrato por parte del cuidador con el Ca-
regiver Abuse Screen (CASE). Se utilizaron otras escalas para la
valoracion cognitiva, conductual y funcional.

Resultados: La edad media de los pacientes fue de 77,53 + 7,4
anos (67,1% con probable enfermedad de Alzheimer). La edad media
de los cuidadores fue de 57,69 + 15,39 anos (68,5% mujeres; 49% hi-
jos del paciente; 30,1% conyuges). Un 40,6% de los pacientes presen-
taban conductas agresivas (agresividad verbal: 39,2%; hacia objetos:
11,2%; hacia personas: 7,8%). El 21% de los pacientes tenian riesgo de
sufrir maltrato, segiin el CASE. Existia una correlacion significativa
entre la OAS y el CASE (r = 0,653, p < 0,01). El estudio de regresion
lineal mostro que los pacientes con mayor impulsividad, menor afec-
tividad hacia el cuidador y con GDS mas alta tenian mayor riesgo de
presentar conductas agresivas (R? = 0,407; p < 0,001). La sobrecarga
del cuidador y su impulsividad, junto a la agresividad y comorbilidad
psiquiatrica del paciente, aumentaron el riesgo de maltrato del cui-
dador al paciente (R? = 0,671; p < 0,001).

Conclusiones: La agresividad en la relacion paciente-cuidador en
la demencia es bidireccional. Los clinicos deben estar alerta para
identificar situaciones de potencial riesgo de agresion.

DEFECTO SEMANTICO ESPECIFICO PARA PERSONAS:
UN CASO DE VARIANTE DERECHA DE DEMENCIA
FRONTOTEMPORAL

A. Suarez Gonzalez', E. Gil Néciga', E. Franco Macias’,
C. Green Heredia?, M. Gonzalez Prian® y D. Garcia Solis*

'Servicio de Neurologia; “Servicio de Medicina Nuclear. Hospital
Universitario Virgen del Rocio. ?Servicio de Neuropsicologia.
Hospital Quirén de Mdlaga; *Servicio de Neurologia. Hospital
Universitario Puerta del Mar.

Objetivos: La variante derecha de la demencia frontotemporal
(DFTvtd) es un sindrome focal poco com(n. Se caracteriza clinica-
mente por la presencia de prosopagnosia progresiva y trastornos con-



14

LXIIl Reunion Anual de la Sociedad Espaniola de Neurologia

ductuales, y neuroanatomicamente es caracteristica la atrofia polar
temporal derecha (Joubert et al, 2006). El trastorno semantico atipi-
co presentado por estos pacientes ha sido discutido durante los Ulti-
mos afnos. Algunos autores apoyan la naturaleza puramente semanti-
ca de la alteracion para el reconocimiento de caras (Anaki et al,
2007) mientras otros la cuestionan. Estos ultimos defienden la exis-
tencia de un trastorno para el procesamiento perceptivo facial ana-
dido al déficit semantico, como explicacion del fenémeno (Delvenne
et al, 2004). En nuestro trabajo pretendemos: 1) Describir las carac-
teristicas neuropsicologicas de un paciente con DFTvtd. 2) Demostrar
la indemnidad del sistema de procesamiento perceptivo de caras 3)
Demostrar y describir el trastorno semantico para personas.

Material y métodos: Vardn con dificultad progresiva para recono-
cer a las personas de su entorno. Examinamos detalladamente las
capacidades lingiiisticas, memoria semantica para diferentes cate-
gorias, procesamiento perceptivo y semantica de caras, percepcion
holistica habilidades de imagineria visual, procesamiento y seman-
tica topografica. Aportamos estudios de neuroimagen funcional y
estructural.

Resultados: No se obtuvieron alteraciones en el procesamiento
perceptivo de caras, objetos o espacio. Se hallaron importantes
alteraciones a nivel semantico especifico para personas y mas leves
para el resto de dominios.

Conclusiones: La prosopagnosia en este paciente corresponde a
un defecto semantico especifico para personas y no a un trastorno
del procesamiento perceptivo.

TEORIA DE LA MENTE - CREENCIA DE PRIMER ORDEN
EN DETERIORO COGNITIVO LIGERO Y ALZHEIMER LEVE

M. Baquero Toledo', A. Campos Garcia’, J. Tirapu Ustarroz?,
J. Mazén Herrero?, V. Peset Mancebo?, J. Escudero Torrella?,
C. Guillén Fort*, A. Bueno Cayo?, J.M. Lainez Andrés*,

B. Lopez Pesquera*y V. Belloch Ugarte®

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitari i Politecnic La Fe.
2Servicio de Neuropsicologia. Clinica Ubarmin. 3Instituto
Neurociencias. Hospital Quiron de Valencia; “Servicio de
Neurologia. Hospital General Universitari de Valencia. >Servicio
de Radiologia. ERESA.

Objetivos: Explorar la posibilidad de evaluar la Teoria de la Men-
te en pacientes con deterioro cognitivo leve y enfermedad de
Alzheimer en grados iniciales de afeccion.

Material y métodos: Se incluyen en el estudio datos de 226 pa-
cientes incluidos en el estudio MIND: Abordaje Multidisciplinar de la
Enfermedad de Alzheimer, financiado por el subprograma CENIT del
CDTI (Ministerio de Industria, Turismo y Comercio). Se analizan una
escala global o funcional (GDS), la presencia de disfuncion ejecuti-
va, el resultado del MMSE y la respuesta a un paradigma de creencia
de primer orden, que consiste en conocer lo que otro sabe, ofrecido
con apoyo visual de unas vifetas.

Resultados: La muestra incluy6 150 pacientes con deterioro cog-
nitivo ligero (MMSE 26,33 DE 2,11) y 76 con demencia de diagnosti-
co reciente (MMSE 21,20 DE 3,63). Un total de 142 pacientes dieron
la respuesta correcta en el test explorado y 84 una respuesta equi-
vocada (42 en cada grupo). La respuesta errénea se relacion6 signi-
ficativamente con la afectacion global, la existencia de alteracion
ejecutiva y, de modo discreto, con la alteracion cognitiva global-
mente considerada (MMSE promedio grupo con respuesta normal
24,67 DE 3,93, con respuesta alterada 23,33 DE 3,58).

Conclusiones: La teoria de la mente puede explorarse en dete-
rioro cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer precoz, y su evalua-
cion demuestra alteraciones en este grupo de pacientes. Esta valo-
racion puede tener utilidad como indicador de riesgo de evolucion
a demencia, como marcador de existencia de enfermedad neurode-
generativa en general, o sugerir una topografia lesional o etiologia
especificas.

ANALISIS DE LAS DERIVACIONES POR SOSPECHA

DE TRASTORNO COGNITIVO A CONSULTAS EXTERNAS
DE NEUROLOGIA: INVESTIGANDO LA PROBABILIDAD
PREPRUEBA (PRETEST) PARA DETERIORO COGNITIVO

D.A. Pérez Martinez, B. Anaya Caravaca, M.B. Vidal Diaz,
H. Martin Garcia, L. Ballesteros Plaza y M.A. de la Morena Vicente

Servicio de Neurologia. Hospital Infanta Cristina.

Objetivos: En medicina basada en la evidencia, la probabilidad
de presentar un trastorno depende mas de la exactitud con que se
haya determinado la probabilidad preprueba (pretest) que de las
caracteristicas de las pruebas diagnosticas empleadas. Pretende-
mos analizar la probabilidad preprueba en consulta externa de neu-
rologia.

Material y métodos: Se analizaron todas las derivaciones a con-
sultas externas por sospecha de trastorno cognitivo en ultimos 3
anos. Se registraron caracteristicas demograficas, presencia inicial
de trastorno conductual o depresion, y diagnostico final: no dete-
rioro, deterioro cognitivo leve (DCL) o demencia.

Resultados: Se registraron 519 primeras consultas derivadas para
evaluacion cognitiva (8,5% del total). En 41,4% se diagnostico tras-
torno cognitivo (15,4% DCL, 26,0% demencia). La probabilidad pre-
test estuvo relacionada con edad, presencia de depresion y trastor-
no conductual. En subgrupo 18-50 anos la probabilidad pretest para
presentar deterioro cognitivo fue del 3,4% comparado con 73,8% en
subgrupo de > 80 afos. La presencia de trastorno de conducta au-
mento la probabilidad preprueba en todos los grupos desde 41,4%
al 81,0%. En cambio, la depresion redujo la probabilidad preprueba
desde 41,4% al 26,0%.

Conclusiones: La presencia de probabilidad pretest reducida (baja
prevalencia) invalida los resultados de test de cribado (falsos positi-
vos elevados). Asi mismo, una elevada probabilidad pretest (alta pre-
valencia) hace ineficiente la realizacion de pruebas sofisticadas. La
presencia (o ausencia) de depresion o trastorno conductual influyen
significativamente en probabilidad pretest. Es fundamental conocer
la probabilidad preprueba a la hora de tomar decisiones sobre prue-
bas diagnosticas en neurologia de la conducta.

EVALUACION DE LA UTILIDAD DIAGNOSTICA Y VALIDEZ
DEL CUESTIONARIO AL INFORMADOR AD8

C. Carnero Pardo’, R. de la Vega Cotarelo?, S. Lopez Alcalde!,
M. Espinosa Garcia®, E. Mora Gavilan', R. Vilchez Carrillo’
y J.E. Galvin*

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen de las
Nieves. 2Servicio de Medicina Interna. Hospital Punta de Europa.
3FIDYAN Neurocenter. “Servicio de Washington University.
Alzheimer ‘s Disease Research Centre. Washington University.

Objetivos: Evaluar la validez de una version espanola del cues-
tionario al informador AD8, un instrumento breve, facil y autoadmi-
nistrado.

Material y métodos: Se han evaluado 167 diadas paciente-infor-
mador, 127 pacientes consecutivos remitidos a una consulta de
Neurologia Cognitivo-Conductual y 40 controles funcionalmente au-
tonomos, sin quejas subjetivas de pérdida de memoria ni deterioro
cognitivo (DC). Todos los sujetos fueron clasificados tras un estudio
independiente segln el estadio GDS y la presencia o no de DC (in-
cluye sujetos con demencia [DEM] [Criterios DSM-IV] y DC sin DEM).
Se ha evaluado la validez de constructo y concurrente (correlacio-
nes de Pearson de AD8 con GDS y con resultados en Fototest y fluen-
cia verbal semantica [FVS], respectivamente) asi como la validez
discriminativa para la presencia de DC (area bajo la curva ROC
[aROC], sensibilidad [S] y especificidad [E]).

Resultados: Existe una alta y significativa correlacion entre AD8
y GDS (r = 0,82, 1C95% 0,81-0,89, p < 0,001), Fototest (r = -0,67,
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1C95% -0,75 a -0,55, p < 0,001) y FVS (r = -0,65, 1C95% -0,73 a -0,55,
p < 0,001). EL AD8 cuenta con una excelente validez discriminativa
para DC (aROC = 0,96, 1C95% 0,91-0,98); con el punto de corte > 3,
se maximiza la suma de S (S = 0,94, 1C95% 0,87-0,97)y E (E = 0,87,
1C95% 0,75-0,95). El uso combinado de Fototest y AD8 mejora los
resultados individuales respectivos.

Conclusiones: ELAD8 es un instrumento valido para DC; su uso en
Atencion Primaria y consultas no especializadas podria facilitar y
mejorar el cribado y deteccion de DC.

BAJO RENDIMIENTO COGNITIVO EN PACIENTES CON ICTUS
Y SINTOMAS OBSESIVOS COMPULSIVOS

L. Gutiérrez Cabello', I. Gomez Ruiz?, A. Aguilar Alonso?
y S. Pedraza Gutiérrez*

'Departamento de Psicologia Bdsica; *Departament de
Personalitat, Avaluacio i Tractaments Piscologics. Universitat de
Barcelona. ?Servicio de Neurologia. Hospital General de
[’Hospitalet. “IDI Institut de Diagnostic per la Imatge. Hospital
Universitari Dr. Josep Trueta.

Objetivos: El objetivo de este estudio es determinar si los sinto-
mas obsesivo-compulsivos estan relacionados con el rendimiento
cognitivo de pacientes con lesiones no corticales.

Material y métodos: Muestra de 108 sujetos: 68 pacientes con
ictus no corticales y 40 sujetos control. Los pacientes que entraron
a formar parte del estudio ingresaron en el Servicio de Urgencias
del Hospital Universitario de Girona Dr. Josep Trueta con un déficit
neurologico focal documentado con neuroimagen (TAC). Los inte-
grantes de este grupo se dividieron en dos subgrupos en funcion de
las puntuaciones obtenidas en el Inventario Maudsley Obsessive
Compulsive Inventory (MOCI). El primer subgrupo esta compuesto
por 38 pacientes con una puntuacion inferior a 12 en el MOCI
(MOCI_1) y el segundo por 30 pacientes con una puntuacion supe-
rior a 13 (MOCI_2).

Resultados: No se hallaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los tres grupos de estudio con respecto a la edad (F =
1,626, p = 0,202) y a los afos de escolarizacion (F = 0,341, p =
0,712). Sin embargo, si que se observan diferencias en la distribu-
cion de hombres y mujeres en cada grupo (chi-cuadrado = 20,387,
p < 0,01). Se obtuvieron correlaciones estadisticamente significati-
vas entre la puntuacion del MOCl y todos los tests neuropsicologicos
administrados, a excepcion de la memoria inmediata. Las correla-
ciones bivariadas se relacionan de manera inversamente proporcio-
nal, es decir, a mayor puntuacion en el MOCI, menor rendimiento
cognitivo.

Conclusiones: Los pacientes con ictus no corticales y las altas
puntuaciones en el MOCI estan afectando al rendimiento cogniti-
vo.

EFECTO PLACEBO EN PACIENTES AFASICOS CRONICOS
POSTICTUS: SUBANALISIS DE UN ESTUDIO DOBLE CIEGO,
ALEATORIZADO Y CONTROLADO DE MEMANTINA

J.P. Lara Munoz', M.A. Barbancho Fernandez’,

M.L. Berthier Torres?, C. Green Heredia?, P. Navas Sanchez',
J.M. Garcia Alberca®, M.S. Dawid Milner’, G. Davila*,

N. Garcia Casares? y S. Gonzalez Baron'

'Unidad de Neurofisiologia Cognitiva. ?Unidad de Neurologia
Cognitiva y Afasia. Centro de Investigaciones Médico-Sanitarias.
Universidad de Mdlaga. “Unidad de Memoria. Instituto Andaluz de
Neurociencia y Conducta. SArea de Psicobiologia. Universidad de
Mdlaga.

Objetivos: La eficacia de memantina en la afasia cronica postic-
tus (ACPI) ha sido demostrada en un ensayo clinico controlado (Ber-

thier et al. Ann Neurol. 2009;65:577-85). Se describe una mejoria
asociada a efecto placebo (EP) en pacientes con ACPI.

Material y métodos: Pacientes con ACPI (> 1 aiio de evolucion)
que recibieron memantina (n = 14, 20 mg/dia) o placebo (n = 14)
durante 16 semanas. Medidas de eficacia: (1) Western Aphasia Bat-
tery (WAB) (se consideraron “respondedores” los pacientes con me-
joria igual o mayor de 5 puntos). (2) Actividad cortical (AC) valo-
rada mediante potenciales relacionados con eventos en un
paradigma de lectura silenciosa de palabras (400 estimulos, SI 10-
20, STIM 2.0, SCAN 4.1).

Resultados: En la evaluacion basal, no observaron diferencias
significativas en la WAB ni AC entre grupos (memantina vs. place-
bo); los respondedores presentaron menor AC que los no-responde-
dores (p < 0,05). En la semana 16, resultaron respondedores 8/14
tras memantina (57%) y 3/14 tras placebo (22%). La mejoria clinica
en la afasia se asocid a una disminucion significativa en AC con
memantina (p < 0,001) y placebo (p < 0,01).

Conclusiones: Se muestra una mejoria asociada a placebo en
pacientes con cambios en AC similares, pero de menor amplitud, a
los obtenidos tras memantina. La presencia de una AC inicial menor
en respondedores puede ser un factor predictivo de buena respues-
ta.

Proyecto | + D SEJ 2007-6793 y Lundbeck Espana/Dinamarca.

DONEPEZILO MANTIENE UNA ACTIVACION CORTICAL MAS
EFECTIVA EN PACIENTES CON EA INICIAL: UN ESTUDIO
DE RM-FUNCIONAL

C. Solé Padullés?, D. Bartrés Faz?, A. Llado Plarrumani?,

B. Bosch Capdevila?, Pena C. Gomez?, M. Castellvi Sampol?,

L. Rami Gonzalez?, N. Bargall6 Alabart?, R. Sanchez del Valle Diaz?
y J.L. Molinuevo Guix?

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Neurologia, Unidad de
Alzheimer y otros trastornos cognitivos; “Centre de Diagnostic per
la Imatge. Hospital Clinic i Universitari de Barcelona.
3Departamento de Psiquiatria y Psicobiologia Clinica. Facultad de
Medicina. Universitat de Barcelona.

Objetivos: Estudios previos de resonancia magnética funcional
(RMf) demostraron que el tratamiento con donepezilo se asocia a
una activacion cerebral diferencial en sujetos con enfermedad de
Alzheimer (EA) al compararlos con controles sanos, sin existir estu-
dios controlados con placebo. Nuestro objetivo fue investigar con
RMf, los efectos de donepezilo en la activacion cerebral de pacien-
tes con EA respecto a pacientes no tratados durante 12 semanas.

Material y métodos: 14 pacientes consecutivos con EA leve de
reciente diagnostico, comparables demografica y neuropsicoldgica-
mente, fueron asignados aleatoriamente a tratamiento (grupo do-
nepezilo, n = 7) o no tratamiento (grupo control, n = 7). Se realizd
una RMf con una tarea de codificacion de memoria visual antes del
tratamiento (basal) y tras 12 semanas (seguimiento).

Resultados: No existieron diferencias significativas en el rendi-
miento neuropsicoldgico al final del estudio entre ambos grupos. Al
final del estudio, el grupo control presentaba menores desactiva-
ciones en la areas de la red neuronal por defecto (RND): giro tem-
poral medial izquierdo (t = 9,92; p < 0,0001), precuneus derecho (t
=8,11; p =0,009), sin observarse en el grupo tratado con donepezi-
lo. El subgrupo donepezilo con mejor rendimiento en la tarea de
memoria presenté menor activacion en regiones occipito-tempora-
les respecto a controles con peor rendimiento.

Conclusiones: El grupo control present6 mayor activacion en
areas de la RND en el seguimiento sugiriendo una mayor incapaci-
dad de desactivar estas regiones. Asi mismo, el grupo donepezilo
con mejor rendimiento en la tarea de memoria presenta una acti-
vacion mas eficaz.
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LAS FUNCIONES COGNITIVAS A LO LARGO DE LA VIDA:
LA EXPLORACION NEUROPSICOLOGICA EN EL
ENVEJECIMIENTO NORMAL (DATOS DEL PROYECTO
NEURONORMA)

M. Casals Coll', G. Sanchez Benavides', R.M. Manero Borras?,
R. Blesa Gonzalez?, M. Aguilar Barbera?, J.L. Molinuevo Guix®,
A. Robles Bayon¢, C. Antlinez Almagro’, C. Martinez Parra®,

A. Frank Garcia®, M. Fernandez Martinez'® y J. Pefia Casanova?

'Servicio de Neurologia. IMIM; Servicio de Neurologia. Hospital
del Mar. 3Servicio de Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. “Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Mutua de
Terrassa. *Servicio de Neurologia. Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona. ®Servicio de Neurologia. Hospital La Rosaleda.
’Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca. 8Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen
Macarena. *Servicio de Neurologia. Hospital Universitario La Paz.
9Servicio de Neurologia. Hospital de Cruces.

Objetivos: Existe una influencia de la edad en las capacidades
cognitivas. El objetivo de este estudio es explorar la relacion de la
edad con los rendimientos en las siguientes pruebas neuropsicolo-
gicas: el Boston Naming Test, el Trail Making Test B, el test del
Simbolo-digito, el test de Recuerdo Libre y Selectivamente Facili-
tado, y la Figura de Rey-Osterrieth.

Material y métodos: Estudio transversal de una muestra estrati-
ficada por edad y escolaridad de 536 sujetos cognitivamente nor-
males (rango de edad de 18 a 94 afos). Se estudio el efecto de la
edad y la escolaridad mediante regresiones lineales. Se ajustaron
las puntuaciones por escolaridad. Se crearon siete grupos en fun-
cion de la edad. Se realizaron comparaciones mediante ANOVA. Se
convirtieron los datos a puntuaciones z y se graficaron las medianas
de cada grupo.

Resultados: La edad explicé una parte significativa de la varianza
en todas las pruebas. Se hallaron diferencias significativas de las
medias de los grupos mas jovenes respecto a los de mediana edad
y a los mayores, principalmente en tareas con mayor componente
ejecutivo. Al tomar como referencia toda la muestra, se observaron
decrementos en las puntuaciones de hasta 1,5 DE en el grupo de
octogenarios en estas mismas pruebas.

Conclusiones: Los datos obtenidos muestran un decremento pro-
gresivo de las funciones cognitivas con la edad, que se acentuaria a
partir de la séptima década de la vida. Los cambios mas acusados
se observan en tareas que implican velocidad psicomotora y funcion
ejecutiva. Estos datos son cruciales en la interpretacion clinica de
los test neuropsicologicos.

Conducta y demencias Il

SATISFACC]ON Y COSTE DE UNA CONSULTA DE ALTA
RESOLUCION DE EVALUACION DE DETERIORO COGNITIVO

C. Carnero Pardo’, G. Ortega Gonzalez?, A. Ortega Moreno'
y M. Navarro Jiménez?

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen de las
Nieves. ?FIDYAN Neurocenter. 3Servicio de ETSIIT. Universidad
de Granada.

Objetivos: La demanda creciente de atencion por deterioro cog-
nitivo (DC) obliga a optimizar la gestion de los recursos disponibles.
Nuestro objetivo es evaluar y comparar la satisfaccion y el coste de
una consulta de alta resolucion (CAR) para DC con la de una consul-
ta tradicional (CT).

Material y métodos: Estudio transversal y comparativo entre dos
muestras de 30 sujetos con sospecha de DC atendidos en CT y CAR.
Los sujetos atendidos en CAR acuden con resultados analiticos y en
el mismo dia se les realiza TAC craneal y son evaluados por neurop-
sicologia, enfermeria y neurologia. Se han evaluado los costes di-
rectos (CD) sanitarios y no sanitarios y la satisfaccion mediante el
cuestionario SERVQCON ampliado con dos cuestiones adicionales.

Resultados: No hay diferencias sociodemograficas entre grupos.
Los CD no sanitarios en la CT son significativamente superiores
(227,5 + 112,4€ vs 84,3 + 54,7€, p < 0,001); no hay diferencia entre
los CD sanitarios (184,3 + 59,3€ vs 153,2 + 56,8€, p = 0,3). No hay
diferencias en las dimensiones Global, Accesibilidad e Infraestruc-
tura de SERVQCON; los atendidos en la CAR opinan haber sido mejor
atendidos (p = 0,01) y mas comprendidos (p = 0,03), pero descono-
cen el nombre del profesional en mayor grado (73,3% vs 40,0%, p =
0,02). La satisfaccion global es mayor en la CAR (7,7 + 2,0 vs 6,7 +
1,8, p = 0,01); el 86,7% de los atendidos en la CT hubiera preferido
la CAR.

Conclusiones: La CAR es una alternativa menos costosa y mas
satisfactoria para el usuario, sin suponer mayor coste para la Orga-
nizacion.

SEGUIMIENTO NEUROPSICOLOGICO DE SUJETOS CONTROL
ESTUDIADOS PREVIAMENTE CON BIOMARCADORES
DE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN L.C.R

R. Gasparini Berenguer', J.A. Monge Argilés', C. Muiioz Ruiz?,
J. Sanchez Paya?, F.J. Montoya Gutiérrez'y C. Leiva Santana’

'Servicio de Neurologia; *Laboratorio de Inmunologia; 3Servicio de
Medicina Preventiva. Hospital General Universitario de Alicante.

Objetivos: Comprobar si los sujetos del grupo control presentan
diferencias en biomarcadores de enfermedad de Alzheimer (BMK-
EA) en LCR, segln su evolucion cognitiva a los dos afos de la obten-
cion de la muestra.

Material y métodos: 36 sujetos, que nunca habian consultado
por alteraciones cognitivas o conductuales, fueron incluidos como
grupo control en un estudio de BMK- EA. En la mayoria de casos, se
realizd estudio neuropsicoldgico al reclutamiento y a los 2 anos. El
LCR se analizé6 mediante los reactivos INNOBIA-Alz bio3, midiendo
los niveles de proteinas AB 1-42, T-tau y P-tau 181p, asi como los
cocientes T-tau/ Ap 1-42 y P-tau 181p/ Ap 1-42.

Resultados: 18 sujetos se han podido revisar neuropsicoldgica-
mente a los dos afos, 6 habian fallecido, sin constancia de deterio-
ro cognitivo y 12 no han podido ser revisados por diferentes causas.
Entre los sujetos revisados, 7 presentaron GDS mayor de 2. Cuando
comparamos este grupo con los que se mantuvieron estables mas
los fallecidos, encontramos diferencias significativas en los niveles
de proteinas AB 1-42 (266,7 vs 458,2 ng/l, p < 0,005) y P-tau 181p
(42,7 vs 31,0 ng/L, p < 0,04), asi como en los cocientes T-tau/ AP
1-42 (0,18 vs 0,12, p < 0,02) y P-tau 181p/ Ap 1-42 (0,17 vs 0,07, p
< 0,004).

Conclusiones: A pesar de tratarse de poblacion reducida, nuestra
experiencia muestra que el analisis de BMK-EA es capaz de discrimi-
nar, con dos anos de antelacion, entre los sujetos estables y aque-
llos que van a desarrollar un deterioro cognitivo.

CUATRO ANOS DE DURACION DE UN CASO ESPORADICO
HETEROCIGOTO DE CREUTZFELDT-JAKOB (CJD)

I. Pérez Ortega, L. Villarreal Pérez, S. Benitez Rivero
y E. Franco Macias

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Objetivos: Hasta un 70% de casos de CJD esporadico se presentan
con fenotipo clasico, asociandose a homocigosis metionina-metionina
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(MM) o heterocigosis (MV) y proteina prionica tipo 1 (MM1 o MV1). Un
pequeio nimero de casos de CJD esporadico presentan un patron
atipico con curso evolutivo mas prolongado, asociandose a otros po-
limorfismos u otra cepa de proteina pridnica (MV2, MM2 y VV1).

Material y métodos: Vardn, 55 aios. Retinosis pigmentaria. Pri-
mera valoracion (febrero, 2008): deterioro cognitivo progresivo de
ano de evolucion afectando multiples dominios, trastorno de la
marcha (tipo piramidal). Empeoramiento progresivo cognitivo, con-
ductual y motor. Incapacidad deambulacion, agosto 2009. Exitus
(marzo, 2011): situacion de mutismo acinético. Realizadas dos ex-
ploraciones neuropsicoldgicas, 4 registros EEG, proteina 14-3-3
(LCR), 2 RM de craneo (secuencias FLAIR, difusion), estudio gen
proteina prionica, necropsia.

Resultados: Exploracion neuropsicolégica (febrero 2008): MMSE
22/30; alteraciones en funciones ejecutivas, visuoespaciales, me-
moria, fallos agnosicos en denominacion. RM craneal: hiperintensi-
dades corticales dorsofrontales, parietooccipitales, cingulo poste-
rior, talamicas mediales, principalmente en DWI > FLAIR. EEG
seriados: sin complejos periodicos. Proteina 14-3-3 negativa. Estu-
dio gen proteina prionica: no mutaciones; heterocigoto MV (codon
129). Necropsia: degeneracion espongiforme, pequefas vacuolas,
distribucion uniforme; gliosis, pérdida neuronal. Placas tipo kuru.
IHQ: patron sinaptico, placas focales.

Conclusiones: Presentamos variante atipica de larga duracion (4
anos), de CJD esporadico, en individuo heterocigoto MV (codon
129), con caracteristicas concordantes con casos previamente des-
critos (MV2): larga duracion; EEG y 14-3-3 negativos; hiperintensi-
dad mediotalamica (difusion); placas tipo kuru e inmunohistoquimi-
ca con patroén sinaptico mas placas focales. El caso probablemente
corresponda a forma atipica MV2 con distribucion extensa cortical,
excepcionalmente descrita.

ESTUDIO DE GENES QUE PARTICIPAN EN LA ViA DE
SENALIZACION DE LA REELINA Y SU ASOCIACION CON LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER, EL DETERIORO COGNITIVO
LIGERO Y EL RENDIMIENTO COGNITIVO EN INDIVIDUOS
SANOS

E. Bufill Soler”, I. Sala Matapera?, S. Anton Aguirre?, P. Roura Poch?,
A. Lled Bisa?, B. Sanchez Saudinés?, |. Martin Matas?,
L. Muioz Llahuna?, J. Clarimén Echavarria? y R. Blesa Gonzalez?

'Servicio de Neurologia; 3Servicio de Epidemiologia. Consorci
Hospitalari de Vic. ?Servicio de Neurologia. Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau.

Objetivos: Estudiar si la variabilidad genética en genes que par-
ticipan en la via de sefializacion de la reelina podria incrementar el
riesgo de padecer Alzheimer (EA) o deterioro cognitivo ligero (DCL)
y evaluar si alguna de estas variantes puede influir en el rendimien-
to cognitivo en poblacion sana mayor de 65 afos.

Material y métodos: Se genotiparon 40 variantes bialélicas (SNPs)
en los genes CDC42, RhoA2, PLK2, RAC1, RELN, EPHA1 y CDK5, en
358 pacientes con EA, 118 pacientes con DCL y 240 controles. Se
utilizé la plataforma de genotipado SNPlex y las frecuencias aléli-
cas se compararon entre pacientes y controles mediante tests de
Chi cuadrado. Los SNPs que superaron el umbral de significacion
estadistica (p < 0,05) fueron escogidos para el estudio cognitivo en
controles, utilizando una extensa bateria de tests neuropsicologi-
cos.

Resultados: Aunque hubo asociacion entre los genes RhoA2,
RAC1, RELN, EPHA1y EA o DCL (p < 0,05), ninguna de las asociacio-
nes sobrepaso la correccion por comparacion multiple (FDR = 5%).
El estudio entre estos SNPs y su correlacion con el rendimiento
cognitivo sugirié una posible influencia entre RAC1 y RELN y el test
de fluencia verbal con clave semantica.

Conclusiones: Los genes que participan en la via de sefializacion
de la reelina no parecen tener un papel mayor en el riesgo de pa-

decer EA o DCL. Variantes de RAC1y RELN podrian influir en algunas
funciones cognitivas.

INFLUENCIA DE LA EDAD EN EL ESTUDIO
DE BIOMARCADORES DE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
EN LCR DE SUJETOS CONTROL

F.J. Montoya Gutiérrez', J.A. Monge Argilés', C. Mufioz Ruiz?,
J. Sanchez Paya?, M. Gomez Lopez*y C. Leiva Santana’

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Inmunologia; 3Servicio de
Medicina Preventiva; “Servicio de Neuropsicologia. Hospital
General Universitario de Alicante.

Objetivos: El estudio de biomarcadores de Enfermedad de
Alzheimer (EA) en el LCR en pacientes con deterioro cognitivo es
una técnica de uso cada vez mas extendido. En individuos normales
desde el punto de vista cognitivo, ha sido demostrada la influencia
de la edad en las posibles variaciones de estos biomarcadores. En
el presente estudio, nuestro objetivo ha sido confirmar la influencia
de la edad sobre los niveles de biomarcadores de EAen el LCR en un
grupo de sujetos control de la poblacion de Alicante.

Material y métodos: Se analizaron 55 muestras de LCR proceden-
tes de individuos sin quejas cognitivas y MMSE superior a 27, con
edades entre los 50 y los 87 anos. Las muestras se obtuvieron de
pacientes con enfermedades traumatoldgicas o urologicas no malig-
nas sometidos a raquianestesia, previo consentimiento informado.
Se utilizo tecnologia xMAP Luminex y reactivos INNO-BIA AlzBio3 de
Innogenetics. Se cuantificaron las proteinas Abeta1-42, T-tau y P-
tau 181p, analizando estadisticamente los resultados mediante el
coeficiente de correlacion de Spearman.

Resultados: Los resultados mostraron una correlacién positiva
entre los niveles de proteinas T-tau (r = 0,5) y P-tau181p (r=0,4) y
la edad, sin hallarse correlacion estadisticamente significativa en-
tre los niveles de proteina Abeta1-42 y la edad. Estos resultados son
similares a los descritos en otros estudios publicados recientemente
por otro grupo de investigacion.

Conclusiones: Al igual que otros autores, en nuestra experien-
cia, la edad influye de forma moderada sobre los niveles de protei-
nas T-tau y P-tau, siendo apenas perceptible sobre los niveles de
proteina Abeta1-42.

ADAPTACION DE LA ESCALA DISABILITY ASSESSMENT
FOR DEMENTIA (DAD) EN POBLACION ESPANOLA

A. Sanchez Pérez', S. Lopez Roig?, A. Pampliega Pérez?,
C. Leiva Santana?, P. Peral Gomez', M. Hurtado Pomares'
y M.D.L.A. Pastor Mira?

'Departamento de Patologia y Cirugia; 2Departamento de
Psicologia de la Salud. Universidad Miguel Herndndez. Alicante.
3Servicio de Neurologia. Hospital General Universitario de
Alicante.

Objetivos: Adaptar y estudiar la fiabilidad de la escala Disability
Assessment for Dementia (DAD) en la poblacion espaiola.

Material y métodos: Estudio transversal con diseno test-retest.
El calculo del tamafio muestral necesario mostré una N = 79 suje-
tos. Se seleccionaron de forma consecutiva casos prevalentes e in-
cidentes de DCL, EA prodromica y demencia EA; registramos datos
sociodemograficos, clinicos y la puntuacion en el MMSE y GDS. Para
la adaptacion del DAD se siguié un proceso de traduccion-retrotra-
duccion y estudio piloto para la version espaiiola final. Para el estu-
dio de fiabilidad se han obtenido los coeficientes de consistencia
interna, acuerdo inter-jueces y test-retest.

Resultados: La version espafola de la DAD (DAD-E) presenta
algunas diferencias de contenido semantico como resultado de la
adaptacion lingiistica y cultural. El DAD-E evalGa el deterioro fun-
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cional atribuible a deterioro cognitivo de forma mas precisa que
la version original, ya que tiene en cuenta si la no ejecucion de
tareas se debe a otras causas distintas del deterioro cognitivo.
Obtuvimos coeficientes de consistencia interna, Alfa de Cronbach
= 0,95, de analisis de acuerdo interjueces, indice Kappa de los
items oscila entre 0,64 y 1, y de correlacion test-retest, C Pearson
=0,99.

Conclusiones: La DAD-E es un instrumento fiable y consistente
para evaluar la discapacidad funcional atribuible al deterioro
cognitivo de los sujetos residentes en la comunidad con DCL, EA
prodrémica y demencia tipo EA. Se necesita completar su anali-
sis con estudios de validez y disefios que aporten informacion
sobre su capacidad predictiva en la evolucion del deterioro cog-
nitivo.

“CUENTEME TODO LO QUE VEA QUE ESTA PASANDO”

M. Barandiaran Amillano’, A. Estanga Alustiza?, F. Moreno Izco',
P. Lopez Pinto?, I. Medina Ribera® y B. Indakoetxea Juanbeltz'

'Servicio de Neurologia. Hospital Donostia. ?Servicio de
Neurologia. Ilundain Fundazioa. 3Universitat Autonoma de
Barcelona.

Objetivos: Evaluar los rendimientos en sujetos normales en la
lamina del test de Boston (LTB) y comparar estos rendimientos con
una muestra de afasias progresivas primarias (APP).

Material y métodos: Se obtiene la descripcion de la LTB en 83
sujetos control y 74 APP: 19 afasias logopénicas (APL), 44 afasias
progresivas no fluentes (APNF) y 11 demencia semantica (DS). Se
analiza el nimero de frases, palabras, sustantivos, adjetivos, ver-
bos, nexos gramaticales, pausas y contenidos. Se estratifican los
datos en menores y mayores de 60 afos. Se comparan los resultados
del grupo de mayor de 60 afnos con la muestra de APP.

Resultados: Existen diferencias significativas entre el grupo con-
trol y el grupo de APP para todas las variables analizadas. Compa-
rado con el grupo control las APL realizan mas pausas (p = 0,007),
emite menor numero de verbos por oraciones (p = 0,001), nexos por
oracion (p = 0,001). Las APNF emiten menos oraciones (p = 0,027),
realizan menos inferencias (p = 0,027), emiten mas pausas por ora-
ciones (p = 0,008) y menor nimero de palabras por oracion (p =
0,008). Los tres grupos (APL, APNF y DS) emiten menos contenidos.
Sin alcanzar significacion estadistica, las DS emiten mayor nimero
de palabras y menos contenidos.

Conclusiones: La Lamina del test de Boston es una herramienta
eficaz para la valoracion del lenguaje expresivo y ayuda a clasificar
los sindromes de APP.

EVALUACION DE LA ANOSOGNOSIA EN LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER LEVE A MODERADA: DATOS DEL ESTUDIO
POBLACIONAL DEMINVALL

M.A. Tola Arribas’, F. Ortega Valin, M.l. Yugueros Fernandez',
M.J. Garea Garcia Malvar’, A. Ceron Fernandez?,

B. Fernandez Malvido®, V. Iglesias Rodriguez?, A. Botran Velicia?,
B. Diaz Gomez*, A. San José Gallegos* y M. Gonzalez Touya*

'Servicio de Neurologia; *Servicio de Geriatria; 3Servicio de
Psicologia Clinica. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid.
“Servicio de Medicina de Familia. Atencién Primaria Area Oeste de
Valladolid.

Objetivos: La anosognosia es un sintoma muy comun en la EA
aunque no ha sido evaluada especificamente en estudios poblacio-

nales. El objetivo fue describir la frecuencia y gravedad de la ano-
sognosia en pacientes con EA leve a moderada en la comunidad.

Material y métodos: Se evaluaron 103 casos prevalentes (78,6%
mujeres; edad 83,6 + 7,1; 22% institucionalizados; 65% con demen-
cia no detectada en la comunidad; 46% ApoE4+) de EA leve a mode-
rada (GDS 4 38%, GDS 5 24%, GDS 6 38%) de un total de 141 casos de
EA identificados en el estudio DEMINVALL (poblacion mixta, urbana
y rural, formada por 2.172 sujetos de edad mayor a 64 afnos de la
provincia de Valladolid; fecha de prevalencia 01-02-09). Se empleo
la Escala Clinica de Valoracion del Insight (CIR, 0-8) previamente
validada.

Resultados: La conciencia de enfermedad estaba preservada (CIR
0-2) en 19 pacientes (18,4%; GDS 4: 84%), disminuida (CIR 3-6) en
58 (56,3%; GDS 4: 31%) y ausente (CIR 7-8) en 26 (25,3%; GDS 4:
19%). Globalmente la mediana del CIR fue 5 (Q1-Q3: 3-7). Su pun-
tuacion aumento significativamente al avanzar la enfermedad. No
hubo diferencias significativas en edad, sexo, genotipo ApoE o en
institucionalizacion.

Conclusiones: La anosognosia es un sintoma presente en el 81%
de los pacientes con EA leve a moderada en la comunidad. En el 25%
de los casos existe nula conciencia del deterioro cognitivo o funcio-
nal o de su progresion. Este hecho puede influir notablemente en el
alto porcentaje de demencia no detectada en la comunidad.

NEUROPSICOLOGIA DE LA FASE PRECLINICA

DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER. RESULTADOS
EN UN GRUPO DE SUJETOS CON ALTERACION

DE AB1-42 Y TAU

L. Rami Gonzalez', J. Olives Cladera’, B. Bosch Capdevila',

J. Fortea Ormaechea?, M. Castellvi Sampol’, A. Lladé Plarrumani’,
A. Antonell Boixader', C. Solé Padullés', R.M. Alvarez Villar',

R. Sanchez del Valle Diaz', J. Saldana Echevarria'

y J.L. Molinuevo Guix'

'Servicio de Neurologia. Hospital Clinic i Provincial de Barcelona.
2Servicio de Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Objetivos: Estudiar las funciones neuropsicolégicas en un grupo
de sujetos cognitivamente sanos con alteracion de AB1-42 y/o tau
total (T-tau) en liquido cefalorraquideo (LCR).

Material y métodos: Se estudiaron 51 sujetos. Se analizaron los
biomarcadores de AB1-42 y t-tau mediante el método ELISA. Todos
los sujetos fueron evaluados con una exploracion neuropsicoldgica
completa que incluia tests de diferentes areas cognitivas: memoria,
lenguaje, praxias, percepcion y funcion ejecutiva.

Resultados: El 49% de sujetos presentaban alteraciones de algin
biomarcador en LCR (AB1-42 < 500 pg/ml y t-tau > 450 pg/ml). 8
sujetos presentaban una alteracion de AB42 y t-tau. 13 sujetos pre-
sentaban alteracion Unica de la AB1-42 y 4 alteracion Unica de la
t-tau. Los sujetos que presentaban una alteracion de AB1-42+t-tau
tenian significativamente mas edad y presentaban un rendimiento
significativamente inferior en los subtests de aprendizaje y recuer-
do diferido de la prueba de memoria de Buschke (FCSRT). No exis-
tian diferencias en el resto de funciones cognitivas entre el grupo
AB1-42+t-tau y el resto de grupos. Tampoco se encontraron diferen-
cias significativas en el rendimiento de ninguna funcién cognitiva
entre los grupos con alteracion de un solo biomarcador (AB1-42 o
t-tau) y el grupo sin alteracion del LCR.

Conclusiones: Los sujetos sanos con alteracion de dos biomarca-
dores (AB1-42+t-tau), parecen haber empezado una disfuncion cog-
nitiva preclinica asociada a areas temporales mediales. Los sujetos
con alteracion de un Unico biomarcador (AB1-42 o t-tau) parecen
situarse un paso por detras en la evolucion hacia el deterioro cog-
nitivo amnésico que los que presentan una alteracion de los dos
biomarcadores.
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VALIDEZ DE LA VERSION ESPANOLA DE LA ESCALA
DE VALORACION Y CAMBIO FUNCIONAL
EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (ADFACS)

C. Mangas Aveleira’, G. Sanchez Benavides?, R.M. Manero Borras?,
M. Casals Coll? y J. Peha Casanova?

'Servicio de Neurologia. Hospital General La Mancha Centro.
2Servicio de Neurologia. Hospital del Mar. IMIM. 3Servicio de
Neurologia. Hospital del Mar.

Objetivos: Explorar la capacidad discriminativa y validez conver-
gente de la escala de valoracion y cambio funcional en la enferme-
dad de Alzheimer (ADFACS) en demencia tipo Alzheimer.

Material y métodos: Se estudiaron 140 sujetos en una consulta
de demencias. La muestra se distribuyo en tres grupos: controles (n
= 16), deterioro cognitivo leve (DCL, n = 44) y enfermedad de
Alzheimer (EA, n = 80). Se administraron el Mini-Mental Status Exa-
mination (MMSE), el Memory Impairment Screen, la Interview for
Deterioration of Daily living in Dementia (IDDD) y la escala ADFACS.
Se realizaron correlaciones entre las medidas y un estudio de dis-
criminacion entre demencia/no demencia mediante curvas ROC.

Resultados: Se observo una correlacion moderada entre las pun-
tuaciones en la ADFACS y las variables cognitivas (con MMSE r =
-0,478; con MIS r = -0,356), y una correlacion alta con la IDDD (r =
0,778). El area bajo la curva ROC para la ADFACS en la discrimina-
cion entre demencia/no-demencia (controles + DCL vs EA) fue de
0,943. Se propone un punto de corte de 6,5 puntos para demencia
tipo Alzheimer, con unos valores de sensibilidad y especificidad aso-
ciados de 0,898 y 0,882.

Conclusiones: La escala ADFACS muestra una adecuada validez
convergente, medida mediante la relacion con la escala IDDD, y una
moderada relacion con el estado cognitivo general medido con test
de cribado. Se propone un punto de corte de 6.5 para discriminar
entre demencia tipo Alzheimer y sujetos sin demencia (sanos o con
deterioro cognitivo leve).

Conducta y demencias Il

RELACION ENTRE EL iNDICE TOBILLO-BRAZO

Y LA MEMORIA DE TRABAJO VERBAL EN POBLACION
GENERAL DE 55 Y MAS ANOS: RESULTADOS PRELIMINARES
DEL ESTUDIO REGICOR-COG

J. Garre Olmo', S. Lopez Pousa?, R. Ramos Blanes?, R. Marti Lluch*
y J. Vilalta Frach?

"Unitat de recerca; ?Unitat de Valoracio de la Memoria i les
Demencies. Unitat de recerca. Institut d’Assisténcia Sanitaria.
3Unitat de Recerca en Atencié Primaria. Institut d’investigacio en
AP (IDIAP JGol). Institut d’investigacié Biomedica de Girona.
“Facultat de Medicina. Departament de Ciencies mediques.
Universitat de Girona.

Objetivos: Los estudios epidemioldgicos han asociado factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) con el desarrollo de deterioro cog-
nitivo y demencia. El indice tobillo-brazo (ITB) es un marcador cli-
nico de estenosis arterial de las extremidades inferiores que esta
asociado con arterioesclerosis de otros sistemas arteriales. El obje-
tivo del estudio fue determinar la asociacion entre el ITB y la me-
moria de trabajo en poblacion general de 55 y mas afos.

Material y métodos: Estudio transversal y analitico en una mues-
tra representativa de habitantes de 55 y mas afnos de la provincia
de Girona. Fueron seleccionados de forma consecutiva 1.706 parti-
cipantes de tres cohortes poblacionales del estudio REGICOR. La
memoria de trabajo se registré mediante la prueba de digitos inver-
sos (D). EL ITB fue medido en ambas extremidades inferiores de

forma estandarizada por personal entrenado. Se registraron los an-
tecedentes de diabetes, hipertension arterial y el indice de masa
corporal. Se ajusté un modelo multivariante de regresion logistica
con la puntuacion dicotomica de la prueba DI (inferior/superior
percentil 10) como variable dependiente. Se controlé el modelo por
edad, nivel de escolaridad y FRCV.

Resultados: La media de edad de los participantes fue de 67,7
anos (DE = 8,3) y el 53,9% fueron mujeres. De acuerdo con el mode-
lo de regresion logistica, el valor de ITB entre 0,76 y 0,89 se asocio
de forma significativa e independiente al deterioro de la memoria
de trabajo (OR = 2,4; 1C95% = 1,2-4,9).

Conclusiones: Valores inferiores a 0,9 de ITB se asocian de forma
independiente al deterioro de la memoria de trabajo en poblacion
general.

VALORES NORMATIVOS AJUSTADOS DEL TEST DE STROOP
PARA POBLACION DE 55 Y MAS ANOS: RESULTADOS
PRELIMINARES DEL ESTUDIO REGICOR-COG

J. Garre Olmo', S. Lopez Pousa?, O. Turr6 Garriga’,
L. Calvo Perxas'y J. Vilalta Franch?

'Unitat de recerca. *Unitat de Valoracié de la Memoria i les
Demencies. Unitat de recerca. Institut d’Assisténcia Sanitaria.

Objetivos: El test de Stroop (TS) es una prueba utilizada para medir
atencion selectiva y flexibilidad cognitiva. ELl objetivo del estudio fue
obtener valores normativos ajustados por edad, sexo y escolaridad.

Material y métodos: Estudio transversal y analitico de una mues-
tra representativa de habitantes de 55 y mas afnos de la provincia
de Girona. Fueron seleccionados de forma consecutiva 1.758 parti-
cipantes del estudio REGICOR. EL TS fue administrado a los sujetos
de forma estandarizada por personal entrenado. Se registré el nG-
mero de palabras, de colores, de palabras-colores y se calculo la
puntuacion de interferencia. Se ajusté un modelo de regresion li-
neal multivariante con cada parametro del TS como variable depen-
diente y el sexo, la edad y la escolaridad como variables indepen-
dientes. Se calculd la puntuacion media y el error estandar de las
puntuaciones de cada parametro estratificadas por los factores sig-
nificativos en los modelos de regresion.

Resultados: La media de edad de los participantes fue de 67,8 afos
(DE = 8,2) y el 53,4% fueron mujeres. El nUmero de palabras estuvo
determinado por la escolaridad (beta estandarizado [Be] = -0,362) y la
edad (Be = -0,317), el numero de colores por el sexo (Be = 0,078), la
edad (Be = -0,320) y la escolaridad (Be = -0,255), el nimero de pala-
bras-colores por la edad (fe = -0,307) y la escolaridad (Be = -0,264) y
la interferencia por la edad (e = -0,081) y el sexo (Be = -0,052).

Conclusiones: Los resultados obtenidos permiten disponer de
datos baremados del TS ajustados por edad, escolaridad y sexo para
la poblacion general de 55 y mas anos.

DIFERENCIAS EN LA RED FUNCIONAL CEREBRAL .
POR DEFECTO RELATIVA A UNA TAREA DE CODIFICACION
EN MEMORIA EPISODICA EN PACIENTES CON EA

V. Costumero Ramos', A. Barrds Loscertales', N. Ventura Campos’,
J. Escudero Torrella?, M. Baquero Toledo?, C. Guillem Fort?,

B. Lopez Pesquera?, J. Mazon Herrero?, A. Campos Garcia®,

J.M. Lainez Andrés*, A. Bueno Cayo?, V. Belloch Uarte®

y C. Avila Rivera'

'Grupo de neuroimagen funcional. Universitat Jaume I. *Servicio
de Neurologia. Hospital General de Valencia. 3Servicio de
Neurologia. Hospital Universitari La Fe. “Servicio de Neurologia.
Hospital Clinico Universitario de Valencia. Servicio de
Radiodiagnostico. ERESA.

Objetivos: La red de funcionamiento por defecto (del inglés De-
fault Mode Network; DMN), que se manifiesta en ausencia de acti-



20

LXIIl Reunion Anual de la Sociedad Espaniola de Neurologia

vidad cognitiva dirigida a objetivos concretos, se ha visto alterada
en pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA). EL objetivo de
este estudio es analizar diferencias entre pacientes con EA, pacien-
tes con Deterioro Cognitivo Leve (DCL) y sujetos control, en cuanto
a la deactivacion relativa de areas relacionadas con la DMN durante
una tarea de codificacion en memoria episddica.

Material y métodos: Estudio de RMf donde 21 pacientes con EA
(media edad = 71), 40 pacientes con DCL (media edad = 73,4) y 19
sujetos controles (media edad = 74,8) realizaron una tarea de codi-
ficacion en memoria episddica. Los umbrales para la comparacion
entre grupos de la deactivacion cerebral ante el aprendizaje de
imagenes fueron de p < 0,005 no corregido y de K > 5 voxeles con-
secutivos.

Resultados: Los resultados muestran mayor deactivacion por
parte del grupo control en el cingulado medio/precuneus en com-
paracion con el grupo de EA. Ademas, esta deactivacion se solapa
con la observada al comparar el grupo DCL con el grupo EA. Final-
mente, al comparar el grupo control con el grupo de DCL, también
observamos mayor deactivacion en el cingulado medio por parte
del grupo control, aunque en un area mas anterior a las expuestas
previamente.

Conclusiones: Los resultados sugieren un continuo en cuanto a la
deactivacion del cingulado medio/precuneus ante una tarea de
aprendizaje visual, en funcion del grado de deterioro. Este resulta-
do apoya la hipdtesis de que la DMN se ve alterada en la EA.

FACTORES PREDICTORES DE DEMENCIA EN PERSONAS
CON DETERIORO COGNITIVO LIGERO AMNESICO

DEL ESTUDIO LONGITUDINAL MULTICENTRICO,
OBSERVACIONAL (ELMO) DE MADRID. RESULTADOS
DEL PRIMER ANO DE SEGUIMIENTO

A. Frank Garcia', G. Resler Plat?, J. Lopez Arrieta?,

C. Saenz Lafourcade?, J.A. Hernandez Tamames?,

C. Vincent Lazaro?, M.J. Bullido Gomez-Heras®, M. Llanero Luque®,
F.J. Olazaran Rodriguez’, B. Frades Payo?

y J. Alvarez-Linera Pardo®

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Neurologia. IdiPAZ. 3Servicio
de Geriatria. IdiPAZ. Hospital Universitario La Paz. “Laboratorio
de Neuroimagen. Centro de Tecnologia Biomédica. Universidad
Politécnica de Madrid. >Laboratorio 203. Centro de Biologia
Molecular Severo Ochoa. IdiPAZ. ¢Centro de Prevencion de
Deterioro Cognitivo. Ayuntamiento de Madrid. "Servicio de
Neurologia. Hospital Universitario Gregorio Marafién. 8Unidad de
Multidisciplinar de apoyo; °Servicio de Neuroimagen. Unidad de
Investigacion Proyecto Alzheimer. Fundacion CIEN. Fundacion
Reina Sofia.

Objetivos: Los pacientes con deterioro cognitivo ligero amnésico
(DCL-a) tienen un riesgo 10 veces mayor que la poblacion normal
coetanea de progresion a demencia tipo Alzheimer (DTA) (10-15%
anual). Para poder llevar a cabo una intervencion temprana seria
fundamental identificar qué factores podrian predecir la conver-
sion. Nuestros objetivos son establecer en sujetos con DCL-a el por-
centaje de conversion anual a DTA y determinar posibles marcado-
res predictores.

Material y métodos: Estudio observacional multicéntrico, pros-
pectivo de casos-controles (personas mayores de 65 anos), clasifi-
cados en: Controles cognitivamente sanos, DCL-a y DTA leve (crite-
rios NINCS-ADRDA). Estudiamos variables demograficas,
epidemioldgicas, genéticas, bioquimicas, factores de riesgo vascu-
lar y parametros de neuroimagen (RM-3T).

Resultados: Desde el afno 2008 han sido incluidos 140 participan-
tes (74 + 6 anos; 64% mujeres): 51 controles, 56 DCL, 33 DTA. Al
cabo de un afo re-evaluamos 86 sujetos, de los cuales ninglin con-
trol convirti6 a demencia, frente a 9 de 24 DCL-a (37,5%). En los

DCL-a convertidores hallamos las siguientes tendencias frente a los
no convertidores: menor tiempo de escolarizacion, mayor reduc-
cion volumétrica del hipocampo izquierdo; mayor proporcion de
portadores de alelo ApoE-4 y presencia de factores de riesgo vascu-
lar (HTA, diabetes).

Conclusiones: La elevada proporcion de convertidores indica que
el diagnostico de DCL-a puede representar un estadio prodromico
de enfermedad de Alzheimer. Las tendencias de los resultados indi-
can que puede haber marcadores distintivos subsidiarios de esta-
blecer un perfil de riesgo de DTA en estadios prodromicos. Es nece-
sario incrementar el niUmero de sujetos y prolongar el tiempo de
seguimiento para poder consolidar estos resultados.

DEMENCIAS RAPIDAMENTE PROGRESIVAS: EXPERIENCIA
DE 15 ANOS EN UN HOSPITAL TERCIARIO

A. Simoén Gozalbo, R.M. Vilar Ventura, M. Campillo Alpera,
M.D. Martinez Lozano, J. Renau Lagranja, J. Arnau Barrés,
D. Geffner Sclarsky y B. Molla Insa

Servicio de Neurologia. Hospital General de Castelldn.

Objetivos: Las demencias rapidamente progresivas (DRP) se ca-
racterizan por deterioro cognitivo, conductual y motor de curso
inferior a dos afos y evolucion fatal en una proporcion importante.
Existen datos escasos y variables etiologicos de DRP dependiendo
del contexto clinico. Se describen las caracteristicas epidemiologi-
cas, clinicas y diagnéstico final de las DRP estudiadas en nuestro
centro.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes consecu-
tivos ingresados con clinica de DRP en el Hospital General de Caste-
lLon en el periodo de 1995 a 2010.

Resultados: En 15 afos, ingresaron 50 pacientes con sospecha
clinica de DRP (52% mujeres). La edad media de inicio fue de 67,4
(+ 12) aios. Las enfermedades prionicas supusieron un 18%. Entre
las causas no prionicas, que fueron el 82%, destacaba la patologia
neurodegenerativa (43,9% del total de no pridnicas), seguida de los
procesos de indole toxico-metabdlica (17,1%), autoinmunes (9,8%),
infecciosos (7,3%) y vasculares (2,4%). Un 9,8% de las no pridnicas
quedaron sin diagnostico etiologico y un 6% se consideraron patolo-
gia no organica. En todos los casos se obtuvo prueba de neuroima-
gen, en el 88% se solicitd EEG, llevandose a cabo puncion lumbar en
el 96%. La medicion de proteina 14-3-3 fue positiva en el 21,7% de
los liquidos cefalorraquideos analizados.

Conclusiones: La DRP es una patologia poco frecuente y su diag-
nostico supone un importante reto para el clinico. Las causas que
las ocasionan son muy variadas y, algunas de ellas, potencialmente
reversibles, de ahi la importancia de una valoracion temprana.

LA MEMORIA EPISODICA EN LA DISCRIMINACION
DE PACIENTES CON DEMENCIAYY CON DEMENCIA
CUESTIONABLE. DATOS DEL ESTUDIO NEDICES

I. Contador Castillo, V. Puertas Martin?, J. Benito Ledn?,
R. Trincado Soriano?, A. Sanchez Ferro?, A. Serna Jaramillo’,
B. Fernandez Calvo* y F. Bermejo Pareja?

" Departanento de Psicologia Bdsica, Psicobiologia y Metodologia.
Facultad de Psicologia. Universidad de Salamanca. *Servicio de
Neurologia; 3Servicio de Neurologia. CIBERNED. Hospital
Universitario 12 de Octubre. “Departamento de Psicologia.
Universidad de Paraiba y Fundacién Velum. AFA Salamanca.

Objetivos: Evaluar la eficacia de la memoria episodica para dis-
criminar entre pacientes que presentaron demencia (D), demencia
cuestionable (DC) y ausencia de demencia (ND) en un estudio po-
blacional.
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Material y métodos: NEDICES (Neurological Disorders in Central
Spain) es una cohorte poblacional de ancianos que evaluo la presen-
cia de demencia y otras enfermedades neurologicas. En el segundo
corte (1997-8), 1.961 ancianos [ND = 1.882; D = 60 y DC = 19] com-
pletaron, ademas de los test de cribado de demencia (MMSE-37 y
Pfeffer), una bateria psicométrica que incluia dos pruebas de me-
moria: recuerdo libre de palabras (laminas SEN-FIS; intervalo = 5
minutos) y la historia del bombero (WMS; intervalo = 20 minutos).
Los sujetos con algin defecto auditivo fueron excluidos.

Resultados: El recuerdo libre (palabras e historia) discrimin6 en-
tre sujetos con D y NC [area bajo la curva (ABC), rango = 0,80-0,82],
con valores 6ptimos de sensibilidad (SE > 0,77) y especificidad (ES =
0,74). Entre los grupos D y DC, el ABC tuvo un rango = 0,66-0,64, y
mostré con unos valores discretos de discriminacion tanto para el
recuerdo de palabras (SE = 0,57 y ES = 0,74) como para el recuerdo
de la historia (SE = 0,68 y ES = 0,60).

Conclusiones: El recuerdo libre diferido (palabras e historia) dis-
crimina entre dementes y no dementes, pero no tiene eficacia diag-
nostica para discriminar entre pacientes con demencia y con de-
mencia cuestionable. Probablemente estas dos categorias
diagnosticas conllevan un criterio clinico de entidad distinta al psi-
cométrico.

EVOLUCION A LARGO PLAZO DE LA ALTERACION
COGNITIVA LEVE (MCI). DATOS DE LA COHORTE NEDICES

F. Bermejo Pareja', A. Villarejo Galende?, T. Moreno Ramos?,
V. Puertas Marrin2, |. Contador Castillo?, A. Sanchez Ferro?,
A. Medel Herrero?, R. Trincado Soriano?, S. Vega Quiroga®

y J. Benito Leon’

'Servicio de Neurologia. CIBERNED; 2Servicio de Neurologia.
Hospital Universitario 12 de Octubre. *Departamento de
Psicologia Bdsica, Psicobiologia y Metodologia. Facultad de
Psicologia. Universidad de Salamanca. “Centro de Investigacion
Biomédica en Red (CIBERNED). ISCIIl. *Servicio de Atencion
primaria. Centro de Salud de Arevalo.

Objetivos: Evaluar la conversiéon a demencia y mortalidad a largo
plazo de los participantes con demencia, demencia dudosa y alte-
racion cognitiva leve (MCI) en el estudio NEDICES.

Material y métodos: En el primer corte (1994-5) del estudio NE-
DICES (Neurological Disorders in Central Spain) se detecto en 5.278
participantes la presencia de demencia y demencia cuestionable
(diagnostico clinico por especialistas). En 4.167 participantes se
efectud MMSE-37 y Pfeffer, y segun su resultado se clasificaron en:
MCI amnésico (pérdida de memoria), MCl-difuso (pérdida de memo-
ria y puntuacion MMSE-37 > 1,5 DE de la media) y MCI-no amnésico
(> 1,5 DE de la media y sin pérdida de memoria) y sin déficit cogni-
tivo. Se evalu6 la conversion a demencia (segundo corte, 1997-8)
de los grupos descritos y su mortalidad a 31-12-2007 (Registros Na-
cionales de Mortalidad).

Resultados: El porcentaje de conversion a demencia fue: demen-
cia cuestionable (50,8%), MCI amnésico (9,4%), MCI-difuso (18,2%),
MCl-no amnésico (9,5%); participantes sin alteracion cognitiva
(1,9%). La mortalidad a largo plazo estuvo significativamente (p <
0,005) incrementada en regresion de Cox (ajustada por edad, sexo,
nivel de estudios y comorbilidad) en todos los grupos salvo en el
MCl-no amnésico, siendo el HR mayor en la demencia cuestionable
[2,03; (1C95% = 1,52-2,71)] y en el MCI-difuso [1,54; (1C95% = 1,18-
2,03)].

Conclusiones: La alteracion cognitiva leve (MCI) psicométrica
conlleva un claro incremento de demencia a tres afios y de morta-
lidad a largo plazo (mas de 12 afos), pero este riesgo oscila entre
no ser significativo (MCl-no amnésico) y ser claramente elevado
(MCl-difuso).

(EXISTEN FACTORES PREDICTIVOS DE DETERIORO
COGNITIVO LIGERO EN SUJETOS CON QUEJAS
SUBJETIVAS DE MEMORIA?

M. Carmona Iragui’, C. Gasca Salas’, D. Garcia Garcia?,
E.E. Bescos Ciprian', P. Pastor Munoz?, T. Gomez Isla*,
P. Martinez Lage® e |. Lamet Gil'

'Servicio de Neurologia. Clinica Universidad de Navarra.
2Laboratorio de Trastornos del movimiento. Centro de
Investigacion Médica Aplicada. CIBERNED. 3Neurologia.
Laboratorio de Neurogenética. Clinica Universidad de Navarra.
Centro de Investigacion Médica Aplicada. “Servicio de Neurologia.
Massachusetts General Hospital. MassGeneral Institute for
Neurodegeneration. SArea de Neurologia. Centro de Investigacion
y Terapias Avanzadas. Fundacion CITA-Alzheimer.

Objetivos: Caracterizar el perfil neuropsicologico de sujetos con
quejas subjetivas de memoria (QSM) e identificar posibles predicto-
res de conversion a deterioro cognitivo ligero (DCL).

Material y métodos: Presentamos los resultados de un estudio
retrospectivo longitudinal de sujetos mayores de 50 anos, diagnos-
ticadas de QSM mediante evaluacion neuroldgica y neuropsicologica
(MMSE, BDS, GDS, IDDD, Lista-ADAS, FCRST-Buschke, TMT-A/B, Stro-
op, Raven, fluencia, Boston, digitos y figuras geométricas). Exclui-
mos casos con antecedentes neurologicos, psiquiatricos y sistémi-
cos de interés. Comparamos mediante t-Student el perfil
neuropsicologico basal y de seguimiento del grupo que evoluciono
a DCL frente al que permanecio estable.

Resultados: De un total de 762 sujetos con QSM incluimos 115
con seguimiento de 6 a 98 meses siendo la media de edad de 67,53
anos. La tasa anual de conversion a DCL fue del 2,6%. Encontramos
diferencias estadisticamente significativas en el 1er y 2° ensayo del
test ADAS, con peor rendimiento en la primera visita del grupo que
progreso a DCL (p < 0,05, ajustado por edad). No encontramos dife-
rencias significativas en otras variables demograficas ni neuropsico-
logicas. En el estudio longitudinal observamos un descenso signifi-
cativo (p < 0,05) en puntuaciones FCRST-Buschke, ADAS (ensayos 2
y 3), recuerdo y reconocimiento, MMSE y fluencia semantica en el
grupo que progresa.

Conclusiones: En nuestra experiencia el test ADAS (ensayos 1y
2) pueden ser un marcador neuropsicologico temprano de la progre-
sion a DCL orientando hacia la seleccion de sujetos con QSM que
requieren mayor seguimiento.

CONSTRUCCION Y NORMALIZACION DE CUATRO
VERSIONES ABREVIADAS DEL BOSTON NAMING TEST
(DATOS DEL PROYECTO NEURONORMA)

J. Pena Casanova’, S. Meza Cavazos?, G. Sanchez Benavides?,

M. Casals Coll?, R. Blesa Gonzalez?, M. Aguilar Barbera*,

J.L. Molinuevo Guix®, A. Robles Bayon®, M.S. Barquero Jiménez’,
C. AntUnez Almagro®, C. Martinez Parra’®, A. Frank Garcia'

y M. Fernandez Martinez"

'Servicio de Neurologia; Servicio de Neurologia. IMIM. Hospital
del Mar. 3Servicio de Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. “Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Mutua de
Terrassa. *Servicio de Neurologia. Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona. Servicio de Neurologia. Hospital La Rosaleda.
Zaragoza. "Servicio de Neurologia. Hospital Clinico San Carlos.
8Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca. *Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen
Macarena. "“Servicio de Neurologia. Hospital Universitario La Paz.
"Servicio de Neurologia. Hospital de Cruces.

Objetivos: El Boston Naming Test (BNT) constituye un instrumen-
to neuropsicologico ampliamente utilizado en el estudio de la de-
nominacion. La creacion de versiones abreviadas aporta grandes



22

LXIll Reunion Anual de la Sociedad Espaniola de Neurologia

ventajas en la practica clinica diaria. Desarrollar cuatro versiones
abreviadas de 15 items equivalentes entre si y aportar datos norma-
tivos en poblacion espaiola mayor de 50 afos.

Material y métodos: Estudio transversal en el contexto del pro-
yecto NEURONORMA en el que se recogieron datos de una muestra
estratificada por edad y escolaridad de 344 sujetos cognitivamente
normales con un rango de edad de 50 a 94 anos. Se construyeron las
versiones a partir del porcentaje de aciertos para controlar la equi-
valencia y la dificultad de los items. Se estudio el efecto de los
factores sociodemograficos mediante regresiones lineales.

Resultados: No se hallaron diferencias significativas entre las
puntuaciones medias de las cuatro versiones abreviadas. Las cuatro
versiones correlacionaban entre ellas y con la version de 60 items
(r=0,886-0,918), ademas de presentar una alta consistencia inter-
na (alfa de Cronbach > 0,7). Se observaron efectos de la edad (R2 =
0,068-0,089) y la escolaridad (R? = 0,189-0,346) sobre las puntua-
ciones, pero no asi del género. Se presentan tablas con los ajustes
pertinentes por edad y escolaridad.

Conclusiones: Se aportan datos normativos de cuatro versiones
abreviadas del BNT equivalentes entre si y con la version de 60
items. Los datos observados corroboran la influencia de la edad y la
escolaridad en los rendimientos en el BNT.

MARCADORES NEUROPSICOLOGICOS DE RIESGO PARA
DEMENCIA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
“DE NOVO”

H. Vico Bondia, C. Llompart Mateu, A. Garcia Martin,
S. Tarongi Sanchez y G. Amer Ferrer

Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Son Espases.

Objetivos: Mas del 40% de los pacientes con enfermedad de Par-
kinson (EP) presentan demencia. Las caracteristicas de la EP en el
momento del diagndstico asociadas a mayor riesgo de demencia no
son bien conocidas. Evaluamos si el perfil neuropsicoldgico en el
momento del diagndstico de la EP puede identificar un mayor riesgo
de demencia.

Material y métodos: Estudio de cohorte anidada de 44 pacientes
consecutivos con EP evaluados en nuestro Servicio (abril/2001-
julio/2007). Se efectud exploracion neuropsicoldgica (MMSE, Test
Barcelona, RAVLT, CANTAB) basal en el momento del diagnostico,
previa al inicio del tratamiento farmacoldgico. Los pacientes se han
clasificado segln la presencia o no de demencia en la evolucion
(rango 2 a 9 afos). Evaluamos las diferencias en las caracteristicas
demograficas, motoras y neuropsicologicas (t de Student y chi? para
muestras independientes).

Resultados: El 41% de los pacientes han progresado a demencia
(n = 18). No se han observado diferencias respecto de los pacientes
sin demencia en edad, sexo, escolarizacion, HY, UPDRSIII ni MMSE.
Los pacientes que presentan demencia tienen peor rendimiento (p
<0,05) en test que combinan habilidades visuoespaciales, memoria
de trabajo, ejecutivas y busqueda visual (subtest MTS y SWM). EL
resto de resultados no muestran diferencias significativas.

Conclusiones: Los pacientes con EP con demencia obtienen me-
nor rendimiento en test visuoespaciales con marcado componente
ejecutivo y de busqueda visual efectuados en el momento del diag-
nostico de la EP. Estos test podrian ser Gtiles para identificar en el
momento del diagnostico de la EP a los pacientes con mayor riesgo
de presentar demencia en la evolucion de la enfermedad.

Conducta y demencias IV

INHIBICION SELECTIVA DE GSK-3 ALPHAY GSK-3 BETAY
SU EFECTO EN LA REDUCCION DE LAS PLACAS Y OVILLOS
NEUROFIBRILARES EN TRES MODELOS ANIMALES DE
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

L. Molina Porcel, D.E. Hurtado, J.C. Carroll, A.K. Aboagye,
J.Q. Trojanowski y V.M. Lee

Department of Pathology and Laboratory Medicine. Center for
Neurodegenerative Disease Research, University of Pennsylvania
School of Medicine.

Objetivos: La proteina GSK-3 se ha asociado con la enfermedad de
Alzheimer (EA), pero la contribucion de cada una de sus isoformas
-GSK-3Ay GSK-3B- en la formacion de los ovillos neurofibrilares (ONF)
y sobre todo de placas seniles (PS), todavia permanece controverti-
da. El objetivo de este estudio es analizar in vivo, el rol de GSK-3Ay
GSK-3B en la formacion de estas lesiones caracteristicas en la EA.

Material y métodos: Utilizamos shRNA para reducir la expresion
de GSK-3Ay/o GSK-3B de forma selectiva. Los introdujimos en vec-
tores virales adeno-asociados recombinantes y los inyectamos en
ambos ventriculos laterales de ratones recién nacidos (15 hembras/
grupo). Utilizamos 3 modelos transgénicos de EA: APP, tau, APP/tau
y ratones no transgénicos como control. Analizamos los diferentes
grupos a los 4, 8 y 11 meses, y generamos un cuarto grupo para el
analisis de supervivencia.

Resultados: Hallamos una reduccion significativa y prolongada en
el tiempo de expresion y actividad de GSK-3A y GSK-3B. Observa-
mos que la reduccion de GSK-3A pero no la de GSK-3B, disminuye la
produccion y el depdsito de B-amiloide en los ratones APP y APP/
tau. Sin embargo, tanto la reduccion de GSK-3A, GSK-3B como GSK-
3AB disminuyen la fosforilacion y los cambios de conformacion se-
cundarios de tau en los ratones tau y APP/tau.

Conclusiones: Observamos que GSK-3A contribuye en la forma-
cion de PS y ONF sin embargo GSK-3B sélo en la formacion de ONF.
Ello sugiere que ambas isoformas comparten mecanismos y dianas
comunes pero también distintas, resaltando el posible papel de
GSK-3A como diana terapéutica en la EA.

LA RESERVA VASOMOTORA NO ES UN PREDICTOR
DE CONVERSION A DEMENCIA TIPO ALZHEIMER
EN PACIENTES CON TRASTORNOS COGNITIVOS

A. Arjona Padillo’, M.T. Garcia Lopez!, M. Payan Ortiz?,
M.V. Mejias Olmedo?, J. Fernandez Pérez?, E. Rico Arias?,
P. Quiroga Subirana? y J. Rubi Callejon?

'Servicio de Neurologia. Clinica Neurodem; ?Servicio de
Neurologia. Complejo Hospitalario de Torrecdrdenas. *Servicio
de Neurologia. Hospital de Poniente.

Objetivos: Evaluar si la reserva vasomotora (RV) obtenida me-
diante Doppler transcraneal, aplicando el método de la apnea vo-
luntaria, puede predecir la evolucion del deterioro cognitivo en
pacientes con quejas subjetivas de memoria y/o deterioro cogniti-
vo ligero.

Material y métodos: Estudio observacional, longitudinal y pros-
pectivo que incluyo a 26 pacientes sin demencia divididos en dos
grupos, alteracion cognitiva (10 pacientes) y deterioro cognitivo
ligero (DCL) (16 pacientes) de acuerdo a los criterios del grupo de
estudio de Neurologia de la conducta y demencias. Se valor¢ la re-
lacion entre la velocidad en cerebral media, RV y las siguientes
variables: cambio en la puntuacion del Minimental test, empeora-
miento > 2 puntos, y progresion a DTA de acuerdo a los criterios
NINCDS-ADRDA. El estudio estadistico se realizé mediante el anali-
sis de regresion logistica.
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Resultados: Tras un seguimiento de 24 meses, sin pérdidas, hubo
conversion a demencia en 9 pacientes (5 con DCL). La RV no se co-
rrelaciono ninguna de las variables dependientes estudiadas (ten-
dencia no significativa en el subgrupo con DCL: p = 0,074). Unica-
mente una velocidad disminuida en la arteria cerebral media (flujo
sanguineo cerebral) se correlacion6 con un empeoramiento > 2 pun-
tos en el Minimental (p = 0,013), proximo a la significacion en la
variable conversion a DTA (p = 0,075) y especialmente en el subgru-
po con DCL (p = 0,055).

Conclusiones: La RV medida por el método de la apnea volunta-
ria no es un predictor de conversion a DTA, probablemente porque
los fendmenos vasculares que la alteran se producen “tardiamente”
en la evolucion de la enfermedad de Alzheimer.

HALLAZGOS EN L.C.R. DE PACIENTES CON DETERIORO
COGNITIVO LEVE QUE EVOLUCIONAN RAPIDAMENTE
A ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

J.A. Monge Argilés', C. Mufoz Ruiz?, S. Marti Martinez',
A. Garcia Escriva®, J. Sanchez Paya*, E. Rodriguez Borja®,
F.J. Montoya Gutiérrez' y C. Leiva Santana’

'Servicio de Neurologia; ?Laboratorio de Inmunologia; “Servicio de
Medicina Preventiva. Hospital General Universitario de Alicante.
3Servicio de Neurologia. Hospital Clinica Benidorm. >Laboratorio
Inmunologia. Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Objetivos: Recientemente, hemos publicado que los niveles de
la proteina AB1-42 en LCR distinguen entre los pacientes con dete-
rioro cognitivo leve (DCL), que evolucionan rapidamente a enfer-
medad de Alzheimer (EA), y aquellos otros mas estables. En este
trabajo, nuestro objetivo es confirmar esos resultados, con un ma-
yor tamano muestral.

Material y métodos: Entre 2008-2010, se incluyeron 64 pacientes
con DCL amnésico (criterios de Petersen 2006), procedentes de dos
consultas de deterioro cognitivo de la provincia de Alicante. Usando
los reactivos INNO-BIA Alzbio3 (Innogenetics), cuantificamos las
proteinas AB1-42, T-tau y P-tau181p en LCR, y calculamos los co-
cientes T-tau/ AB1-42 y P-tau181p/AB1-42. El estudio fue aprobado
por el Comité Etico de Investigacion.

Resultados: En los doce meses posteriores a la puncion lumbar,
29 pacientes DCL (45%) evolucionaron a EA. Estos pacientes presen-
taron menores niveles de proteina AB1-42 (308,3 vs 435,8 ng/ml, p
< 0,003) y mayores niveles de T-tau (113,5 vs 71,6 ng/ml, p < 0,003)
y P-tau181p (62,2 vs 48,6 ng/ml, p < 0,01), asi como de los cocien-
tes T-tau/ AB1-42 (0,37 vs 0,20, p < 0,0001) y P-tau181p/ AB1-42
(0,22 vs 0,14, p < 0,001). No existen diferencias significativas entre
las edades de ambos grupos.

Conclusiones: Confirmamos nuestros resultados anteriores, pero
ademas, observamos que el resto de las variables estudiadas tam-
bién son capaces de distinguir entre los pacientes DCL, segun su
evolucion clinica a corto plazo. Estos hallazgos pueden ayudar a
conseguir el objetivo de identificar, de forma precoz, a los pacien-
tes DCL con peor prondstico.

ESTUDIO TRANSVERSAL DE LA UTILIDAD DE LA ]
CONCENTRACION PLASMATICA DE AB Y SU CORRELACION
CON OTRAS MEDIDAS DEL DEPOSITO DE AMILOIDE

J.B. Toledo Atucha’, H. Vanderstichele?, M. Figurski', P.S. Aisen?,
R.C. Petersen, M.W. Weiner®, C.R. Jack®, W. Jagust’,

C. de Decarli®, A.W. Toga’, E. Toledo'®, S.X. Xie'', V.M. Lee'?,
J.Q. Trojanowski' y L. Shaw'?

'Laboratory Medicine. Center for Neurodegenerative Research,
UPenn Medical School of Medicine. Department of Diagnostic
Development. Innogenetics. *Department of Neurosciences.
University of California at San Diego. “Neurology. Mayo Clinic

College of Medicine. *Department of Radiology, Medicine and
Psychiatry. University of California at San Francisco.
SNeuroradiology. Mayo Clinic College of Medicine. "Helen Wills
Neuroscience Institute. University of California at San Diego.
3Department of Neurology. University of California. °Laboratory
of Neuroimaging, Department of Neurology. University of
California at Los Angeles. "°Departamento de Medicina Preventiva
y Salud Publica. Universidad de Navarra. Facultad de Medicina.
""Department of Biostatistics and Epidemiology; "?Laboratory
Medicine. University of Pennsylvania School of Medicine.

Objetivos: La concentracion de AB en el liquido cefalorraquideo
(LCR) tiene una buena correlacion con los depdsitos a nivel cerebral
y un excelente rendimiento diagndstico. Sin embargo, su obtencion
precisa de una intervencion invasiva. Su medicion en plasma podria
ofrecer una acceso menos invasivo y mas barato.

Material y métodos: 715 sujetos del “Alzheimer s Disease Neu-
romaging Initiative”, de los cuales 368 cuentan con mediciones de
LCR basales y 95 con al menos una PET con PIB. 205 son cognitiva-
mente normales, 348 tienen un diagnéstico de deterioro cognitivo
ligero y 162 de enfermedad de Alzheimer (EA). Se estudiaron los
factores que afectan a la concentracion plasmatica de AB. También
se valoro la correlacion de la concentracion plasmatica de AB con
las mediciones de LCR y PET, su utilidad diagndstica, su relacion con
factores de riesgo cardiovascular y la presencia de hiperintensida-
des en la sustancia blanca e infartos.

Resultados: La concentracion de proteinas, recuento plaquetar,
aclaramiento renal y la edad de los sujetos predicen un 13% de la
concentracion plasmatica de AB. Existe una pequefia correlacion de
la concentracion plasmatica de de AB con las mediciones de la PET
y del LCR. Los sujetos con presencia de infartos cerebrales presen-
tan mayores concentraciones plasmaticas de AB. Los niveles de AB
plasmaticos no son Utiles para diferencias los diferentes grupos
diagnosticos, pero en los sujetos con LCR con una sefal patologica
existia una asociacion con la edad.

Conclusiones: La concentracion de AB en plasma no es Util como
biomarcador diagnoéstico, pero esta relacionada con los cambios en
la EA.

MEDICION LONGITUDINAL DE NIVELES PLASMATICOS
DE AB EN PLASMA'Y SU UTILIDAD COMO MARCADOR
PRONOSTICO

J.B. Toledo Atucha’, H. Vanderstichele?, M. Figurski',

P.S. Aisen’, R.C. Petersen?*, M.W. Weiner?, C.R. Jack®, A.W. Toga’,
E. Toledo?, S.X. Xie?, V.M. Lee', C. de Decarli’®, W. Jagust',

L. Shaw'?y J.Q. Trojanowski'?

'Laboratory Medicine. Center for Neurodegenerative Research,
UPenn Medical School of Medicine. Department of Diagnostic
Development. Innogenetics. *Department of Neurosciences.
University of California at San Diego. “Neurology. Mayo Clinic
College of Medicine. *Department of Radiology, Medicine and
Psychiatry. University of California. ¢®Department of
Neurosciences. Mayo Clinic College of Medicine. “Laboratory of
Neuroimaging, Department of Neurology. University of California
at Los Angeles. 8Departamento de Medicina Preventiva y Salud
Publica. Universidad de Navarra. Facultad de Medicina.
°Department of Biostatistics and Epidemiology. University of
Pennsylvania School of Medicine. ""Department of Neurology;
""Helen Wills Neuroscience Institute. University of California.
2L aboratory Medicine. University of Pennsylvania School of
Medicine.

Objetivos: Existen resultados discordantes sobre la utilidad de la
concentracion plasmatica de AB en plasma para pronosticar el cur-
so de los pacientes con enfermedad de Alzheimer. El estudio de los
cambios en la concentracion plasmatica de AB podria explicar estos
resultados.
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Material y métodos: Se estudiaron los cambios en la concentra-
cion plasmatica de AB de 137 sujetos cognitivamente normales y
con deterioro cognitivo ligero (DCL) (este segundo grupo con sefal
de liquido cefalorraquideo patoldgica) a lo largo de cuatro visitas
anuales. En el caso de los pacientes con enfermedad de Alzheimer
(EA) se estudiaron 30 sujetos con tres mediciones anuales. También
se valord la conversion de DCL a EA (n = 207) y el cambio en la es-
cala cognitiva global y en diferentes dominios cognitivos.

Resultados: Los niveles plasmaticos de AB aumentaron a lo largo
del seguimiento en los sujetos cognitivamente normales y con DCL,
pero no en el grupo de paciente con EA. Los niveles plasmaticos de
AB no predijeron la conversion de DCL a EA. Sin embargo, si se de-
tecto una interaccion entre los niveles plasmaticos de AB y la reser-
va cognitiva medida mediante el test AMNART, indicando que los
sujetos con una menor reserva cognitiva y concentraciones plasma-
ticas mas bajas de AB tenian un peor curso. Este efecto desaparecia
al incluir a todos los sujetos de la muestra independientemente del
resultado del LCR (n = 444).

Conclusiones: Los niveles plasmaticos de AB pueden ser Utiles
para valorar el curso de la EA, pero son precisos seguimientos mas
largos con mediciones repetidas de los niveles plasmaticos de
AB.

EVIDENCIAS NEUROFISIOLOGICAS DE REORGANIZACION
CORTICAL BILATERAL EN AFASICOS CRONICOS POSTICTUS
SECUNDARIA AL TRATAMIENTO CON MEMANTINA

Y REHABILITACION GRUPAL INTENSIVA DE LA AFASIA
(REGIA)

J.P. Lara Munoz', M.A. Barbancho Fernandez',

M.L. Berthier Torres?, C. Green Heredia?, M.S. Dawid Milner?,
J.M. Garcia Alberca3, P. Navas Sanchez’, R. Ruiz Cruces?,
M.F. Pulvermiiller ®y S. Gonzalez Baron’

'Unidad de Neurofisiologia Cognitiva; *Unidad de Neurologia
Cognitiva y Afasia; “Unidad de Neuroimagen. Centro de
Investigaciones Médico-Sanitarias. Universidad de Mdlaga.
“Unidad de Memoria. Instituto Andaluz de Neurociencia y
Conducta. >Cognition and Brain Sciences Unit. Medical Research
Council. Cambridge. Reino Unido.

Objetivos: Se han evaluado los cambios en actividad cortical
(AC) global, izquierda y derecha mediante potenciales relacionados
con eventos (PRE) en pacientes con afasia cronica postictus trata-
dos con memantina (20 mg/dia) y REGIA (30 horas/10 dias).

Material y métodos: Los pacientes (n =28, > 1 afio de evolucion,
diestros) completaron un paradigma de lectura silenciosa de pala-
bras (400 estimulos controlados en longitud y frecuencia de uso;
STIM 2.0) en las semanas 1 (basal), 16 (memantina), 18
(memantina+REGIA) y 20 (memantina). Se evalu6 EEG-PRE, AC glo-
bal, derecha e izquierda (SI 10-20, SCAN 4.1) y evolucion de la
afasia (Western Aphasia Battery).

Resultados: La afasia mejoro6 tras memantina (p < 0,05), asocian-
dose a una disminucion significativa en AC global, derecha e iz-
quierda (p < 0,001). Cuando memantina se administré con REGIA, la
mejoria clinica fue mayor (p < 0,01), asociandose a un aumento
significativo en AC global, derecha e izquierda (p < 0,01-0,001) que
se mantuvo con memantina sola. El paradigma de lectura evoco
mayor AC izquierda que derecha en todas las evaluaciones (p <
0,05) aunque no se observaron diferencias significativas en el por-
centaje de cambio al comparar AC derecha e izquierda tras la ad-
ministracion de memantina y REGIA.

Conclusiones: Estos resultados muestran que el efecto beneficio-
so de memantina y REGIA en pacientes afasicos cronicos postictus
se acompafna de cambios en AC global, derecha e izquierda que
reflejan mecanismos de reorganizacion cortical bilateral en la recu-
peracion funcional del lenguaje.

PROYECTO | + D SEJ 2007-6793 y Lundbeck Espafa/Dinamarca

VARIABILIDAD GENETICA EN LA ViA METABOLICA
DE LA FOSFORILACION DE TAU COMO FACTOR DE RIESGO
DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

J.L. Vazquez Higuera', J.l. Mateo Fernandez?, P. Sanchez Juan?,
E. Rodriguez Rodriguez?, A. Pozueta Cantudo?, M. Calero Lara?,
J.L. Dobato Ayuso*, A. Frank Garcia®, F. Valdivieso Amate®,

J.A. Berciano Blanco?, M.J. Bullido Gomez-Heras®

y 0. Combarros Pascual?

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Neurologia. CIBERNED.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.*Unidad de
Encefalopatias Espongiformes. Centro Nacional de Microbiologia y
CIBERNED. Madrid. “Unidad de Alzheimer. Fundacion CIEN.
Instituto Carlos Ill. >Servicio de Neurologia. Hospital Universitario
La Paz. °Departamento de Biologia Molecular. Centro de Biologia
Molecular Severo Ochoa y CIBERNED.

Objetivos: Una de las caracteristicas anatomopatologicas de la
Enfermedad de Alzheimer (EA) es la degeneracion neurofibrilar for-
mada por proteina tau anormalmente hiperfosforilada. La hiperfos-
forilacion de tau es el fenomeno clave en la produccion de estos
agregados y se debe a un desequilibrio en la accion de cinasas y
fosfatasas. Estudiamos la variabilidad genética de las principales
cinasas y fosfatasas implicadas en la fosforilacion de tau y su in-
fluencia sobre la susceptibilidad a padecer EA.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio caso-control que inclu-
y0 729 pacientes con EA esporadica y 670 controles. Mediante tagS-
NPs se analizaron 131 SNPs en 25 genes relacionados con la via
metabdlica de la fosforilacion de tau, cubriendo al menos el 90% de
la variabilidad de cada gen. Las p obtenidas fueron corregidas para
comparaciones multiples mediante el test de Bonferroni y de per-
mutaciones multiples.

Resultados: Se obtuvieron resultados significativos con dos cina-
sas de tau. EL SNP rs917570 del gen RPS6KB2 se asocio al riesgo de
EA, presentando los portadores del alelo menor un riesgo 1,5 veces
mayor de padecer la enfermedad (OR = 1,52; p = 1,24 x 10). Den-
tro del gen CDC2, el haplotipo AGC, formado por los SNPs rs2448347,
rs2456772 y rs1871447, se mostro protector frente a la EA en los no
portadores del alelo €4 de la APOE (p = 1,0 x 10%).

Conclusiones: El estudio de genes candidatos, siguiendo vias me-
tabolicas implicadas en la EA, puede complementar los resultados
obtenidos en los estudios GWA. Nuestros datos apuntan a que va-
riantes genéticas en las cinasas RPS6KB2 y CDC2 podrian modular la
susceptibilidad a la EA.

COMPARACION ENTRE DOS TECNICAS DE ANALISIS
DE LOS BIOMARCADORES DE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
ENL.C.R

J.A. Monge Argilés', C. Muioz Ruiz?, J. Sanchez Paya’,
F.J. Montoya Gutiérrez' y C. Leiva Santana’

'Servicio de Neurologia; *Laboratorio de Inmunologia; 3Servicio de
Medicina Preventiva. Hospital General Universitario de Alicante.

Objetivos: Recientemente, se vienen analizando los biomarca-
dores de enfermedad de Alzheimer (EA) en LCR, mediante dos
técnicas diferentes. Nuestro objetivo fue estudiar si existe corre-
lacidn entre los resultados de estas dos técnicas y comparar su
validez.

Material y métodos: Incluimos 30 pacientes con EA probable y 28
sujetos control. Las 58 muestras de LCR fueron estudiadas median-
te las técnicas INNO-BIA Alz-Bio3 (tecnologia xMAP) e INNOTEST. Las
variables analizadas fueron las proteinas AB1-42, T-tau y P-tau181p,
y los cocientes T-tau/ Ap1-42 y P-tau181p /AB1-42. Las relaciones
entre las variables de las dos técnicas se evaluaron mediante el
coeficiente de correlacion p de Spearman. Ademas, se compararon
las curvas COR de ambas técnicas para cada variable.
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Resultados: Las dos técnicas mostraron unos valores absolutos
diferentes, entre 2 y 4 veces para las diferentes variables. Sin em-
bargo, dichos valores estan altamente correlacionados (AB1-42: r =
0,70, p < 0,01; T-tau: r = 0,90, p < 0,01; P-tau181p: r = 0,85 p <
0,01; T-tau/ AB1-42: r = 0,82, p < 0,01 y P-tau181p /AB1-42: r =
0,85, p < 0,01). Al estudiar las curvas COR, las areas bajo la curva
de las diferentes variables mostraron valores muy similares para
ambas técnicas (AB1-42: 0,90 vs 0,96; T-tau: 0,91 vs 0,93; P-
tau181p: 0,95 vs 0,91; T-tau/ AB1-42: 0,97 vs 0,98 y P-tau181p /
AB1-42: 0,97 vs 0,96).

Conclusiones: Los valores obtenidos con ambas técnicas estan
altamente correlacionados y su validez es muy similar. Sin embargo,
los diferentes valores absolutos hacen que sea imprescindible la
descripcion de la técnica utilizada.

ESTUDIO DE LA CONECTIVIDAD FUNCIONAL
DEL HIPOCAMPO EN PACIENTES CON DETERIORO
COGNITIVO LEVE Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

A. Barros Loscertales', N. Ventura Campos?, V. Costumero Ramos?,
J. Escudero Torrella®, M. Baquero Toledo®, C. Guillén Fort?,

B. Lopez Pesquera®, J. Mazon Herrero®, A. Campos Garcia?,

A. Bueno Cayo®, J.M. Lainez Andrés®, V. Belloch Ugarte®

y C. Avila Rivera?

'Servicio de Psicologia Bdsica, Clinica y Neurobiologia; 2Grupo de
Neuropsicologia y Neuroimagen. Universitat Jaume I. 3Servicio de
Neurologia. Hospital General de Valencia. “Servicio de Neurologia.
Hospital Universitari La Fe. >Servicio de Neurologia. Hospital
Clinico Universitario de Valencia. ¢Servicio de Radiologia. ERESA.

Objetivos: La dificultad para codificar y almacenar nueva informa-
cion en la memoria episodica es el sintoma mas destacado de la en-
fermedad de Alzheimer (EA), que se correlaciona con la atrofia neu-
ronal hipocampal temprana extendida después al resto del l6bulo
temporal. El objetivo de este estudio fue analizar las diferencias
funcionales en el patron de activacion y conectividad de la red de
funcionamiento por defecto en un grupo de controles y dos grupos de
pacientes, uno con Deterior Cognitivo Leve (DCL) y otro con EA.

Material y métodos: La muestra estuvo compuesta por un grupo
control (n = 20), otro con DCL (n = 22) y otro con EA (n = 27). El
analisis de la DMN parti6 de un analisis de componentes indepen-
dientes. Los patrones de conectividad se analizaron partiendo del
hipocampo izquierdo y derecho por separado.

Resultados: El analisis de comparacion de activacion de la DMN
entre grupos mostro diferencias funcionales en la activacion del
cortex cingulado posterior y el cortex parietal medial entre los tres
grupos (controles > DCL > EA). El analisis de los mapas de conecti-
vidad funcional del hipocampo mostré diferencias a nivel del cingu-
lado posterior en conectividad directa (controles > DCL > EA), y en
el cortex prefrontal medial y lateral (EA > DCL > controles), en co-
nectividad inversa.

Conclusiones: En conclusion, el patrén de funcionamiento basal
y de conectividad en la EAy el DCL son congruentes con el patron
de deterioro observado en estudios de segregacion funcional: una
disfuncion posterior y una compensacion frontal.

ENFERMEDAD POR CUERPOS DE INCLUSION BASOFILOS
FUS-POSITIVOS EN UN ADULTO JOVEN

E. Gelpi Mantius', E. Gelpi Mantius', J. Clarimén Echevarria?,
M.J. Rey Recio’, M. Ezquerra Trabalon?, T. Ribalta Farrés’,
A. Antonell Boixader4, A. Lladd Plarrumani 4y F. Valldeoriola Serra?

'Servicio de Banco de Tejidos Neuroldgicos. IDIBAPS. Universitat
de Barcelona; 3Servei de Neurologia, Institut Clinic de
Neurociéncies, Unitat de Trastorns del Moviment; “Servei de

Neurologia, Institut Clinic de Neurociencies. Unitat d’Alzheimer i
altres trastorns cognitius. Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona. 2Unidad de Genética en Enfermedades
Neurodegenerativas. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Objetivos: Descripcion clinica y neuropatolégica de un paciente
afecto de una enfermedad por cuerpos de inclusion basofilos
(BIBD).

Material y métodos: Paciente y métodos: Vardn que a los 38 aios
presenta un sindrome depresivo con alteracion conductual comple-
ja progresiva con franco trastorno de la conducta alimentaria. En
menos de un afo se ahade deterioro cognitivo severo con empeora-
miento del trastorno conductual, alteracion del lenguaje, hete-
roagresividad y desinhibicion, diagnosticandose de demencia fron-
totemporal. Estudio analitico y LCR sin alteraciones significativas.
TC y RM cerebral: atrofia severa subcortical, dilatacion ventricular
y atrofia de n. caudados. SPECT: severa hipoperfusion fronto-tem-
poral bilateral. Estudios genéticos: ausencia de expansion tripletes
GAC, no mutaciones MAPT. Empeoramiento relativamente rapido
con evolucion a estado vegetativo, falleciendo a los 5 afnos del ini-
cio de los primeros sintomas por broncoaspiracion.

Resultados: Estudio neuropatologico: severa pérdida neuronal y
gliosis en region fronto-temporal, estriado y sustancia negra, mo-
derada afectacion de motoneuronas. Presencia practicamente uni-
versal de inclusiones intraneuronales citoplasmaticas basofilas,
variablemente inmunoreactivas para ubicuitina 'y p62, fuertemente
inmunoreactivas para FUS. Tras estos resultados se solicita estudio
del gen FUS (en curso).

Conclusiones: La BIBD es una enfermedad muy infrecuente, re-
cientemente incluida en el espectro de las degeneraciones lobares
fronto-temporales, que se caracteriza por agregados de proteina
FUS. Puede afectar a adultos jovenes manifestandose con un sin-
drome frontal/frontotemporal asociado a parkinsonismo y/o a en-
fermedad de motoneurona y debe incluirse en el diagnostico dife-
rencial de las demencias degenerativas primarias y enfermedades
de motoneurona. Actualmente, la falta de un marcador in vivo hace
necesario el estudio postmortem para la confirmacion diagnostica.

Conducta y demencias V

ESTUDIO DEL LCR EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER PRODROMICA

F.J. Montoya Gutiérrez', J.A. Monge Argilés', C. Muhoz Ruiz?,
J. Sanchez Paya® y C. Leiva Santana’

'Servicio de Neurologia; *Servicio de Inmunologia; 3Servicio de
Medicina Preventiva. Hospital General Universitario de Alicante.

Objetivos: La enfermedad de Alzheimer (EA) prodromica es un
concepto de reciente introduccion, definido por la presencia de un
deterioro cognitivo leve amnésico (DCLa) junto a una alteracion en
determinadas pruebas complementarias. Nuestro objetivo fue com-
probar la existencia de alteraciones en los biomarcadores del LCR,
obtenido meses antes del diagnostico de EA.

Material y métodos: Se incluyeron 30 pacientes con EA probable,
seguin criterios NINCDS-ADRDA, y 28 sujetos control. Los pacientes
se reclutaron al ser diagnosticados de DCLa, meses antes del diag-
nostico de EA. Los sujetos control eran voluntarios cognitivamente
sanos que fueron intervenidos, mediante raquianestesia, de proce-
sos no malignos. Utilizando los reactivos INNOTEST de Innogenetics
(Bélgica), se obtuvieron niveles de las proteinas Abeta1-42, T-tau y
P-tau181p en LCR y se calcularon los cocientes T-tau/ Abeta1-42 y
P-tau181p/ Abeta1-42.

Resultados: No hubo diferencias en la edad media de ambos gru-
pos. Los pacientes con EA prodromica presentaban diferencias es-
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tadisticamente significativas, con respecto a los sujetos control, en
todos los parametros estudiados: Abeta1-42 (645,5 + 282,8 vs 1659,6
+660,1 ng/l, p <0,0001), T-tau (572,7 + 438,6 vs 167,2 + 46,5 ng/|,
p < 0,0001), P-tau181p (86,7 + 33,5 vs 41 + 10,4 ng/l, p < 0,0001),
cociente T-tau/ Abeta1-42 (1,01 + 0,7 vs 0,11 + 0,04, p < 0,0001) y
cociente P-tau181p/ Abeta1-42 (0,15 + 0,07 vs 0,02 + 0,01, p <
0,0001).

Conclusiones: Al igual que la literatura reciente, nuestra expe-
riencia pone de manifiesto claras alteraciones en los biomarcadores
del LCR en los pacientes con EA prodromica.

INFLUENCIA DE LA UTILIZACION DE UNA PRUEBA
OBJETIVA DE MEMORIA EN LA ASOCIACION DEL DCL
CON EL ALELO 4 DE LAAPOE

0.J. Rodriguez Gémez', J.L. Lopez Pantoja?, A. Barabash Bustelo?,
A. Marcos Dolado', S. Vazquez Rivera?, S. Manazano Palomo’,

I. Ancin Martinez-Zaporta*, M. Llanero Luque’,

J.M. Ruiz Sanchez de Ledn®y J.A. Cabranes Diaz®

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Psiquiatria; *Laboratorio de
Psiconeuroendocrinologia y Genética Molecular. CIBERSAM. 1dISSC;
“Laboratorio de Psiconeuroendocrinologia y Genética Molecular;
¢Servicio de Psiquiatria. CIBERSAM. IdISSC. Hospital Clinico San
Carlos. *Servicio de Neurologia. Centro de Deterioro Cognitivo.
Ayuntamiento de Madrid.

Objetivos: Hay evidencia de la asociacion entre el alelo e4 de la
ApoE (ApoE4) y el deterioro cognitivo leve (DCL), sin embargo, exis-
ten datos controvertidos en relacion a su utilidad como marcador
evolutivo. Nuestro objetivo fue comprobar si clasificar el DCL en
funcion de los dominios cognitivos afectados modifica el grado de
asociacion con la presencia de ApoE4 y si esta puede ser marcador
de evolucion a demencia.

Material y métodos: Estudiamos 85 pacientes diagnosticados en
nuestra consulta de DCL segln criterios de Petersen (1999) y un
grupo de 34 voluntarios sanos, administrandoles el MMSE y el TA-
VEC. En funcién del deterioro objetivo en memoria observado se
dividieron ambos grupos en DCL amnésicos (DCL-A) y no amnésicos
(DCL-No A), y Control-Ay Control-No A. Se calcularon OR para eva-
luar la asociacion entre la pertenencia a los distintos subgrupos y la
presencia del alelo e4.

Resultados: Encontramos asociacion entre la presencia del ApoE4
y el DCL-A (OR: 7,3), no ocurriendo asi en el grupo DCL-No A (OR:
1,8) y Control-A (OR: 0,8). Asimismo esta variante alélica se mostro
asociada con el DCL en un grado intermedio con respecto a los
subgrupos incluidos en el (OR: 4,5).

Conclusiones: ELl DCL es una entidad clinicamente heterogénea,
en la que desde un punto de vista cognitivo podemos distinguir
distintos subtipos. En nuestro estudio solo encontramos asociacion
con el ApoE4 en el subgrupo de DCL-A, lo que puede tener implica-
ciones en cuanto a su riesgo evolutivo e hipotéticamente en cuanto
a diferenciacion nosologica.

MICROSANGRADOS CEREBRALES PREDICEN NIVEL
PLASMATICO DE A-BETA40 EN PACIENTES

CON DETERIORO COGNITIVO PROGRESIVO

Y LEUCOARAIOSIS EN TAC DE CRANEO

A. Bustamante Rangel’, E. Franco Macias’, M. O’Valle',
R. Rodriguez Romero?, A. Fernandez del Olmo',
R. Morales Camacho?, A. Suarez Gonzalez' y E. Gil Néciga'

'Servicio de Neurologia; Servicio de Neuroradiologia; 3Servicio de
Hematologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Objetivos: La posicion nosoldgica de los pacientes con deterioro
cognitivo progresivo que en TAC de craneo presentan signos de leu-

coaraiosis es dificil. Nuestro objetivo es estudiar qué variables cog-
nitivas y radioldgicas predicen el nivel plasmatico de A-Beta40 en
pacientes con deterioro cognitivo progresivo asociado a leucoaraio-
sis en TAC de craneo.

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal, casos y
controles. Se utilizaron variables cognitivas [grado de deterioro
cognitivo (CDR, nimero de dominios cognitivos afectados, escala
IDDD)]; radioldgicas [RM de craneo: atrofia mesial temporal (grado
Scheltens); leucoaraiosis (grado Fazekas); infartos lacunares; mi-
crosangrados (ecogradiente)]; e inmunologicas (A-Beta40 plasma-
tica).

Resultados: 51 pacientes, 31 controles. En regresiones lineales,
el grado de deterioro cognitivo (t = 2,437; sig < 0,05), el nimero de
dominios cognitivos afectados (t = 2,140, sig < 0,05) y la IDDD (t =
2,037, sig < 0,05) predijeron el nivel plasmatico de A-Beta40; entre
las variables radioldgicas la presencia de microsangrados constituyo
el mejor modelo predictivo (t = 3,736, sig < 0,001).

Conclusiones: A-Beta40 plasmatica puede ser un buen biomarca-
dor en pacientes con deterioro cognitivo progresivo asociado a leu-
coaraiosis en TAC de craneo; sus niveles son mas altos en presencia
de microsangrados.

ESTUDIO DEL PROCESAMIENTO DE LA PROTEINA
PRECURSORA DEL AMILOIDE EN CASOS DE ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER FAMILIAR

M. Pera Muioz', C. Guardia Laguarta', N. Seto Salvia’,

N. Badiola Benito', M. Suarez Calvet', R. Blesa Gonzalez',

A. Llado Plarrumani?, R. Sanchez Valle?, J.L. Molinuevo Guix?,
I. Ferrer Abizanda®, J. Clarimén Echevarria' y A. Lled Bisa'

'Servicio de Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
CIBERNED. 2Servicio de Neurologia. Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona. *Servicio de IDIBELL. Hospital Universitari de Bellvitge.
CIBERNED.

Objetivos: Estudiar la actividad beta-secretasa en muestras de
cerebro humano y liquido cefaloraquideo (LCR) de sujetos con en-
fermedad de Alzheimer (EA) familiar asociada a mutaciones en el
gen de la proteina precursora del amiloide (APP) y en el gen de la
presenilina1(PSEN1).

Material y métodos: Muestras de corteza frontal de 51 individuos
procedentes del Banc de Teixits Neurologics de la UB: 22 controles,
20 sujetos con EA esporadica y 9 casos con EA familiar con mutacion
en gen APP(1 caso) o en el gen de PSEN1(8 casos). Muestras de LCR
de 18 individuos: 8 controles y 10 casos (5 asintomaticos y 5 con EA)
con mutaciones en el gen de PSEN1. Determinacion de la actividad
y los niveles de beta-secretasa. Determinacion de la expresion de
BACE, APP y fragmentos C-terminales (CTFs) mediante Western-
blot.

Resultados: El estudio bioquimico mostré un aumento de la ratio
CTFs/APP en muestras de individuos afectos de EA; este incremen-
to es mas destacado en los casos de las muestras de casos de
Alzheimer familiar. El estudio de BACE mostro un incremento tanto
de los niveles como de la expresion de la enzima en casos de EA
esporadica pero no en casos de EA familiar.

Conclusiones: Este estudio muestra que el procesamiento de APP
se altera de manera diferente en casos de EA esporadica y familiar.
Mientras el incremento de los niveles y la actividad de BACE1 son
las caracteristicas principales de la EA esporadica, la mayor acumu-
lacion de fragmentos C-terminales de APP seria predominante en
casos de EA familiar. Estos datos sugieren un mecanismo de pérdida
de funcidon de gamma-secretasa en la EA familiar.
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DEPOSITO DE TAU Y ALFA-SINUCLEINA EN LA DEMENCIA
CON CUERPOS DE LEWY

M. Colom Cadena', E. Gelpi Mantius?, L. Mufioz Llahuna',
M. Pera Munoz', O. Belbin', M. Suarez Calvet', C. Casal Moreno?,
J. Clarimon Echevarria' y A. Lle6 Bisa'

'Servicio de Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
CIBERNED. ?Servicio de Banc de Teixits Neurologics. Universitat de
Barcelona. Hospital Clinic i Provincial de Barcelona. IDIBAPS.
3Plataformas cientificotécnicas-Institut d’Investigacions
biomedicas. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Objetivos: Previamente hemos descrito agregados de las pro-
teinas tau y alfa-sinucleina en la demencia con cuerpos de Lewy
(DCL) familiar asi como un efecto sinérgico de ambas proteinas en
modelos celulares. En el presente trabajo estudiamos la presencia
y distribucion de agregados de tau, beta-amiloide y alfa-sinuclei-
na en muestras cerebrales postmortem de donantes con DCL espo-
radica.

Material y métodos: Estudiamos 25 casos diagnosticados clinica
y neuropatolégicamente de DCL procedentes del Banco de Tejidos
Neuroldgicos-UB-HC-IDIBAPS de Barcelona. Se realizaron tinciones
basicas de hematoxilina-eosina e immunohistoquimica con anti-
cuerpos contra alfa-sinucleina, ubiquitina, tau hiperfosforilada,
péptido Abeta; y TDP-43. Las areas analizadas fueron: bulbo ra-
quideo, protuberancia, mesencéfalo, amigdala, hipocampo, cor-
tex entorrinal, n. basal de Meynert, cortex orbitofrontal, cingulo,
estriado, claustro, y cortex insular, frontal, parietal y occipital,
bulbo olfatorio y cerebelo. Se aplicaron los criterios neuropatolo-
gicos actuales para el estadiaje de los distintos depdsitos protei-
cos en las areas analizadas. Se realizaron estudios de immunofluo-
rescencia doble [anticuerpos primarios anti-alfa-sinucleina
(AB5038) y anti-tau (AT8), secundarios Alexa-488 y Alexa-555] ana-
lizados mediante microscopia confocal (Leica TCD SP5-AOBS,
Wetzlar, Alemania).

Resultados: Resultados preliminares observados en la amigdala y
el cortex frontal, mostraron agregados de tau y alfa-sinucleina en
mas del 90% de casos. Encontramos un paralelismo entre los depd-
sitos de ambas proteinas. En el momento de envio del resumen, se
estan evaluando las otras areas cerebrales descritas.

Conclusiones: Resultados preliminares sugieren que, en la DCL,
las proteinas tau y alfa-sinucleina se agregan con frecuencia en las
mismas areas cerebrales lo que puede sugerir un posible efecto si-
nérgico.

ESTUDIO COMPARATIVO DE PET DE AMILODE (PET-PIB)
Y GLUCOSA (PET-FDG) EN PACIENTES CON ATROFIA
CORTICAL POSTERIOR

M.P. Sainz Pelayo’, S. Anton Aguirre?, R. Sanchez Valle?,

I. Hernandez Ruiz*, . Sala Matavera?, M.B. Sanchez Saudinds?,
M. Alegret Lloret*, B. Gbmez Anson®, S. Bullich Roig?,

C. Trampal Pulido®, J. Fortea Ormaechea?, M. Boada Rovira?,
J.L. Molinuevo Buix?, A. Lleo Bisa? y R. Blesa Gonzalez?

'Servicio de Neurologia; ?Neurologia. Unidad de Memoria. UAB.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. 3Neurologia. Unidad de
Alzheimer y otros trastornos cognitivos. *Servicio de Radiologia;
Hospital Clinic i Provincial de Barcelona. “Servicio de. Fundacié
ACE. Institut Catala de Neurociencies Aplicades. ¢Centre d’Imagen
Molecular (CRC-CIM/CRC-MAR). Parc de Recerca Biomeédica de
Barcelona (PRBB).

Objetivos: La atrofia cortical posterior (ACP) es un sindrome cli-
nico de afectacion preponderante de la via visual dorsal cuyo subs-
trato anatomopatologico mas frecuente es una enfermedad de
Alzheimer (EA). Nuestro objetivo fue demostrar la carga cerebral

de amiloide in vivo mediante PET-PIB y correlacionarla con el me-
tabolismo cerebral mediante PET-FDG en pacientes con ACP.

Material y métodos: Se estudiaron seis pacientes con ACP (edad
mediana 66 anos -rango 63-73-, mediana de GDS 5 -rango 4-6). El
diagnostico se establecio en base a la anamnesis, exploracion neu-
rologica, bateria neuropsicologica y RM. Se realizé un PIB-PET y un
FDG-PET. Las imagenes fueron valoradas visualmente y los patrones
comparados con el patron descrito en la EA.

Resultados: Todos los pacientes con ACP presentaban positivi-
dad en el PET-PIB en la inspeccion visual. En todos se objetivo el
patron de captacion prototipico de EA que incluye las areas de
asociacion frontales, parietotemporales y occipitales. Sin embar-
g0, un 66% de los sujetos presentaron una captacion occipital des-
proporcionada. En uno de los sujetos, se encontré un patron pre-
dominantemente frontal. Asimismo todos los sujetos con ACP,
ademas de presentar el patron tipico de EA con hipometabolismo
en areas temporoparietales bilaterales, presentaron un marcado
hipometabolismo en regiones temporooccipitales no presente en
el descrito en la EA tipica.

Conclusiones: Nuestros datos de PET-PIB apoyan la consideracion
de la ACP como una variante focal de la EA. El hipometabolismo
marcado en regiones temporooccipitales en PET-FDG correlaciona
mejor que el PET-PIB con la sintomatologia y justificaria la prepon-
derancia de los sintomas visuespaciales/visuoperceptivos.

MEDICION DE LA PROTEINA TDP-43 FOSFORILADA
EN PLASMA DE PACIENTES CON DEGENERACION LOBULAR
FRONTOTEMPORAL

M. Suarez Calvet’, S. Anton Aguirre?, D. Alcolea Rodriguez?,
0. Dols Icardo?, R. Rojas Garcia®, M. Pera Muiioz?,

B. Sanchez Saudinos?, |. Sala Matavera?, |. Martin Matas?,
L. Muinoz?, N. Seto Salvia?, J. Clarimon Echevarria?,

R. Blesa Gonzalez? y A. Lle6 Bisa?

'Servicio de Neurologia; *Neurologia. Unidad de Memoria. Centre
de Investigacio. UAM; *Neurologia. Unidad de Enfermedades
Neuromusculares. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Objetivos: La degeneracion lobular frontotemporal (DLFT) es
una entidad anatomopatolégicamente heterogénea que incluye
DLFT-TDP, DLFT-tau y DLFT-FUS. A pesar de que ciertas caracteristi-
cas clinicas se asocian con mas frecuencia a un tipo de patologia, el
diagndstico antemortem es dificil. EL objetivo de este estudio es
evaluar la medicion de la proteina TDP-43 fosforilada (TDP-43F) en
plasma como posible biomarcador en la DLFT.

Material y métodos: Mediante un ELISA comercial se midio la
proteina TDP-43F en 13 pacientes con diagndstico clinico de DLFT
(9 variantes frontales de DFT, 2 DFT-ELA, 2 Demencias semanticas)
y 12 pacientes controles. Los pacientes con DLFT cumplian las cri-
terios de Neary para vfDFT o DS y todos los pacientes tenian una
prueba de neuroimagen estructural (TC o RM) y funcional (SPECT o
PET de perfusion) compatibles con el diagndstico. Los 2 pacientes
con DLFT-ELA también cumplian los criterios de El Escorial para la
esclerosis lateral amiotrofica. Los controles eran sujetos sanos ajus-
tados por sexo y edad, sin quejas cognitivas y con un estudio neu-
ropsicologico y una RM craneal normal.

Resultados: Los niveles de TDP-43F fueron indetectables en la
mayoria de los pacientes. Solo 3 pacientes con DLFT (los 3, vfDFT)
y 2 controles tenian niveles detectables. Los niveles medios de TDP-
43F no fueron diferentes entre los dos grupos; DLFT = 0,359 ng/mL,
Controles = 0,275 ng/mL; p = 0,81).

Conclusiones: Los niveles de TDP-43F son de dificil deteccion en
plasma y no existen diferencias significativas en sus niveles entre
los grupos estudiados. Son necesarios ensayos mas sensibles para
detectarla y evaluar su posible utilidad clinica.
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BIOMARCADORES EN LCR EN ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
(EA) MONOGENICA, EA ESPORADICA DE INICIO PRECOZ
Y EA DE INICIO TARDIO: ESTUDIO COMPARATIVO

M. Balasa, R. Sanchez Valle, A. Antonell Boixader’,
J. Fortea Ormaechea, B. Bosch Capdevila, R.M. Alvarez,
L. Rami Gonzalez, J.L. Molinuevo Guix y A. Llado Plarrumani

Servicio de Neurologia. Hospital Clinic i Provincial de Barcelona.

Objetivos: Comparar niveles de biomarcadores de enfermedad
de Alzheimer (EA) en LCR entre pacientes con EA monogénica, EA
inicio precoz, EA inicio tardio y controles.

Material y métodos: Se analizaron 7 pacientes con mutaciones
en PSEN1 (EA-PSEN1, edad media 48,9 anos), 24 con EA de inicio
precoz (edad media 58,4) y 24 con EA de inicio tardio (edad media
76,9), en estadios clinicos leves-moderados. Se analizaron 14 con-
troles < 65 anos (edad media 53,9) y 12 controles > 65 anos (edad
media 75,2). Se midieron niveles de Abeta1-42, tau-total y tau-
fosforilada en LCR mediante ELISA.

Resultados: Los pacientes EA-PSEN1 presentaban niveles de Abe-
ta1-42 significativamente inferiores respecto a pacientes con EA
precoz y EA tardia (media de 196,4; 353,3 y 309,5 pg/ml respecti-
vamente; p < 0,001). No habia diferencias significativas en niveles
de tau-total (984,5; 815,1; 734,7 pg/ml) o tau fosforilada (110,1;
113,3; 108,6 pg/ml) entre los 3 grupos. 50% controles > 65 anos
tenian niveles alterados de beta-amiloide (< 500 pg/ml) respecto a
21% en controles < 65 afnos. El valor predictivo positivo de niveles
patoldgicos Abeta1-42 en < 65 afos era 91% respecto a 80% en > 65
anos. Valor predictivo negativo niveles normales Abeta1-42 fue 91%
en < 65 anos versus 100% en > 65 anos.

Conclusiones: Los niveles inferiores de Abeta1-42 en EA-PSEN1
respecto a casos no monogénicos sugieren un mayor secuestro ce-
rebral de esta isoforma. Abeta1-42 es valida en el diagndstico de EA
de inicio precoz y tardio, a pesar de la mayor proporcion de falsos
positivos en controles mayores.

AUSENCIA DE CORRELACION ENTRE
HIPERHOMOCISTEINEMIA'Y NIVELES DE FOLATO
Y VITAMINA B12

C. Terrén Cuadrado’, O. Casals Rafecas?, R. Garcia Cobos’,
R. Gonzalo Barbas', A. Herrera Muinoz?, L. Idrovo Freire?,
F. Gilo Arrojo?, C. Ruiz Huete? y V. Anciones Rodriguez?

'Neurologia. Unidad de Deterioro Cognitivo y Demencias; *Servicio
de Neurologia. Hospital Nuestra Senora del Rosario. Hospital
Sanitas La Zarzuela.

Objetivos: La homocisteina se ha establecido como marcador y
factor de riesgo de enfermedades neurodegenerativas. Ademas es
un marcador indirecto de deficiencia de vitaminas del grupo B. El
objetivo del estudio fue analizar la correlacion entre los valores
patoldgicos de homocisteina y los de vitamina B12 y folato.

Material y métodos: Realizamos un estudio prospectivo que in-
cluyo 250 pacientes valorados en nuestra Unidad de Deterioro Cog-
nitivo. Junto con la evaluacién habitual, que incluia estudio neu-
ropsicoldgico y de imagen, se determinaron niveles plasmaticos de
homocisteina, vitamina B12 y folato.

Resultados: El 63% de los pacientes eran mujeres, la edad media
fue de 72 afios y el deterioro cognitivo ligero (30%) el diagnostico
mas frecuente. El factor de riesgo vascular principal fue la HTA
(53,3%), el 20% eran fumadores activos y un 6,25% presentaba insu-
ficiencia renal. Detectamos hiperhomocisteinemia (>15 umol/L) en
el 95% de los pacientes, de los cuales dos tercios presentaban nive-
les de vitamina B12 y folato dentro de la normalidad. El coeficiente
kappa fue de 0.036 entre niveles de B12/folato patoldgicos versus
hiperhomocisteinemia, indicando un indice de concordancia insig-
nificante entre ambas variables (escala Landis-Koch). Un 63% pre-

sentaban lesiones vasculares en RM, de los que un 80% presentaban
hiperhomocisteinemia.

Conclusiones: Los datos obtenidos nos permiten concluir la falta
de correlacion entre los niveles de vitaminas del grupo B, solicita-
dos en la practica clinica habitual, y los niveles de homocisteina
plasmatica. En vista de la importancia que la homocisteina esta
cobrando, como marcador bioldgico y posible objetivo terapéutico,
proponemos su determinacion en pacientes valorados por deterioro
cognitivo.

DEPOSITO DE AMILOIDE FIBRILAR Y METABOLISMO
DE LA GLUCOSA CEREBRAL EN SINDROMES CORTICALES
FOCALES

S.S. Anton Aguirre’, M.D.P. Sainz Pelayo?, M. Suarez Calvet?,
D.A. Alcolea Rodriguez?, |. Sala Matavera?, B. Sanchez Saudinos?,
J. Fortea Ormaetxea?, B. Gomez Anson?, S. Bullich Roch?,

C. Trampal Pulido?, A. Lleo Visa’y R. Blesa Gonzalez*

'Servicio de Neurologia; ?Neurologia. Unidad de Memoria. UAB.
Servicio de Neurologia. UAB. Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. 3Centro de Imagen Molecular (CRC CIM). Barcelona.

Objetivos: Los sindromes corticales focales (SCF) son entidades
clinico-patoldgicas cuyo fenotipo clinico es dependiente de la dis-
tribucion topografica lesional. La demencia semantica (DS) casi
siempre se corresponde con una proteinopatia TDP-43 y el sindrome
corticobasal (SCB) suele ser una proteinopatia Tau, aunque en am-
bas entidades clinicas otras etiologias han sido descritas incluyendo
la patologia alzheimer (EA). Nuestro objetivo fue evaluar el papel
diagnostico que puede jugar el estudio del depdsito de amiloide
fibrilar y del metabolismo de la glucosa en pacientes con SCB y DS.

Material y métodos: Dos pacientes con demencia semantica y
uno con sindrome corticobasal. El diagnostico clinico se establecio
en base a la anamnesis, exploracion neuroldgica, bateria neuropsi-
coldgica y RM. Se realizé un 11C-Pittsburgh compound B (PIB-PET) y
un PET de fluodesoxiglucosa (FDG-PET). Las imagenes fueron valo-
radas visualmente.

Resultados: Los dos pacientes con DS (variante izquierda y dere-
cha) presentaron negatividad en el PET-PIB y un hipometabolismo
temporal asimétrico izquierdo y derecho respectivamente. El pa-
ciente con SCB derecho presento6 un patron prototipico de EA en el
PET-PIB, pero con una desproporcionada y asimétrica captacion en
caudado izquierdo. El PET-FDG mostro hipometabolismo temporo-
parietal prototipico de EA, pero con clara asimetria hemisférica
izquierda y una extension del mismo a regiones frontoparietales
superiores y a caudado izquierdo.

Conclusiones: El PET-PIB puede jugar un papel para determinar
la etiologia de los SCF in vivo repercutiendo sobre las posibles dia-
nas terapéuticas y pronostico. El patron de PET-FDG obtenido co-
rrelaciona con la topografia de los sintomas ayudando a perfilar el
diagnostico clinico.

Enfermedades cerebrovasculares |

ESTUDIO ROPE (RISK OF PARADOXICAL EMBOLISM):
DESCRIPCION INICIAL DE LA BASE DE DATOS COMPLETA
(N = 3.634 PACIENTES)

J. Serena Leal' y D. Thaler?, en nombre del grupo de trabajo RoPE

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Dr. Josep Trueta.
2Servicio de Neurology. Tufts Medical Center. Boston. EEUU.

Objetivos: El embolismo paradodjico (EP) puede ser una causa
importante de ictus criptogénico (IC). Actualmente no puede pre-
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decirse si un foramen oval permeable (FOP) es causa del IC o un
factor asociado ni el riesgo de recurrencia para un individuo con-
creto. La potencia estadistica de estudios previos es muy baja. El
objetivo del estudio ROPE es identificar y combinar las bases de
datos existentes en IC para realizar un modelo de riesgo robusto.
Aqui se describe el desarrollo de la cohorte ROPE.

Material y métodos: Para crear la base de datos ROPE, se identi-
ficaron las bases existentes que analizaran de forma prospectiva IC
asociado a FOP, identificando aquellas variables independientes de
interés y se obtuvieron datos adicionales para completar cada una
de las bases iniciales.

Resultados: Se presentara la descriptiva de la base global ROPE,
que incluye 3.634 pacientes de doce bases de 7 paises, con IC aso-
ciado a FOP y su datos de seguimiento (CODICIA, French PFO/ASA,
PICSS. APRIS, Laussane, Tufts, Bernx2, Toronto, Sapienza, German,
NOMASS). La prevalencia del FOP oscild entre 21% y 64%. Se detec-
t6 shunt basal en 68% de pacientes, masivo en 67% y ASA en 23%.
Presentaron recurrencias 322 pacientes (8,9%).

Conclusiones: La base de datos ROPE representa la mayor base
de datos que analiza el riesgo de recurrencia de pacientes con ictus
criptogénico asociado a FOP. Se ha realizado un intenso trabajo de
armonizacion de los datos, dada la heterogeneidad entre bases ori-
ginales.

VALOR PRONOSTICO DEL iNDICE TOBILLO-BRAZO
EN PACIENTES CON ICTUS TRAS UN ANO DE SEGUIMIENTO

E. Santamarina Pérez', J. Alvarez Sabin', A. Gil Nifez?,

M. Quintana Luque’, M. Alonso de Lecinana?, J. Masjuan Vallejo?,
E. Diez Tejedor?, J. Gallego Cullere®, A. Lago Martin®,

J.C. Lépez Fernandez’, M. Salvado Figueras' y F. Rubio Borrego®

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron.
2Servicio de Neurologia. Hospital General Universitario Gregorio
Maraion. 3Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Ramén y
Cajal. “Servicio de Neurologia. Hospital Universitario La Paz.
*Servicio de Neurologia. Hospital de Navarra. Servicio de
Neurologia. Hospital Universitari La Fe. 7Servicio de Neurologia.
Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin. Servicio de
Neurologia. Hospital Universitari de Bellvitge.

Objetivos: Valorar si la determinacion del indice tobillo-brazo
(ITB) predice la situacion funcional y mortalidad al afo de sufrir un
ictus isquémico (l1).

Material y métodos: Estudio epidemiologico, observacional y mul-
ticéntrico de pacientes > 50 afos con Il no-cardioembolico, recluta-
dos consecutivamente. Definimos patoldgico un ITB < 0,9; al afho se
valor6 mortalidad y situacion funcional del paciente por la escala de
Rankin modificada (mRS), considerandose como mRS > 2 dependencia
funcional o muerte. Realizamos un modelo de regresion logistica
para determinar factores asociados independientemente con mRS >
2 y una regresion de Cox para valorar la mortalidad.

Resultados: 836 pacientes evaluados un afio después del ictus.
La edad media fue 69,2 (9,4) anos y el 66,2% eran varones. La me-
dia del ITB fue 0,92 (0,20), siendo 352 (42,1%) los pacientes con un
ITB <0,9. 45 (5,4%) murieron durante el seguimiento y el 26,5%
presentaron mRS > 2 al afo. Los pacientes con ITB < 0,9 presenta-
ron mayores tasas de mortalidad (6,8% vs 4,3%, p = 0,117), aunque
sin diferencias estadisticamente significativas. Si las hubo compa-
rando con mRS > 2 (32,6% vs 22%, p = 0,001). Tras un modelo de
regresion ajustado, los factores predictores independientes de mRS
> 2 fueron: ITB < 0,9 (OR 1,490 (1,011-2,196), p = 0,044), edad
(1,076 (1,051-1,102), p < 0,001), NIHSS basal (1,194 (1,146-1,245),
p < 0,001), ictus establecido (3,583 (1,563-8,213), p = 0,003) y ni-
veles de glucosa (1,006 (1,002-1,011)).

Conclusiones: En pacientes con ictus isquémico el ITB < = 0,9
predice de forma independiente la dependencia funcional o muerte
al ano de seguimiento.

DIFICULTADES EN LA CLASIFICA,CI(')N DE LOS PACIENTES
CON AIT SIN UNA CAUSA ETIOLOGICA CLARA.
IMPLICACIONES PRONOSTICAS. DATOS DEL ESTUDIO
PROMAPA

F. Purroy Garcia', P.E. Jiménez Caballero?, A. Gorospe Osinalde®,
M.J. Torres Rodriguez?, P. Martinez Rodriguez*, E. Diez Tejedor?,
D. Canovas Verge®, M.D.C. Garcia Carreira®, M.M. Freijo Guerrero®,
J.M. Giron Ubeda’, J.A. Egido Herrero®, J.M. Ramirez Moreno®,
A. Alonso Arias'®, A. Rodriguez Campello™, J. Roquer Gonzalez',
I. Casado Naranjo?, J. Marti Fabregas', R. Delgado Medeiros',
Y. Silva Blas™, P. Cardona Portela™, H. Quesada Garcia',

F. Rubio Borrego™, C. Jiménez Martinez?, A. Morales Ortiz",

N. Pérez de la Ossa'®, A. Garcia Pastor', J.F. Arenillas Lara®,

T. Segura Martin™, Y. Bravo Anguiano?, A. Arboix Damunt?',

J.L. Macifneiras Montero?, J.C. Lopez Fernandez?,

J.M. Vives Ballester?', M.A. Geniz Clavijo?

y J. Masjuan Vallejo'™

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Arnau de Vilanova.
2Servicio de Neurologia. Hospital San Pedro de Alcantara.
3Servicio de Neurologia. Hospital de Son Dureta. “Servicio de
Neurologia. Hospital Universitario La Paz. Servicio de
Neurologia. Hospital Parc Tauli. ¢Servicio de Neurologia. Hospital
de Basurto. “Servicio de Neurologia. Hospital de Jerez de la
Frontera. 8Servicio de Neurologia. Hospital Clinico de Madrid.
Servicio de Neurologia. Hospital Infanta Cristina. "Servicio de
Neurologia. Hospital Universitario Ramoén y Cajal. ''Servicio de
Neurologia. Hospital del Mar. ?Servicio de Neurologia. Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau. "*Servicio de Neurologia. Hospital
Universitari Dr. Josep Trueta. "Servicio de Neurologia. Hospital
Universitari de Bellvitge. *Servicio de Neurologia. Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca. "Servicio de Neurologia.
Hospital Germans Trias i Pujol. "Servicio de Neurologia. Hospital
General Universitario Gregorio Marandn. "*Servicio de Neurologia.
Hospital Clinico Universitario de Valladolid. "Servicio de
Neurologia. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.
2Servicio de Neurologia. Complejo Asistencial Universitario de
Burgos. ?'Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Sagrat Cor.
2Servicio de Neurologia. Hospital del Meixoeiro. #Servicio de
Neurologia. Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin.
%Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen

Macarena.

Objetivos: Pretendemos analizar 1) la evolucion de los pacientes
sin una causa etiologica clara (CEC): ni causa cardioembolica (CE) y
ni una estenosis intra o extracraneal sintomatica > 50% (ES); 2) la
aplicacion de diferentes clasificaciones SSS-TOAST y GEECV en pa-
cientes con un sindrome vascular lacunar clasico (SL).

Material y métodos: Entre abril de 2008 y diciembre de 2009 se
incluyeron 1255 pacientes con el diagnostico tradicional de AIT (du-
racion < 24 horas). De forma prospectiva se registraron variables
clinicas, de neuroimagen y etioldgicas. Se realizd un seguimiento
presencial a los 7 y 90 dias.

Resultados: Se incluyeron 1137 pacientes. El nimero de pa-
cientes sin CEC fue 705 (64.0%). Este grupo de pacientes experi-
ment6 mejor evolucion clinica que los pacientes con CEC: riesgo
de recurrencia de ictus a los 7 dias de 1,4% versus 4,4% (p = 0,002)
y 2,8% versus 5,7% (p = 0,016) a los 90. Entre los pacientes sin
CEC, la presentacion en forma de multiples episodios fue el Gnico
predictor de recurrencia a los 7 (HR 14,02 [2,98-66,01] p = 0,001)
y a los 90 dias (HR 3,18 [1,29-7,82] p = 0,012). En 318 (28%) se
describié un SL. De ellos, en 91 se detectd una CEC (28,7%): 32 ES
y 59 CE. Aplicando criterios del GEECV, los ateroscleroéticos as-
cendieron a 55.

Conclusiones: Hasta 1 de cada 3 pacientes con un SL tiene una
CEC. Pese a que los pacientes sin CEC tienen una mejor evolucion
que los CEC, los pacientes con multiples episodios deben ser consi-
derados de alto riesgo.
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FIBRILACI()N AURICULAR Y TRATAMIENTO FIBRINOLITICO
POR VIA ENDOVENOSA

J. Pagola Pérez de la Blanca, M. Quintana Luque, M. Rib6 Jacobi,
C. Molina Cateriano, J. Montaner Villalonga,

E. Santamarina Pérez, O. Maisterra Santos, M. Rubiera del Fueyo,
D. Rodriguez Luna, S. Pifieiro Santos, G. Ortega Linares

y J. Alvarez Sabin

Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Objetivos: Valorar las caracteristicas de los ictus isquémicos aso-
ciados a fibrilacion auricular (FA) tratados con fibrinolisis endoveno-
sa; asi como su pronostico a corto y medio plazo.

Material y métodos: Pacientes con ictus isquémico que fueron
tratados con fibrinolisis endovenosa en nuestro hospital entre los
anos 2001 y 2011. Se evaluaron las siguientes variables pronosticas:
recanalizacion, evolucion en fase aguda, transformacion hemorra-
gica (TH), mortalidad y escala de Rankin modificada (mRS) al 3r
mes. Se realizaron analisis de regresion logistica, ajustando los mo-
delos por factores de riesgo y severidad del ictus.

Resultados: Se estudiaron 702 pacientes tratados con tPA por via
endovenosa. Edad media 72,1 afos; 360 (51,3%) varones. 267 (38%)
presentaron FA previa. La FA fue mas frecuente en mujeres (p <
0,001), pacientes de mayor edad (p < 0,001), no fumadores (p <
0,001), hipertensos (p = 0,021), no dislipémicos (p < 0,001), etiolo-
gia cardioembodlica (p < 0,001) y en NIHSS basales mas elevadas (p
=0,008). La FA no se asoci6 con recanalizacion ni con mejoria en la
fase aguda, pero si con peor pronodstico al 3¢ mes (mRS > 2: 64,9%
vs 53%, p = 0,004) y con TH (30,4% vs 21,7%, p = 0,012). Tras un
analisis multivariante la FA previa nos predijo TH de forma indepen-
diente (OR 1,591 (1,035-2,445), p = 0,034), aunque no se asociod con
peor pronostico tras un modelo ajustado.

Conclusiones: Hay una alta prevalencia de FA previa en pacien-
tes con ictus tratados con fibrinolisis. Estos pacientes presentan
ictus con mayor déficit neuroldgico. La presencia de FA predice la
aparicion de transformacion hemorragica.

FIBRILACION AURICULAR PAROXISTICA EN PACIENTES
CON ICTUS ISQUEMICO AGUDO. MONITORIZACION ECG
Y HOLTER

P. Martinez Sanchez, A. Cruz Herranz, E. Correas Callero,
B. Fuentes Gimeno, R. Cazorla Garcia, G. Ruiz Ares,
M. Martinez Martinez, M.M. del Rio y E. Diez Tejedor

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario La Paz. Centro
de Ictus. UAM.

Objetivos: Analizar la utilidad del ECG, la monitorizacion cardia-
ca de 72 horas y el Holter 24 horas en la deteccion de fibrilacion
auricular paroxistica (FAP).

Material y métodos: Estudio prospectivo de pacientes con ictus
isquémico admitidos en una Unidad de Ictus (enero 2009-junio
2010). Se realiz6 ECG diario y monitorizacion cardiaca durante 72
horas. Se realizd Holter cardiaco de 24 horas si se sospechaba FAP.

Resultados: 537 pacientes, 59,6% varones, edad media 69,1
anos. EL 15,8% presentaba FA previa. El primer ECG mostrd FAP no
conocida en 22 (4%) casos. La monitorizacion cardiaca y los ECG
diarios en la Ul detectaron FAP en 12 (2,2%) casos mas. El Holter se
realiz6 en 156 pacientes, en 42 casos se diagnosticd de FAP, de ellos
6 habian sido detectados por ECG/monitorizacion cardiaca. Un caso
de FAP en ECG no se confirmo en el Holter. En total el 10,8% fueron
diagnosticados de FAP. El analisis multivariante mostré que mayor
NIHSS (OR 1.1, 1C95% 1-1,2), aumento de tamafio de la auricula iz-
quierda en ecocardiograma (OR 5.8; 1C95% 2,8-12), ausencia de
ateromatosis carotidea en duplex (OR 2,1; 1C95% 1-4,4) e hiperlipi-
demia (OR 2,4; 1C95% 1,19-5) se asociaron al diagnostico de FAP.

Conclusiones: El Holter de 24 h multiplico por 6 la deteccion de
FAP. La gravedad del ictus, el aumento de tamano de la auricula

izquierda, la ausencia de ateromatosis carotidea y la hiperlipidemia
se asociaron de manera independiente al diagndstico de FAP.

MORTALIDAD INTRAHOSPITALARIA EN PACIENTES
INGRESADOS TRAS UN ICTUS ISQUEMICO CEREBRAL
EN UN HOSPITAL GENERAL. ESTUDIO PROSPECTIVO
DURANTE UN ANO

A. Pinedo Brochado, |. Kortazar Zubizarreta,
J.L. Sanchez Menoyo, J. Ruiz Ojeda, M. Gomez Beldarrain
y J.C. Garcia-Moncé Carra

Servicio de Neurologia. Hospital de Galdakao-Usansolo.

Objetivos: Analizar las caracteristicas epidemiologicas, clinicas,
subtipos y complicaciones de los pacientes fallecidos en nuestro
Servicio en un ano con diagnostico de infarto cerebral.

Material y métodos: Registramos, mediante una base de datos
prospectiva, todos los pacientes ingresados en nuestro Servicio con
diagnostico principal de ictus isquémico agudo durante el afio 2010
recogiendo datos epidemioldgicos, clinicos, evolutivos, complica-
ciones, mortalidad y subtipo etiologico.

Resultados: Durante este periodo atendimos a 416 pacientes con
diagnostico de ictus isquémico agudo sobre una poblacion de
300.000 habitantes. La edad media fue de 72 afos sin diferencia
entre sexos, y la estancia media fue de 5 dias. La mortalidad in-
trahospitalaria fue del 5%, con una edad media de 85 anos (57-97)
y ligero predominio femenino (59%), destacando en la clasificacion
etiologica los infartos de origen cardioembolico (54,5%) sobre los
aterotrombdticos (27,2%) y los de causa indeterminada (18,1%).
Predominaron los localizados en territorio cerebral media (86,3%),
sin diferencias derecha-izquierda, sobre los de territorio vertebro-
basilar. En la mitad de los fallecidos la gravedad inicial del ictus fue
determinante mientras que la complicacion médica mas frecuente
fue la infeccion respiratoria.

Conclusiones: La gravedad inicial y el origen cardioembdlico del
ictus fueron los factores mas importantes en la mortalidad intrahos-
pitalaria, hallazgos consistentes con otras series previas. Cabe re-
saltar unas cifras optimas de mortalidad hospitalaria y de estancia
media. Los registros de ictus son basicos en la investigacion neuro-
vascular y una herramienta Gtil para el analisis de la calidad asis-
tencial.

MONITORIZACION NO INVASIVA DEL FLUJO SANGUINEO
CEREBRAL MEDIANTE ESPECTROSCOPIA OPTICA

Y DOPPLER TRANSCRANEAL: ESTUDIO COMPARATIVO
EN PACIENTES CON ESTENOSIS CAROTIDEA

R. Delgado Mederos’, P. Zirak?, L. Dinia’, R. Marin Bueno',
J. Marti Fabregas' y T. Durduran?

'Servicio de Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
2Servicio de Medical Optics. Institut de Ciéncies Fotoniques
(ICFO).

Objetivos: La espectroscopia de correlacion difusa (ECD) es una
nueva técnica optica para la monitorizacion no invasiva del flujo
sanguineo cerebral (FSC). Nuestro objetivo fue comparar los cam-
bios hemodinamicos detectados mediante ECD y Doppler transcra-
neal (DTC) durante el test de vasorreactividad cerebral (VRC).

Material y métodos: En 10 voluntarios sanos y 27 pacientes con
estenosis carotidea (EC) grave se monitorizaron simultaneamente
los cambios de FSC del cortex frontal mediante ECD y de velocidad
media de flujo de ACM (Vm) con DTC en respuesta a la acetazolami-
da intravenosa. La VRC se definié como el porcentaje de cambio del
FSC (VRC-FSC) y de Vm (VRC-Vm) respecto al valor basal.

Resultados: En sujetos sanos (31 + 8 afios) se detectd un incre-
mento del FSC mediante ECD (VRC-FSC: 32,8% + 10,4%) comparable
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al aumento de Vm por DTC (VRC-Vm: 32,4% + 10,1%; p = 0,6). En
pacientes con EC (67 + 9 afos, 66% unilateral, 66% sintomatica), la
VRC por ambas técnicas fue similar en el lado sano (VRC-FSC: 33,3%
+21,5% vs VRC-Vm: 27,9% + 12,9%; p = 0,6), mientras que en lado
estenotico la VRC-FSC fue superior a la VRC-Vm (31% + 16,2% vs
17,7% + 22,3%; p = 0,01). En pacientes con EC unilateral, hubo una
correlacion moderada en el grado de asimetria interhemisférica en
la VRC por ECD y DTC (r = 0,4, p = 0,09).

Conclusiones: La ECD permite monitorizar los cambios en el FSC
regional a la cabecera del paciente. En pacientes con EC, la ECD
puede ser una técnica mas sensible que el DTC, posiblemente al
detectar flujo dependiente de colaterales leptomeningeas.

PRO BNP DETERMINADO EN DIFERENTES MOMENTOS

DENTRO DE LOS PRIMEROS 3 MESES DE SEGUIMIENTO
IDENTIFICA A LOS PACIENTES CON AIT DE ETIOLOGIA
CARDIOEMBOLICA

F. Purroy Garcia', |. Suarez Luis?, A. Quilez Martinez?,

J. Sanahuja Montesinos?, G. Pifol Ripoll}, C. Gonzalez Mingot?,
M. Boix Codony?, E. Setd Gort?, |. Benabdelhak?, L. Brieva Ruiz?,
M.P. Gil Villary J. Farré Pons*

'Servicio de Neurologia; 2Unitat d’Ictus; “Servicio de Andlisis
clinicos. Hospital Universitario Arnau de Vilanova. 3Servicio
de Neurologia. Hospital Santa Maria.

Objetivos: La clasificacion etioldgica de los pacientes con un
ataque isquémico transitorio (AIT) suele ser dificil. Si se compara
con los pacientes que tienen un infarto establecido las cohortes
de pacientes con AIT suelen tener un porcentaje de pacientes de
etiologia indeterminada mucho mas elevada. Nos planteamos uti-
lizar una bateria de biomarcadores para estudiar su correlacion
con los diferentes subtipos etioldgicos utilizando la clasificacion
SSS-TOAST.

Material y métodos: Determinamos IL-6, Pro-BNP, S100b, enolasa
neurona especifica (ENS), TNF-alfa, proteina C reactiva de alta sen-
sibilidad (PCRas) en tres tiempos tras el inicio de los sintomas en
139 pacientes con AIT: basal (< 24 horas), dias realizacion RM (4,04
[DE 2,21] dias), 7 dias y 90 dias.

Resultados: La edad media fue de 69, 6 (DE 12,2) anos. La distri-
bucion por subtipos etiologicos fue la siguiente: ateromatoso 28
(20,1%), cardioembolico 31 (22,3%), posiblemente cardioembolico
6 (4,3%), lacunar 19 (13,7%) e indeterminado 55 (72,7%). Pro-BNP
en los diferentes momentos de extraccion fue el Unico biomarcador
que se relacion6 estadisticamente con la etiologia cardioembélica
(CE) (p < 0,001) con un area bajo la curva COR de 0,74 (0,65-0,83)
basal, 0,77 (0,69-0,86) dia RM, 0,78 (0,69-0,87) a los 7 dias y 0,75
(0,65 -0,85) a los 90 dias.

Conclusiones: Los niveles elevados de Pro-BNP durante los pri-
meros 3 meses de seguimiento de un AIT se asocian a CE. Asi, la
determinacion de este biomarcador podria tener una excelente uti-
lidad en la clasificacion etioldgica de los pacientes con AIT

PRONOSTICO A LARGO PLAZO DE PACIENTES CON
ANGIOPLASTIA CAROTIDEA'Y OCLUSION CONTRALATERAL
DE CAROTIDA: ESTUDIO PROSPECTIVO DE UN UNICO
CENTRO

A. Lago Martin’, J.l. Tembl Ferraird', V. Parkhutik Matveeva',
F. Aparici Robles?, V. Vazquez-Aion Pérez?, E. Mainar Tello?,
C. Alcala Vicente' y A. Bermejo Marin'

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Radiodiagnodstico. Hospital
Universitari La Fe.

Objetivos: El pronostico a largo plazo del tratamiento endovas-
cular de la enfermedad carotidea no esta bien definido, ain menos

en aquellos casos de alto riesgo, como son los pacientes con oclu-
sion carotidea contralateral. Analizamos aspectos clinicos y pronos-
tico a largo plazo de un grupo de pacientes con angioplastia caroti-
dea (AG) con oclusion carotidea contralateral (AG-0C),
comparandolos con aquéllos sin oclusion (AG-NOC).

Material y métodos: Serie consecutiva y prospectiva de 426 pa-
cientes con AG incluidos en una base de datos entre enero 1999 y
mayo 2010. AG-OC fueron 61 pacientes (14,3%), AG-NOC 365. Se
compararon factores demograficos, factores de riesgo, recidiva ce-
rebral o cardiaca, muerte y causa de muerte, tasa de reestenosis y
reintervencion.

Resultados: Edad media 68,4 afnos (r: 28-86); 80% varones. El
seguimiento medio fue de 55 meses, rango de 1 a 134 meses. Mas
del 47% de pacientes fue seguido mas de 5 afos. La mortalidad
global fue de 24,3%. 30 pacientes sufrieron un ictus, 8%, y 11% un
infarto de miocardio durante el seguimiento. Se siguieron con Do-
ppler 254 pacientes, con un seguimiento medio de 52 meses: 17,3%
tuvieron reestenosis de cualquier grado, en 5% la reestenosis fue >
50%. La reestenosis se asocié estadisticamente a radioterapia pre-
via en el cuello. Se reintervino con éxito 5 pacientes con reesteno-
sis significativa.

Conclusiones: El comportamiento a largo plazo de los pacientes
con AG-0OC no es diferente de aquellos sin oclusion contralateral. La
tasa de reestenosis es baja en ambos grupos, no requiriendo actitu-
des especiales en este subtipo de pacientes.

CALCIFICACIONES VASCULARES EN EL POLIGONO
DE WILLIS COMO PREDICTORAS DE RECURRENCIA
VASCULAR

J. Fernandez Ferro', E. Costa Arpin’, J.A. Castifeiras?,
S. Arias Rivas', M. Rodriguez Yanez', J. Castillo Sanchez’
y M. Blanco Gonzalez'

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Neurorradiologia. Hospital
Clinico de Santiago de Compostela.

Objetivos: Las calcificaciones en arterias coronarias se asocian a
mayor riesgo de recurrencia vascular (RV). Se ha encontrado una
asociacion entre las calcificaciones vasculares cerebrales (CVC) y la
presencia de factores de riesgo vascular, sin embargo se desconoce
su relacion con el riesgo de recurrencia. Nuestro objetivo es demos-
trar que la presencia de CVC predice el riesgo de nuevos episodios
vasculares en pacientes con ictus isquémico.

Material y métodos: Realizamos un seguimiento durante 5 anos
a 250 pacientes (58,3% hombres, edad 70,58 + 12,1 ahos) con un
primer ictus. En TC basal se determind la presencia de calcificacio-
nes en cualquier arteria del poligono de Willis (hiperdensidad de
1000 UH). Se considerd RV la presencia de muerte vascular, revas-
cularizacion arterial, infarto de miocardio, ictus o cualquier combi-
nacion de ellos.

Resultados: 64 pacientes (26,7%) presentaron RV. La presencia
de CVC fue mas frecuente en pacientes con RV (41,9% vs 21,7%, p =
0,002). Los factores que se asociaron de forma independiente al RV
fueron los niveles de LDL-colesterol (OR: 0,98, 1C95% 0,97-0,99),
antecedente de fibrilacion auricular (OR: 6,39, 1C95%: 2,17-18,82),
ateromatosis carotidea (OR: 6,49, 1C95%: 2,36-17,84), disfuncion
endotelial (OR: 3,36, 1C95%: 1,46-7,73) y la presencia de CVC (OR:
2,52, 1C95% 1,13-5,61).

Conclusiones: La presencia de calcificaciones en cualquier ar-
teria del poligono de Willis en la TC basal durante la fase aguda
del ictus isquémico predice el riesgo de recurrencia vascular a 5
anos.
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EVOLUCIQN NEUROCOGNITIVA DE LOS PACIENTES
ASINTOMATICOS SOMETIDOS A REVASCULARIZACION
CAROTIDEA EN NUESTROS CENTROS

M.D.M. Freijo Guerrero', A. Lopez Medina?, R. Vega Manrique?,
E. Freijo Guerrero', J.M. Garcia Sanchez', L. de Frutos Iglesias',
F. Moniche Alvarez*, A. Escobar Martinez’,

M. Gonzalez de Garay Sanzo? y A. Rodriguez Antigiiedad’

'Servicio de Neurologia; *Servicio de Radiologia; Servicio de
Cirugia Vascular; Servicio de Investigacion. Hospital de Basurto.
“Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Objetivos: La indicacion de revascularizacion carotidea en pa-
cientes asintomaticos es controvertida. La evolucion neuropsicolo-
gica favorable podria apoyar dicha indicacion. Presentamos evolu-
cion neuropsicologica de estos pacientes en nuestros centros.

Material y métodos: Los pacientes con estenosis carotideas asin-
tomaticos revascularizables (endarterectomia carotidea/revascula-
rizacion endovascular) segiin comités de nuestros hospitales son
sometidos a evaluacion neuropsicologica previamente a la revascu-
larizacion, al mes y a los 3 meses (MMSE, atencion-concentracion,
visuoconstruccion, lenguaje, memoria y razonamiento). Veinticua-
tro horas antes y después de la revascularizacion se realiza RM ce-
rebral-secuencia de difusion (DW).Registramos datos clinico-epide-
miologicos, presencia/ausencia de imagenes sugestivas de isquemia
aguda nuevas en DW postrevascularizacion y puntuacion de test
neuropsicologicos. Describimos evolucion neuropsicoldgica y com-
paramos segun tipo de procedimiento y aparicion de imagenes nue-
vas en DW. Estudiamos la evolucion de las puntuaciones neuropsi-
colégicas mediante pruebas no paramétricas (Friedman) y
comparamos porcentajes con chi-cuadrado.

Resultados: Incluimos 83 cardtidas-revascularizadas (63% endar-
terectomia). Derechas: 51%. Varon: 87%, HTA: 77%, DM: 37%, car-
diopatia isquémica: 24%. Isquemia aguda nueva en DW-postprocedi-
miento: 18%. Edad media (DE): 67,5 (7,9). MMSE: basal: 25,6 (5,4),
mes: 26,1 (5,0), 3 meses: 27,3 (3,4) (p = 0,003), textos-| (Barcelo-
na): Unidad: basal: 8,2 (4,5), mes: 10,1 (5,5), 3 meses: 11,3 (5,5) (p
= 0,003), recuerdo: basal:9,7 (5,8), mes: 10,7 (6,0), 3 meses: 11,0
(5,7) (p =0,01), textos IlI-Barcelona: basal:6,6 (5,2), mes: 8,7 (5,7),
3meses: 9,7 (6,3) (p = 0,01). No obtuvimos diferencias segln tipo
de procedimiento, ni presencia/ausencia de isquemia nueva en
DW.

Conclusiones: Los pacientes asintomaticos presentan mejores
puntuaciones en algunos test neuropsicologicos postrevasculariza-
cion independientemente del tipo de procedimiento y la aparicion
de imagenes de isquemia nueva. Confirmar estos hallazgos en un
numero mayor de pacientes podria apoyar la indicacion de dicho
procedimiento.

BENEFICIOS NEUROCOGNITIVOS DE LA REVASCULARIZACION
CAROTIDEA POR ViA TRANSCERVICAL Y REPERCUSION
DE LAS MICROEMBOLIAS

G. Ortega Linares', B. Alvarez Garcia?, M. RibélJacobﬂ,
M. Quintana Luque’, M. Matas do Campo? y J. Alvarez Sabin'

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular.
Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Objetivos: Valoramos si el nimero de microembolias durante in-
tervencion quirdrgica (CAS) con flujo inverso por via transcervical
produce mayor afectacion cognitiva en pacientes con estenosis ca-
rotidea.

Material y métodos: Evaluamos 54 pacientes con riesgo quir(rgi-
co alto (SAPPHIRE) candidatos a SCT por estenosis carotidea grave
(> 70%). Los pacientes se sometieron a TCD con flujo inverso para
determinar el nUmero de microembolias durante la intervencion.
Estado cognitivo evaluado 1 dia pre 1Q y 6 meses después, utilizan-

do pruebas estandarizadas para valorar funciones cognitivas. Las
puntuaciones fueron ajustadas por edad, sexo y estudios. El estado
cognitivo global fue definido a partir de la media de cada una de las
funciones. Puntuaciones < 40 determinaron patologia.

Resultados: De 54 pacientes incluidos (edad media 75,9) 81,5%
hombres. En la segunda evaluacion neuropsicologica estudiamos 33
pacientes. Los resultados muestran mejoria significativa (+2,3, p =
0,001) en estado cognitivo global ECoG de todos los pacientes, es-
pecialmente en velocidad de procesamiento de la informacion
(+5,6, p = 0,012), lenguaje (+1,5, p = 0,050), memoria (+2,1, p =
0,030), y funciones visuoespaciales (+3,8, p = 0,013). Los pacientes
sin microembolias presentan un rendimiento significativamente ma-
yor en ECoG en comparacion con los datos basales (43,13 vs 40,15;
p = 0,003) asi como aquellos con 0-20 hits (44,27 vs 41,60; p =
0,012). Contrariamente, no hubo mejoria significativa en pacientes
con > 20 hits (41,93 vs 40,26; p = 0,129).

Conclusiones: La revascularizacion carotidea mediante SCT con
flujo inverso se asocia a mejor rendimiento cognitivo, especialmen-
te en aquellos pacientes con menor numero de micromebolias.

ESTUDIO SOCIOCULTURAL SOBRE EL CONOCIMIENTO
QUE LOS PACIENTES DE ICTUS TIENEN DE LOS FACTORES
DE RIESGO VASCULAR

0. Diez Ascaso, P. Martinez Sanchez, B. Fuentes Gimeno
y E. Diez Tejedor

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario La Paz.

Objetivos: Evaluar el conocimiento de pacientes con ictus sobre
los factores de riesgo vascular (FRV) y cuales de ellos identifican en
su caso.

Material y métodos: Estudio prospectivo con pacientes con ictus
reciente. Se realizd una entrevista semiestructurada sobre el cono-
cimiento del ictus y sus desencadenantes, entre los que se encon-
traban los FRV. Excluimos pacientes con escala de Rankin modifica-
da > 3, afasia, disartria y/o deterioro cognitivo. Se recogieron datos
demograficos y FRV en su historia neuroldgica y se comparé con los
expresados en la entrevista.

Resultados: 94 pacientes. Edad media 62,5 + 15,7 anos. 56,4%
varones. En cuanto a los FRV asociados a ictus que los pacientes
conocian, solo el 4,3% identificaba la edad, el 33% tabaco, 29,8%
HTA, 30,9% hipercolesterolemia (HCol), 11,7% diabetes mellitus
(DM), 9,6% obesidad, 9,6% sedentarismo, 8,5% factores heredita-
rios, el 18,1% problemas cardiolégicos. Sin embargo, 45,7% nombra-
ba al estrés (58,5% de mujeres y 35,8% de varones, p = 0,029). Los
FRV que nombran primer lugar durante el discurso son: estrés
(31,9%), desconocimiento de FRV (18,1%), HTA (12,8%) y cardiopa-
tias (11,7%). Respecto a la identificacion de los FRV en su propio
caso, solo el 30,9% de los hipertensos reconocian la HTA como FRY,
asi como el 31,1% de los hipercolesterolémicos y el 15% de los dia-
béticos.

Conclusiones: los pacientes con ictus tienen escaso conocimien-
to sobre los FRV, ignorando muchos de los que influyen en su proce-
so. El estrés aparece sobrevalorado como FRV.

EL ICTUS ISQUEMICO EN ADULTOS JOVENES: DIFERENCIA
ENTRE SEXOS EN FACTORES DE RIESGO, SUBTIPOS
Y ETIOLOGIAS

F.J. de la Torre Laviana y F. Moniche Alvarez
Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Objetivos: Estudiar los factores de riesgo, subtipos y etiologia
del ictus isquémico en adultos jovenes. Diferenciacion seglin sexo.
Material y métodos: Revision de historias de pacientes con ictus
isquémico menores de 45 afos en los Gltimos 3 afos. Se excluyeron
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hemorragias intracraneales, trombosis venosas e infartos por va-
soespasmo en HSA. Estudio estadistico descriptivo.

Resultados: Total 62 pacientes, 40 hombres y 22 mujeres. Edad
media 36 anos. Factores de riesgo: HTA 24,2% (hombres 27,5%, mu-
jeres 18,2%), diabetes 9,7% (15-0%), dislipemia 12,9% (17,5-4,5%),
tabaco 54,8% (60%-45,5%), alcohol 14,5%, cocaina 11,3%, otras dro-
gas 9,7%, anticonceptivos 27,3% mujeres. Subtipos: AIT 6,5%, terri-
torial 70,9% (carotideo 43,5%, vértebro-basilar 30,6%), pequeio
vaso 24,2% (35-4,5%), cardioembolico 19,4%, aterotrombotico 1,6%,
indeterminado 9,7% (5-18,2%), criptogénico 16,1% (7,5-31,8%),
otras (conocido) 38,7%. Etiologias: cardiopatia estructural 27,4%
(22,5-36,4%), FOP 22,6% (17,5-31,8%), FOP+ASA 8,1% (10-4,5%),
arritmia 6,5%, estado protrombético 14,5%, vasculitis infecciosa
3,2% (5-0%), vasculitis no infecciosa 3,2% (5-0%), vasculopatia
16,1%, diseccion 11,3%, angiopatia postparto 4,5% mujeres, migra-
na 8,1% (5-13,6%), otras 8,1%.

Conclusiones: El sexo masculino y tabaquismo son los factores de
riesgo mas frecuentes. Predomina ictus territorial frente a pequefio
vaso. Aterotrombosis es muy infrecuente. La etiologia indetermina-
da y criptogénica predominan en mujeres y constituyen el 25%. El
FOP es mas frecuente en mujeres, aunque FOP+ASA predomina en
hombres. Las vasculitis predominan en hombres.

EVOLUCION A LARGO PLAZO DE LOS PACIENTES
ATENDIDOS EN UNA UNIDAD DE AIT

L. Benavente Fernandez, S. Calleja Puerta, M. Para Prieto,
M. Rico Santos, M. Gonzalez Delgado, D. Larrosa Campo
y C. Hernandez Lahoz

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Central de Asturias.

Objetivos: Los ataques isquémicos transitorios (AIT) comportan
un elevado riesgo de recurrencia precoz de ictus (15-20% a 90 dias).
Es crucial conocer tempranamente su etiologia para establecer una
profilaxis optima. Se idean modelos organizativos para optimizar la
atencion al AIT, pero no hay muchos datos acerca de la evolucion a
largo plazo de los pacientes manejados de acuerdo con estas pre-
misas.

Material y métodos: Unidad de AIT ubicada en el area de Urgen-
cias y atendida por neurélogos vasculares. Pacientes ingresados por
la guardia de Neurologia en dicha unidad durante < 48h con estudio
etioldgico completo. Instauracion del tratamiento preventivo y re-
vision en consulta de Neurologia alta resolucion en < 2 semanas y
posterior seguimiento.

Resultados: Entre agosto’2008-julio’2009 se atendieron 161 pa-
cientes, de los cuales precisd ingreso hospitalario el 8,6%. Se evita-
ron 1.470 dias de estancia. Recurrencia a 90 dias 0,6%. El segui-
miento medio fueron 18,14 + 8,02 meses (0-34), con una recurrencia
total de 6,2% [70% cardioembolicos (30% diagnosticados al repetir
el holter, 40% recurrieron a pesar de INR > 2); 30% criptogénicos].
No hubo complicaciones derivadas del tratamiento. Se registraron
eventos cardiologicos en el 10,6% (alteraciones del ritmo, insufi-
ciencia cardiaca, cardiopatia isquémica). Hubo 3 fallecimientos no
relacionados con el ictus ni su tratamiento.

Conclusiones: Este modelo de Unidad de AIT permite diagnosti-
car y tratar precozmente esta entidad previniendo recurrencias de
ictus a largo plazo, especialmente en ictus aterotromboticos, y con
mayor dificultad para detectar a todos los cardioembdlicos. Permi-
te la misma calidad de manejo que con un ingreso hospitalario con
un ahorro significativo de estancias.

Enfermedades cerebrovasculares Il

BENEFICIO DEL ESTUDIO ARTERIAL Y ECOQARDIOGRAFICO
PRECOZ EN PACIENTES CON ATAQUE ISQUEMICO
TRANSITORIO

D. Cocho Calderén', A.C. Ricciardi Ciocchini’, A. Boltes Alandi’,
J. Espinosa Garcia', Pons J. Brugada’, J. Gendre Marti',
J. Monell Rosas?, M. Ayats Delgado y 2, P. Otermin Vallejo'

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Cardiologia. Hospital General
de Granollers.

Objetivos: A pesar de las recomendaciones actuales del estudio
urgente en el ataque isquémico transitorio (AIT), el 10% de pacien-
tes continlian sufriendo un infarto cerebral a los 90 dias. Evaluamos
la repercusion del estudio neurosonoldgico de troncos supradrticos,
transcraneal (DTSA/TC) y ecocardiografico precoz en los pacientes
con AlT.

Material y métodos: Analizamos de forma prospectiva y conse-
cutiva todos los AIT atendidos en urgencias durante 17 meses. Con-
sideramos como AIT aquella disfuncion neurologica focal cerebral o
retiniana de causa vascular de menos de 24 horas de duracion. En
todos los casos se realizé una ecocardiografia transtoracica y el
estudio de DTSA/TC en menos de 7 dias. Evaluamos la recurrencia
vascular en los primeros 3 meses.

Resultados: Analizamos 64 pacientes, 59% fueron hombres, con
una edad media de 68,9 + 14 afios. El 89% presentaron algun factor
de riesgo vascular. La puntuacion media de la escala ABCD2 fue de
3,4 (rango 0-7 puntos). El tiempo medio desde la llegada a urgen-
cias hasta la realizacion del estudio DTSA/TC y ecocardiografico fue
de 2,2 y 3 dias respectivamente. La ecocardiografia cambio el tra-
tamiento en un 9,4% de los casos. Tres pacientes (4.9%) sufrieron un
infarto cerebral en los primeros 90 dias (dos por demora en la rea-
lizacion de angioplastia carotidea en otro centro, y el tercero por
contraindicacion a la anticoagulacion).

Conclusiones: Incorporar el estudio ecocardiografico precoz al
estudio arterial nos ha permitido cambiar el tratamiento en un 9%
de los casos y disminuir el riesgo de infarto cerebral a los 90 dias en
un 50%.

EL TRATAMIENTO CON CITICOLINA PREVIENE
EL DETERIORO COGNITIVO AL ANO DE UN PRIMER ICTUS
ISQUEMICO

J. Alvarez Sabin, C. Jacas Escarcelle, G. Ortega Linares,

C. Molina Cateriano, J. Montaner Villalonga, M. Rib6 Jacobi,

E. Santamarina Pérez, O. Maisterra Santos,

M. Rubiera del Fueyo, M. Salvado Figueras y M. Quintana Luque

Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Objetivos: A pesar de que el deterioro cognitivo post-ictus es
mucho mas frecuente que la recurrencia, pocos estudios han valo-
rado el efecto de una intervencion farmacoldgica en el mismo. Va-
loramos el efecto del tratamiento con citicolina durante un ano en
la prevencion del deterioro cognitivo post-primer ictus.

Material y métodos: Incluimos 347 pacientes con primer ictus
isquémico. Realizamos 3 exploraciones neuropsicoldgicas: 1¢" mes,
6° mes y 12° mes. Todos recibieron citicolina 2 g/dia hasta
6%semana. Aproximadamente la mitad, continuaron tratamiento
citicolina 1 g/dia hasta primer ano. Evaluamos el deterioro por fun-
ciones neurocognitivas estudiando la asociacion del tratamiento
con deterioro al 6° y 12° mes en cada funcion.

Resultados: Edad media: 67,21 (11,28); 186 (53,6%) varones; es-
colarizacion 5,70 (3,97) anos. 172 (49,6%) siguieron tratamiento
con citicolina tras 6 semanas. Sin diferencias en sexo, edad, facto-
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res de riesgo, clasificacion clinica ni etioldgica. El perfil neuropsi-
cologico fue similar en la primera evaluacion en ambos grupos.
Durante el ano de seguimiento: 38 pacientes fallecieron, 2 abando-
nos por acontecimientos adversos, 49 recurrencias vasculares, 5
mala cumplimentacion y 54 pérdidas seguimiento; sin diferencias
entre ambos grupos. El grupo citicolina presentaba menor afecta-
cion neurocognitiva, alcanzando diferencias significativas en fun-
ciones atencionales y ejecutivas (48% vs 31%, p < 0,05) y orientacion
(25% vs 15%, p < 0,05). Un 57,3% de los pacientes del grupo citicoli-
na tenian una situacion de independencia funcional (mRS < 2) por
solo el 48,7% del grupo no citicolina.

Conclusiones: La continuacion del tratamiento con citicolina como
minimo hasta un afo después de un primer ictus isquémico es segura
y eficaz en la prevencion del deterioro neurocognitivo post-ictus.

CIERRE PERCUTANEO VERSUS TRATAMIENTO MEDICO
COMO PREVENCION SECUNDARIA EN PACIENTES CON
ICTUS CRIPTOGENICO Y FORAMEN OVAL PERMEABLE:
ANALISIS DE RECURRENCIAS

M. Massot Cladera', S. Tur Campos', I. Chmielewska Grabarek!,
M. Noris Mora?, R. Diaz Navarro', B. Vives Pastor’,
A. Bethencourt Gonzalez? y C. Jiménez Martinez'

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Cardiologia. Hospital
Universitari Son Espases.

Objetivos: El tratamiento del ictus criptogénico en pacientes con
foramen oval permeable (FOP) es controvertido. Nuestro objetivo es
comparar el riesgo de recidiva de ictus segiin el tratamiento elegido.

Material y métodos: Presentamos un estudio observacional de co-
hortes, retrospectivo desde 2000-2007 y prospectivo desde 2007- 2010.
Incluimos pacientes con ictus criptogénico y FOP valorados en nuestro
centro. Recogimos variables epidemiologicas, FRV, Rankin, NIHSS ba-
sal, tipo de ictus isquémico (AIT/infarto), localizacion, tiempo de se-
guimiento, recidivas, complicaciones asociadas al cierre percutaneo
(CP) y persistencia de cortocircuito derecha-izquierda residual.

Resultados: Incluimos 145 pacientes, edad media 47afnos, 57%
hombres. El 45,5% se someti6 a CP. La mediana del tiempo de segui-
miento fue de 36 meses. No observamos diferencias entre las varia-
bles epidemioldgicas, Rankin, NIHSS basal, FRV, tipo de ictus o lo-
calizacion entre ambos grupos (CP/tratamiento médico). El
cortocircuito derecha-izquierda masivo y el aneurisma del septo
interatrial fueron mas frecuentes en el grupo de CP. 12 pacientes
recidivaron, sin diferencias estadisticamente significativas en fre-
cuencia o tipo de evento (AIT 7,6% vs 3,8%; infarto 4,5% vs 1,3%). En
el grupo CP el 10,6% de los pacientes asocié complicaciones leves al
procedimiento y, al afio, el 77% tenia el FOP sellado.

Conclusiones: Nuestra serie, como estudios previos, muestra una
frecuencia baja de recurrencia en pacientes con ictus criptogénico y
FOP. En estos pacientes, el cierre percutaneo del FOP no parece ser
superior al tratamiento médico en la prevencion del ictus recurrente.

ALTO RENDIMIENTO DEL HOLTER IMPLANTABLE

EN LA DETECCION DE FIBRILACION AURICULAR
PAROXISTICA OCULTA USANDO UN ALGORITMO BASADO
EN LA SOSPECHA DE MECANISMO EMBOLICO DEL ICTUS
CRIPTOGENICO

E. Rojo Martinez', J. Rubio Sanz?, E. Garcia Moran?,
A.l. Calleja Sanz', P. Garcia Bermejo', E. Cortijo Garcia',
R. Fernandez Herranz' y J.F. Arenillas Lara’

'Servicio de Neurologia; *Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico
Universitario de Valladolid.

Objetivos: El Holter implantable permite detectar fibrilacion
auricular paroxistica (FAP) oculta en pacientes con ictus criptogénico
(IC), pero se desconoce qué algoritmo de seleccion tiene un mayor

rendimiento y la duracion 6ptima de monitorizacion. Objetivo: Cono-
cer la frecuencia y tiempo de aparicion de FAP en pacientes con IC
seleccionados por sospecha elevada de embolismo cerebral.

Material y métodos: Criterios de seleccion: (1) Ausencia de etio-
logia del ictus tras estudio completo incluyendo ecocardiograma
transesofagico, monitorizacion ECG y Holter de 24 horas, (2a) Con-
firmacion de oclusion aguda embolica de arteria intracraneal por
DUplex transcraneal o (2b) Alta sospecha de embolismo por carac-
teristicas clinicas y de neuroimagen. Tras implantar el Holter Re-
veal-XT® se adiestro a los pacientes a realizar transmisiones cada
mes o ante sintomas. Se reviso la informacién online mensualmente
y se realizaron visitas clinicas a los 3, 6 y 12 meses.

Resultados: Se implantd Reveal-XT® a 18 pacientes con IC: edad
media 65 anos, 8 (44%) mujeres, infarto de arteria cerebral media
en 11 (61%). Tiempo medio de seguimiento tras implantacion de 171
+ 121 dias. Se detectd FAP oculta en 9 (50%) pacientes. Tiempo
medio desde el implante hasta la deteccion de arritmia 102 + 105
dias, rango (4-256). Dos (25%) eventos ocurrieron mas alla de los 6
meses de monitorizacion.

Conclusiones: El algoritmo de seleccion de pacientes con IC se-
glin sospecha de embolismo cerebral, se asoci6 a una elevada fre-
cuencia (50%) de FAP oculta con Holter implantable. Uno de cada 4
eventos sucedio tras los primeros 6 meses de monitorizacion.

ESTUDIO ASIA (ATEROMATOSIS INTRACRANEAL
ASINTOMATICA): GROSOR INTIMA-MEDIA, INDICE
TOBILLO-BRAZO Y REGICOR COMO PREDICTORES
DE ATEROSCLEROSIS CEREBRAL ASINTOMATICA

M. Jiménez Gonzalez', E. Lopez-Cancio Martinez?,

L. Dorado Bouix?, S. Reverté Villarroya?, A. Suiol Camas?,

A. Massuet Vilamajoé?, M. Alzamora Sas*, P. Toran Montserrat?,
G. Pera Blanco?, M. Millan Torné?, A. Davalos Errando?

y J.F. Arenillas Lara®

'Servicio de Neurologia; *Departamento de Neurociencias;
3Servicio de Resonancia Magnética, IDI. Hospital Germans Trias i
Pujol. “Servicio de Atencion primaria. Unidad Barcelonés Nord i
Maresme. Institut Catala de la Salut. *Neurologia. Unidad de
Ictus. Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Objetivos: La prevencion primaria del ictus requiere identificar
factores capaces de seleccionar a los pacientes en riesgo. Este sub-
estudio del proyecto AslA evalua la capacidad predictiva del grosor
intima-media carotideo (GIM), indice tobillo-brazo (ITB) y la fun-
cion de riesgo REGICOR en la deteccion de pacientes con ateroma-
tosis carotidea e intracraneal subclinicas.

Material y métodos: En una muestra poblacional de 933 sujetos
sin ictus previo (64% varones, edad media 66 afos) se evaluo la
presencia y grado de ateromatosis extra e intracraneal y el GIM
mediante eco-doppler cervical y transcraneal. Se definieron como
factores potenciales de riesgo de ateromatosis un GIM > 0,9 mm,
ITB <0,9 y REGICOR > 10.

Resultados: EL 50% de los pacientes presentaba una o mas placas
carotideas (PC) y el 3,1% presentaba una estenosis carotidea signi-
ficativa > 50% (ECS). EL 8,6% presentaba una o mas estenosis intra-
craneales (El), de los cuales 3,3% presentaban estenosis intracra-
neales moderadas-graves (EIS) por criterios ultrasonologicos y de
angioresonancia. La alteracion de ITB, GIM y REGICOR se comporta-
ron como predictores independientes para la presencia de PC (OR
2,6, 1,8y 1,6 respectivamente) y de El (OR 3,4, 1,9y 1,8, p < 0,05).
Como predictores de ECS se mantuvieron ITB (OR 11,2 (4,2-29,6), p
<0,001) y GIM (OR 2,8 (1,2-6,6), p = 0,01), y como predictor de EIS
el ITB (OR 3,55 (1,4-8,9), p = 0,007).

Conclusiones: ITB, GIM y REGICOR presentan elevada capacidad
predictiva en la deteccion de aterosclerosis carotidea e intracra-
neal subclinica, siendo el ITB el que se asocia a la presencia de una
mayor gravedad de aterosclerosis.



LXIll Reunion Anual de la Sociedad Espaiola de Neurologia

35

DISENO Y RESULTADOS PRELIMINARES DEL ESTUDIO ISSYS
(INVESTIGATING SILENT STROKES IN HYPERTENSIVES:
A MAGNETIC RESONANCE IMAGING STUDY)

I. Riba Llena', C.J. Jarca?, X. Mundet Tuduri?, J.L. Tovar Méndez*,
F. Orfila Pernas?, A. Raga®, A. Girona Marce®, J.L. Fernandez Lopez-
Lara’, X. Castané Tenas', J. Alvarez Sabin’, C. Nafria Pérez',

|. Fernandez Cortinas’, S. Sillero Martinez', O. Maisterra Santosg,
J. Montaner Villalonga® y P. Delgado Martinez'

"Laboratorio de Investigacion Neurovascular. Institut de Recerca;
“Nefrologia. Unidad de HTA; éNeurologia. Unidad Neurovascular;
°Neurologia. Laboratorio de Investigacion Neurovascular. Unidad
Neurovascular. Institut de Recerca. Hospital Universitari Vall
d’Hebron.?Servicio de Atencién primaria. ABS Via Barcino. SAP
Muntanya de Barcelona. 3Unitat de Suport a la Recerca Barcelona
Ciutat. Institut Universitari d’Investigacio en Atencié Primaria
(IDIAP) Jordi Gol. >Servicio de Atencién primaria. ABS El Carmel.
SAP Muntanya de Barcelona. ¢Servicio de Atencion primaria. CAP
Sant Roc de Badalona. ’Servicio de Neurorradiologia. Centro de
Diagndstico por la Imagen Dr. Manchén.

Objetivos: Las lesiones cerebrovasculares silentes (LCS) se aso-
cian a un mayor riesgo de presentar ictus y deterioro cognitivo. Sin
embargo, su prevalencia es desconocida en poblacion espanola.
Nuestros objetivos son determinar la prevalencia de LCS y deterioro
cognitivo ligero (DCL) en poblacion espafola hipertensa, conocer
los factores asociados, y realizar un seguimiento de tres afhos para
evaluar la aparicion de ictus y DCL o demencia.

Material y métodos: Estudio observacional prospectivo en 1.000
hipertensos de 50-70 afos, sin antecedentes de ictus o demencia,
seleccionados de forma aleatoria estratificada por edad a partir de
poblacion atendida en 14 centros de Atencion Primaria de Barcelo-
na. Se estudiara la presencia de LCS (infartos cerebrales, microsan-
grados y leucoaraiosis) mediante resonancia magnética cerebral y
de DCL mediante evaluacion clinica y tests neuropsicoldgicos. Para
determinar el riesgo vascular global, se recogeran los factores de
riesgo habituales, estadio de la HTA y afectacion de otros 6rganos
diana (microalbuminuria, ECG, retinografia, parametros de rigidez
arterial), junto a MAPA de 24 horas y estudio ultrasonografico caro-
tideo y transcraneal. El seguimiento sera anual durante 3 afos.

Resultados: Actualmente, hay 418 pacientes incluidos (53,9%
mujeres), edad media de 61,2 anos distribuidos en 6 centros de
Atencion Primaria. La puntuacion media obtenida en la escala de
Mattis es 129/144. Se discutiran el resto de resultados cognitivos y
radiologicos.

Conclusiones: Esperamos demostrar que en hipertensos la detec-
cion de LCS y sus factores asociados ayudaran a estratificar el riesgo
de ictus y demencia y permitiran plantear estrategias futuras de pre-
vencion, asi como caracterizar mejor el DCL en nuestra poblacion.

ESTUDIO ASIA (ATEROSCLEROSIS INTRACRANEAL
ASINTOMATICA): MARCADORES CLINICOS Y MOLECULARES
QUE FAVORECEN LA DIFERENTE LOCALIZACION CERVICO-
CEFALICA DE LA ATEROSCLEROSIS

E. Lopez-Cancio Martinez', M. Jiménez Gonzalez',

L. Dorado Bouix', M.T. Alzamora Sas?, A. Massuet Vilamajo?,
S. Reverté', A. Sunol’, M. Millan Torné’, A. Davalos Errando’,
J.F. Arenillas Lara*y M.A. Galan ®

'Servicio de Neurologia; 3Servicio de Resonancia Magnética;
sServicio de Bioquimica. Hospital Germans Trias i Pujol. ?Servicio
de Atencién primaria. Unidad Barcelonés Nord i Maresme. Institut
Catala de la Salut. “Servicio de Neurologia. Hospital Clinico
Universitario de Valladolid.

Objetivos: Nuestro objetivo es determinar los factores individua-
les clinicos y biologicos que favorecen la diferente predileccion de

la aterosclerosis por localizarse en la circulacion extra y/o intracra-
neal.

Material y métodos: En nuestra muestra aleatoria poblacional de
933 sujetos sin ictus previo (64% varones, edad media 66 anos) se
evaluo la presencia de ateromatosis carotidea e intracraneal me-
diante ECO-Doppler y se confirmé con angio-RM. Se determinaron
basalmente los siguientes marcadores inflamatorios y de disfuncion
endotelial: proteina C-reactiva (PCR), inhibidor del activador de
plasmindgeno (PAI-1), resistina y dimetilarginina asimétrica
(ADMA).

Resultados: Los sujetos se clasificaron segln la localizacion cér-
vico-cefalica de la aterosclerosis: 449 no presentaban aterosclero-
sis (grupo de referencia), 404 solo extracraneal (AEC), 57 solo intra-
craneal (AIC) y 23 combinada extra-intracraneal (AC). Tras la
regresion logistica multinomial, los factores asociados de forma in-
dependiente (OR [IC95%] ) fueron: para AEC, edad (1,06 [1,04-1,09]
p < 0,001), sexo masculino (1,8 [1,3-2,5] p = 0,001), hipertension
(1,5[1,1-2] p=0,001), tabaquismo (1,7 [1,2-2,4] p = 0,004) y ADMA
(1,7 [1,05-2,9] p = 0,03); para AIC, edad (1,07 [1,03-1,12] p <
0,001), diabetes (3,5 [1,7-7,3] p = 0,001) y ADMA (OR 3,2 [1,3-8,1]
p = 0,01); para AC fueron edad (1,2 [1,05-1,2] p < 0,001), sexo
masculino (4,8 [1,4-15,9] p < 0,001), diabetes (6,4 [2,1-19,4] p =
0,001), hipertension (7,1 [1,5-32,9] p = 0,01) y resistina (1,1 [1,008-
1,26] p = 0,03).

Conclusiones: Existe un diferente perfil clinico y molecular aso-
ciado a la localizacion cérvico-cefalica de la aterosclerosis subcli-
nica.

SEGURIDAD PERIPROCEDIMIENTO DEL DISPOSITIVO

DE PROTECCION PROXIMAL MO.MA EN LA ANGIOPLASTIA
CAROTIDEA COMPLEJA. PRESENTACION DE UNA SERIE
DE 50 CASOS

G. Parrilla Reverter', M. Espinosa de Rueda Ruiz?,
F. Hernandez Fernandez?, J. Zamarro Parra?,
B. Garcia-Villalba Navaridas? y A. Moreno Diéguez?

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Neurorradiologia
Intervencionista. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca.
3Servicio de Neurologia. Hospital General Universitario de
Albacete.

Objetivos: El dispositivo MO.MA es un sistema de proteccion
proximal en la angioplastia y stent carotideo, especialmente util en
carétidas muy estendticas y tortuosas, dificilmente accesibles con
filtros de proteccion distal. El objetivo del estudio es valorar la
seguridad periprocedimiento del dispositivo (clinica durante el in-
flado de los balones; efectos hemodinamicos como hipotension,
bradicardia o asistolia durante la angioplastia; ictus, IAM 0 muerte
periprocedimiento; complicaciones locales en punto de puncion fe-
moral).

Material y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo de una
serie de 50 pacientes con estenosis carotidea significativa (entre 60
y 99%) tratados con dispositivo MO.MA entre enero de 2008 y mayo
de 2011. Clinicamente, 47 fueron sintomaticas y 3 asintomaticas en
pacientes con oclusion y clinica contralateral.

Resultados: La técnica fue exitosa en 50 pacientes (100%), 44
pacientes (88%) obtuvieron revascularizacion completa y 6 leve es-
tenosis residual. 2 pacientes (4%) presentaron ictus minor y 1 pa-
ciente fallecio por hematoma secundario a sindrome de hiperperfu-
sion. 7 pacientes (14%) presentaron crisis o focalidad transitoria
durante el procedimiento, 10 (20%) presentaron efectos hemodina-
micos (hipotension, bradicardia, asistolia) y 3 (6%) tuvieron compli-
caciones relacionadas con el punto de puncion (pseudoaneurismas,
isquemia distal).

Conclusiones: El sistema MOMA protege eficazmente la aparicion
de fenémenos trombo-embolicos durante la ACS. La tasa de compli-
caciones mayores es equiparable a la ACS realizada con filtros de
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proteccion, con la ventaja de permitir la ACS en estenosis muy se-
veras y marcada tortuosidad post-bulbar que limitaria el paso del
filtro. Estudios prospectivos y controlados pueden confirmar este
excelente perfil de seguridad.

CIRUGIA URGENTE DE LOS ANEURISMAS CEREBRALES
EN PACIENTES COMATOSOS

J. Vilalta Castan, F. Arikan Abello, R. Torné Torné,
F. Romero Chala, T.J.Bernard Delgado y M. Romero Rosich

Servicio de Neurocirugia. Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Objetivos: Determinar los resultados de los enfermos afectos de
HSA aneurismatica intervenidos quirGrgicamente en nuestro centro
en estado de coma.

Material y métodos: Se reviso de forma retrospectiva durante un
periodo comprendido entre el 1 de enero 1999 al 31de diciembre de
2010, los pacientes con aneurismas cerebrales rotos tratado en un
hospital de Il nivel. Se encontraron un total de 547 casos, de estos
87 se intervinieron de forma urgente, 48 enfermos se presentaban
en coma (GCS inferior a 8). Se ha utilizado la escala de resultados
de Glasgow, considerando buenos resultados a los pacientes con
buena recuperacion o moderada incapacidad y malos resultados los
pacientes con gran incapacidad, estado vegetativo o muerte a los
seis meses del episodio.

Resultados: 48 enfermos fueron intervenidos quirirgicamente de
urgencias en coma por HSA de causa aneurismatica. 29 (60,4%) en-
fermos presentaban un GOS a los 6 como un mal resultado. 19
(39,6%) enfermos presentaron un buen resultado a los 6 meses.

Conclusiones: El tratamiento quir(rgico urgente de los aneuris-
mas en coma se ha planteado clasicamente como controvertido. El
pronostico y estado funcional dispar de estos enfermos a los 6 me-
ses nos hace plantearnos la necesidad de buscar pruebas diagnosti-
cas que nos permitan discriminar aquellos enfermos que presenta-
ran una mejor evolucion a largo término.

CARACTERISTICAS CLINICAS, MANEJO Y PRONOSTICO
DE LAS HEMORRAGIAS CEREBRALES ASOCIADAS AL
TRATAMIENTO CON ANTICOAGULANTES ORALES

N. Huertas Gonzalez', B. Fuentes Gimeno?, G. Ruiz Ares?,
A. Garcia Garcia®, J. Egido Herrero® y M. Alonso de Lecifana Cases*

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Severo Ochoa.
2Neurologia. Unidad de Ictus. Hospital Universitario La Paz,
IdiPAZ. 3Unidad de Ictus. Neurologia. Hospital Clinico San Carlos.
“Neurologia. Unidad de Ictus. IRYCIS. Hospital Universitario
Ramon y Cajal.

Objetivos: Describir el manejo, caracteristicas clinicas, evolu-
cion y factores pronosticos de las hemorragias intracraneales (HIC)
por anticoagulantes orales (AO) en nuestro medio para determinar
su tratamiento optimo.

Material y métodos: Registro prospectivo multicéntrico de pa-
cientes con HIC por AO. Se recogen caracteristicas basales, factores
de riesgo, retraso en la atencion, tratamientos aplicados, INR basal
y post-tratamiento o en las primeras 24 horas, tamano del hemato-
ma al ingreso y entre el 3°™-6° dia, evolucion clinica (NIHSS) a los 7
dias, mortalidad y estado funcional (ERm) a los 3 meses. Se analiza
la relacion entre las variables principales y el tratamiento aplica-
do.

Resultados: 51 pacientes; edad 75 + 11, 57% varones. NIHSS ba-
sal: 11 (4,75; 20), tiempo inicio-llegada: 5h (2; 15), inicio-trata-
miento: 6h (3; 17) [mediana (p25; p75)]; volumen hemorragia ba-
sal: 26 + 31 cc, control: 36 + 42 cc; INR basal: 2,7 (0,9-10,8),
control: 1,3 (1-6) [mediana (rango)]. La mortalidad/dependencia a
los tres meses es de 68%. Reciben tratamiento para revertir la anti-

coagulacion 82%, con una demora de 13,7 + 21,6 h. La decision de
tratar se relaciona con el INR basal. El hematoma crece en 44% de
los pacientes tratados y en 50% de los no tratados; el porcentaje de
independientes (ERm 0-2) es 18% vs 29% (p = 0,6) y la mortalidad
44% vs 29% (p = 0,7) respectivamente.

Conclusiones: Las hemorragias por ACO asocian elevada mortali-
dad y dependencia. La decision de tratar se relaciona fundamental-
mente con el INR. El tratamiento no parece mejorar la evolucion.
Son necesarios mas estudios para confirmar este hallazgo.

ABORDAJE ENDOVASCULAR DE LA HEMORRAGIA
SUBARACNOIDEA: RESULTADOS DE TRATAMIENTO PRECOZ

J. Matias-Guiu Antem’, C. Serna Candel’, A. Gil Garcia?,
L. Lopez-Ibor Alino?, G. Rodriguez Boto?, J.A. Barcia Albacar?
y J. Matias-Guiu Guia’

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Neurorradiologia
intervencionista; 3Servicio de Neurocirugia. Hospital Clinico San
Carlos.

Objetivos: La hemorragia subaracnoidea (HSA) supone una causa
mayor de morbimortalidad por ictus. Se necesitan estudios que
contrasten la efectividad del tratamiento endovascular en la prac-
tica clinica.

Material y métodos: Estudio descriptivo de los pacientes con HSA
sometidos a arteriografia cerebral diagndstica y/o terapéutica en
un hospital terciario durante los anos 2009 y 2010.

Resultados: 53 pacientes fueron evaluados (edad 51 + 15 afos,
57% grados I-1l de Hunt-Hess, 66% grados I-1l de WFNS y 54% grado IV
de Fischer). El 71% fueron HSA aneurismaticas, 25% perimesencefa-
licas o con angiografia normal y el 3,8% por otras causas. El 97% de
los aneurismas fueron de circulacion anterior, siendo complejos el
72%. Todos fueron tratados de forma endovascular, principalmente
coiling (solo en un caso clipaje quirtrgico posterior). El tratamiento
se realizo en las primeras 24 horas en el 73%. El 30% presento hidro-
cefalia; el 20% vasoespasmo angiografico o por DTC y el 5% resan-
grado agudo. El 80% de los pacientes fueron independientes a los 3
meses (MRS 0-2), con una mortalidad del 13,5%. La correlacion de
grado de Hunt-Hess, y Fischer con mRS a los 3 meses fue 0,6 (p =
0,01). La tasa de recanalizacion del aneurisma en el primer ano fue
del 5%, requiriendo retratamiento el 3%.

Conclusiones: El tratamiento endovascular de la HSA aneurisma-
tica es seguro y efectivo en la practica clinica habitual, y extensible
a todo tipo de pacientes. La realizacion de tratamiento precoz pue-
de reducir la morbimortalidad y por ello el tratamiento endovascu-
lar es de primera eleccion en nuestro centro.

LA CARGA DE PRESION ARTERIAL SISTOLICA PREDICE
EL CRECIMIENTO DEL HEMATOMA Y LA MORTALIDAD
EN PACIENTES CON HEMORRAGIA INTRACEREBRAL AGUDA

D. Rodriguez Luna’, M. Rubiera del Fueyo', S. Pifieiro Santos',
P. Coscojuela Santaliestra?, M. Ribo Jacobi’,

J. Pagola Pérez de la Blanca', B. Ibarra de la Grassa?,

A. Flores Flores!, P. Meler Amella', M. Hernandez Guillamoén?,
F. Romero Vidal?, J. Alvarez Sabin', J. Montaner Villalonga'

y C.A. Molina Cateriano'

'Servicio de Neurologia. Unitat Neurovascular; ?Servicio de
Neurorradiologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Objetivos: Investigar el impacto del curso y variaciones de pre-
sion arterial (PA) en el crecimiento del hematoma (CH) en pacien-
tes con hemorragia intracerebral (HIC) aguda.

Material y métodos: Estudiamos 107 pacientes con HIC supraten-
torial < 6h. Realizamos TC craneal basal y 24h, asi como angio-TC
(< 6h) para la deteccion del spot-sign. Definimos CH como creci-
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miento > 33%-6 mL. Realizamos monitorizacion de PA durante pri-
meras 24h (intervalos de 15 minutos) con monitor validado. Calcu-
lamos valores basales de PA sistolica (PAS), diastélica, media (PAM)
y presion de pulso, asi como maximos, minimos, maximo descenso,
maximo ascenso, medias y variabilidad 24h de cada variable. Defi-
nimos cargas de PAS y PAM como el porcentaje de lecturas > 180y >
130, respectivamente. Recogimos mortalidad 90d.

Resultados: Aunque ninguna variable basal se relacion6 con CH,
mayores variabilidad, maximo ascenso y cargas 24h se asociaron
significativamente con CH (p < 0,05). Predijeron independiente-
mente CH carga PAS-180 > 10,9% (OR 4,6, 1C95% 1,6-13,4, p =
0,006), spot-sign (OR 3,86, I1C95% 1,1-14,2, p = 0,042) y Glasgow <
11 (OR 6,6, 1C95% 1,1-42,1, p = 0,047). Predijeron mortalidad 90d
carga PAS-180 > 10,9% (OR 5,9, 1C95% 1,3-26,4, p = 0,022), edad >
74 anos (OR 14,4, 1C95% 2,6-80, p = 0,002), y volumen ICH > 17,7 mL
(OR 22,3, 1C95% 4-123,8, p < 0,001).

Conclusiones: En pacientes con HIC aguda, sélo un 10% de lectu-
ras de PAS > 180 incrementan 5 veces el riesgo de CH. La carga de
PAS-180 > 10,9% predice independientemente CH y mortalidad
90d.

EL iNDICE DE DISTRIBUCION DE LOS GLOBULOS ROJOS
(RDW) SE ASOCIA FUERTEMENTE A RIESGO DE ICTUS

J.M. Ramirez Moreno’, A. Ollero Ortiz', M. Gonzalez Gémez?,
A. Roa Montero', A.B. Constantino Silva', M. Martin del Viejo'
y M.J. Gomez Baquero'

'Neurologia. Unidad de ictus; 2Servicio de Medicina Interna.
Hospital Infanta Cristina.

Objetivos: Algunos estudios han demostrado que el indice de
distribucion de los globulos rojos (RDW) se asocia fuertemente con
mayor riesgo de muerte y eventos cardiovasculares en poblacion
adulta. Es posible que el RDW sea un marcador que refleje malti-
ples alteraciones fisioldgicas relacionadas con el envejecimiento. El
objetivo de este estudio es determinar la fuerza de asociacion en-
tre los niveles de RDW y el ictus isquémico.

Material y métodos: Estudio de casos-control en un Unico centro.
Se incluyeron 224 pacientes consecutivos con un primer ictus, que
fue confirmado en todos los casos mediante RM-DWI. 224 controles
al azar, libres de ictus y misma poblacion que los casos. EL RDW esta
disponible como parte del hemograma. El RDW se consider6 para el
analisis como variable continua y categorias (cuartiles-controles).
Estadistica: utilizamos el analisis de tendencias de Mantel-
Haenszel(tMH) y Regresion Logistica.

Resultados: RDW global: media (DE) 14,4 (1,7%). Casos: 14,9
(1,8%); controles 13,9 (1,4%), p < 0,0001. El analisis de tendencia
(tMH) mostro una asociacion significativa (z = 8,51, p < 0,0001);
entre el cuartil mas alto frente mas bajo, OR: 22,90; 1C95%: 6,90-
76,00 y entre el tercer cuartil frente al mas bajo OR: 11,33; 1C95%:
3,21-40,00 reflejo de claro gradiente dosis-respuesta.

Conclusiones: La prueba de tendencia da un valor muy significa-
tivo que confirma la clara progresion de las OR, existiendo una aso-
ciacion independiente entre los niveles mas altos de RDW y el ries-
go de ictus. Se requieren mas estudios para determinar la
plausibilidad bioldgica de esta asociacion.

ICTUS CARDIOEM,BOLICO POR FA'Y NUEVOS CRITERIOS DE
ANTICOAGULACION: UN RETO TERAPEUTICO

I. Pérez Ortega, F. Moniche Alvarez, A. Bustamante Rangel
y M.D. Jiménez Hernandez

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Objetivos: La fibrilacion auricular (FA) aumenta por cinco el ries-
go de ictus. El novedoso esquema de estratificacion de riesgo para

tratamiento anticoagulante oral (ACO), CHA2-DS2-VASc, obtiene
mejores resultados en disminucion del riesgo de ictus ajustado por
afo con mejor estratificacion de riesgo (sobre todo “moderado-
bajo”) frente al clasico CHADS2. El objetivo es valorar el uso previo
de anticoagulacion en pacientes con ictus por FA.

Material y métodos: Estudio descriptivo de 79 pacientes ingresa-
dos en Unidad de Ictus que presentaron ictus cardioembdlico por
FA. Se registro tratamiento previo anticoagulante y los criterios de
anticoagulacion previos segln las escalas CHADS2 y CHA2-DS2-VASc,
incluyendo escala de riesgo hemorragico HAS-BLEED. En pacientes
anticoagulados se registré nivel de INR en fase aguda del ictus.

Resultados: 37 pacientes (46,8%) presentaban FA previamente
conocida. El 54% de los pacientes se encontraban no anticoagula-
dos. De éstos, segun escala CHADS2 cumplirian criterios previos de
ACO un 75% y un 95% segin CHA2-DS2-VASc. De ellos, sélo 3 pacien-
tes (15%) tendrian alto riesgo hemorragico en escala HAS-BLEED
(contraindicacion relativa de ACO). En los pacientes anticoagula-
dos, el 58% presentaba INR infraterapéutico (< 2) durante la presen-
tacion del ictus.

Conclusiones: Un alto porcentaje de pacientes con FA e ictus
cardioembolico cumplirian previamente criterios de anticoagula-
cion segun escala CHADS2 y HAS-BLEED. La escala CHA2-DS2-VASc
aumenta el porcentaje de pacientes con criterios de ACO. Destaca-
mos el alto porcentaje de pacientes con INR infraterapéutico y su
implicacion con el desarrollo de nuevas terapias antiacogulante. Es
preciso un mayor uso de escalas y optimizacion del tratamiento
anticoagulante en pacientes con FA.

HEMORRAGIAS CEREBRALES SINTOMATICAS POR
TROMBOLISIS INTRAVENOSA

J. Gonzalez-Valcarcel Manzano-Monis, J. Masjuan Vallejo,
M. Alonso de Lecinana, M. Guillan Rodriguez, A. Alonso Canovas
y C. Matute Lozano

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Ramon y Cajal.

Objetivos: La complicacion mas temida de la trombolisis intrave-
nosa es la hemorragia cerebral sintomatica (HCS). Analizar las ca-
racteristicas de las HCS tras trombolisis intravenosa.

Material y métodos: Registro prospectivo de pacientes con infar-
to cerebral tratados con tPA iv en nuestro hospital. Se analizaron las
caracteristicas demograficas, clinicas y radioldgicas de los pacien-
tes que presentaron HCS, definidas con los criterios SITS-MOST.

Resultados: 22 pacientes (3.7%) presentaron una HCS: 17 HP2
(77,3%), 4 HPr2 (18,2%) y 1 subaracnoidea (4,5%). La edad media
fue 76 (41-93). 68% de los casos eran hipertensos. El NIHSS basal fue
de 13 (2-24). El ictus fue derecho en12 (54,5%) e izquierdo en10
(45,5%). 3 (13,6%) sangrados se produjeron durante el tratamiento,
5 (22,7%) entre 1-8 horas, 4 (18,1%) entre 8-24, y 11 (50%) se detec-
taron en el TAC de control. El volumen de los hematomas fue mayor
en los HP2 (49 frente a 7,5, p < 0,05). El empeoramiento clinico,
por la NIHSS fue de 6 puntos (0-25). 4 casos (18,2%) con HP2 radio-
logicamente definida no empeoraron. Los 4 tenian un NIHSS supe-
rior a 20. A los 3 meses la mortalidad fue del 45,4% (47% HP2; 50%
HPr2), y tan solo un paciente (4,5%) era independiente (ERm 2).

Conclusiones: Las HCS se pueden presentar en cualquier momen-
to a lo largo de las primeras 24 horas tras la trombolisis. A pesar de
que los HP2 tuvieron un mayor volumen, todas las HCS se asociaron
a un mal prondstico.
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TROMBOLISIS INTRAVENOSA CON ACTIVADOR TISULAR
DEL PLASMINOGENO EN LOS SINDROMES DE ALARMA
VASCULAR

A. Gonzalez Hernandez, O. Fabre Pi, F. Cabrera Naranjo,
J.C. Lopez Fernandez, S. Diaz Nicolas y A.C. Lopez Veloso

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario de Gran Canaria Dr.
Negrin.

Objetivos: Describir el papel de la trombolisis con rTPA intrave-
nosa en el tratamiento de los sindromes de alarma vascular.

Material y métodos: Se revisaron los casos propios y los existen-
tes en la literatura en los que se hubiese tratado con rTPA intrave-
noso a los pacientes con clinica neurolodgica fluctuante.

Resultados: Se obtuvieron 3 casos propios y 18 recogidos de la
literatura (14 hombres y 7 mujeres). La edad media fue de 68,7 + 9
anos (rango 53-84 anos). La frecuencia media de episodios antes del
tratamiento fue de 4 (rango 2-15 episodios). La NIHSS maxima estu-
VO en un rango entre 6-22 segln cada caso. Disponemos de la NIHSS
a las 24 horas del tratamiento en 8 de los casos: en 6 (75%) fue de
0, y en 2 (25%) de 12. La ERm a los 3 meses del tratamiento fue de
0-1 en 18 (90%) de los pacientes: 8/10 en los sindromes de alarma
capsular, 6/7 en los sindromes de alarma basilar y 4/4 en pacientes
con fluctuaciones que no entraban dentro de estos dos grupos; de 2
en 1 de los pacientes (5%) y de 4 en otro (5%); en 1 de los casos no
se disponia de la ERm a los 3 meses.

Conclusiones: El tratamiento con rTPA intravenoso podria supo-
ner una alternativa terapéutica eficaz y segura en los pacientes con
clinica neurovascular fluctuante, aunque se necesitan estudios bien
disefiados que establezcan de forma clara cual es el papel real de
la trombolisis intravenosa con rTPA en los sindromes de alarma
vascular.

LOS PORTADORES DE LA ISOFORMA CC DEL FACTOR

DE CRECIMIENTO DERIVADO DE PLAQUETAS (PDGF)
TIENEN MAS RIESGO DE TRASFORMACION HEMORRAGICA
TRAS LA FIBRINOLISIS 1.V

S. Arias Rivas’, R. Rodriguez Gonzalez?, M. Rodriguez Yanez?,
M. Pérez Mato?, T. Sobrino Moreiras?, J. Castillo Sanchez?
y M. Blanco Gonzalez?

'Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario Santiago de
Compostela. *Area de Neurovascular. Servicio de Neurologia.
Laboratorio de Investigacion en Neurociencias Clinica. Hospital
Clinico Universitario. Universidad de Santiago de Compostela.

Objetivos: El PDGF esta relacionado con angiogénesis. La isofor-
ma PDGF-CC es activada por el tPAy regula permeabilidad de barre-
ra hematoencefalica tras la isquemia. Pretendemos estudiar la aso-
ciacion entre los niveles séricos de isoformas del PDGF y la
transformacion hemorragica (TH) y edema tras tratamiento trom-
bolitico.

Material y métodos: Estudiamos 129 pacientes con ictus isqué-
mico tratados con rt-PA (< 4,5 horas). Obtuvimos una muestra de
sangre antes de la infusion del tPA, y tras 24 y 72 horas para deter-
minar la concentracion de las isoformas del PDGF (AA, AB, BBy CC).
Evaluamos la presencia de TH (TC entre 24-36 horas seg(n criterios
ECASS-Il), consideramos edema grave cuando se observaba despla-
zamiento de linea media.

Resultados: Las mayores concentraciones de PDGF-AA, PDGF-AB
y PDGF-BB se observaron en la muestra basal, disminuyendo a las

24-72h. La concentracion mayor de PDGF-CC fue a las 24h (131,3
67,7 ng/mL) respecto al ingreso (69,1 + 40,5 ng/mL) o 72h (108,8 +
51,6 ng/mL) (p < 0,0001). Los niveles elevados de PDGF-CC al ingre-
so (OR 1,02) y a las 24h (OR 1,05) se asociaron de forma indepen-
diente con TH. La presencia de edema grave también se asoci6 con
niveles elevados de PDGF-CC al ingreso (89,6 + 18,2 vs 66,6 + 41,8
ng/mL) y a las 24h (198,7 + 43,3 vs 123,1 £ 65,5 ng/mL).

Conclusiones: Los niveles de PDGF-CC aumentan tras tratamien-
to con tPAy se asocian con TH y edema grave. Un nuevo objetivo
terapéutico seria disefiar farmacos que bloqueen dicha isoforma
para pacientes sometidos a fibrinolisis i.v.

NUEVA ViA DE ADMINISTRACION PARA LA CITICOLINA:
ENCAPSULAMIENTO LIPOSOMAL

M. Blanco Gonzalez, J. Agulla Freire, M. Rodriguez Yanez,
S. Arias Rivas, F. Campos Pérez, J. Castillo Sanchez
y P. Ramos Cabrer

Area de Neurovascular. Servicio de Neurologia. Laboratorio de
Investigacién en Neurociencias Clinica. Hospital Clinico
Universitario. Universidad de Santiago de Compostela.

Objetivos: La citicolina es un neuroprotector empleado habitual-
mente en el ictus isquémico. Los resultados contradictorios de su
eficacia obtenidos en diferentes ensayos clinicos pueden deberse a
que la via de administracion no permite una adecuada biodisponi-
bilidad cerebral. La citicolina vehiculizada en liposomas puede fa-
cilitar esta biodisponibilidad y por tanto su efecto. Describimos un
estudio longitudinal in vivo de isquemia focal tratando animales
con citicolina por diferentes vias, evaluando su perfil temporal y el
beneficio sobre el tamano del infarto.

Material y métodos: Sometimos 19 ratas a oclusion permanente
de arteria cerebral media tratadas con suero salino, citicolina in-
traperitoneal (500 mg/kg), citicolina intravenosa (48 mg/kg), o ci-
ticolina encapsulada en liposomas (conteniendo 48 mg/kg de citi-
colina). Valoramos volumen de lesion mediante RM de 9.4 Teslas en
momento basal (RM-DWI) y dias 1, 3y 7 (RM-T2).

Resultados: La citicolina encapsulada induce un cambio en el
volumen del infarto en relacion al valor inicial de +14%, +6% y -32%
al dia 1, 3y 7 post-isquemia respectivamente, frente a animales
tratados con salino (+64%, +65%, +39%), citicolina intraperitoneal
(+62%, +69%, +10%) o citicolina intravenosa (+52%, +41%, -9%). Ob-
servamos una ligera disminucion del edema en animales tratados
con citicolina por cualquier via.

Conclusiones: La citicolina encapsulada en liposomas disminuye
el volumen de infarto tras la isquemia. La administracion intrave-
nosa e intraperitoneal produce un beneficio mas leve en animales
tratados, observandose esta respuesta mas tarde.

PREDICTORES DE NECESIDAD DE DERIVACION INMEDIATA
A CENTROS TERCIARIOS EN PACIENTES CON ICTUS
ISQUEMICO AGUDO

F. Purroy Garcia', J. Sanahuja Montesinos', A. Quilez Martinez',
L. Brieva Ruiz', G. Pinol Ripoll?, M. Boix Codony",
C. Gonzalez Mingot', E. Seto Gort' e |. Benabdelhak’

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Arnau de Vilanova.
2Servicio de Neurologia. Hospital de Santa Maria.

Objetivos: Nos proponemos estudiar los predictores de necesi-
dad de derivacion inmediata a centros que aplican tratamiento en-
dovascular (TE) en pacientes con Ictus agudo tratados inicialmente
con fibrinolisis intravenosa (Fl).
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Material y métodos: Estudiamos las variables clinicas, radiologi-
cas y de imagen vascular relacionadas con la mala evolucion neuro-
logica [MEN] (mRS > 2) de pacientes tratados con Fl en nuestro
centro (marzo de 2006 hasta marzo de 2011).

Resultados: Incluimos a 114 pacientes (70,2 + 12,3 afnos; NIHSS
basal 14,6 + 5,6; tiempo inicio aguja 152,4 + 46,8 minutos) Las va-
riables asociadas a MEN (p < 0,05) son la presion arterial sistolica >
185 mmHg (100% vs 43,7%), puntacion NIHSS basal (< 11 34,4%, > 10
y <16 50%, > 15y <21 78% y > 20 94,1%), edad (72,8 + 11,5 vs 67,6
+ 12,9 anos), signo arteria hiperdensa [SAH] (90,9% vs 59,7%), glice-
mia basal (137,2+/-36,7 vs 118,9 + 29,0 mg/dl) y tiempo inicio-
aguja (< 121’ 38,1%, > 120’ y 180’ 61,5%, > 180% 78,3%). En los 84
pacientes con informacion vascular también la oclusion proximal
(67,6% vs 44,7%). Tras analisis de regresion logistica los Unicos pre-
dictores de MEN son NIHSS basal > 10 (Odds ratio [OR] 7,50; 2,90-
19,31; p < 0,001) y el tiempo inicio-aguja > 2 horas (OR 4,14; 1,40-
12,26; p = 0,010).

Conclusiones: Las variables clinicas que nos deben inducir a la
derivacion inmediata tras iniciar Fl a un centro terciario para reci-
bir TE son la puntuacion alta en NIHSS y el tiempo de evolucion.
Datos radioldgicos como SAH también pueden ser Utiles.

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO ENDOVASCULAR
EN LA OCLUSION AGUDA DE LA ARTERIA BASILAR (OAB):
SUPERIORIDAD DEL TRATAMIENTO DE RESCATE

A. Rodriguez Campello', E. Cuadrado Godia', A. Ois Santiago,

J. Jiménez Conde’, E. Giralt Steinhauer', M. Gomis Cortina?,

M. Millan Torne?, N. Pérez de la Ossa?, S. Jimena Garcia’,

M. Lopez Cuina’, M. Ley Nacher', C. Castaio®, A. Aleu?, E. Vivas®,
T. Sola®, A. Davalos Errando? y J. Roquer Gonzalez'

'Servicio de Neurologia. Hospital del Mar. Servicio de Neurologia;
3Servicio de Neurorradiologia intervencionista; “Servicio de
Neurorradiologia. Hospital Germans Trias i Pujol. 5Servicio de
Neurorradiologia. Hospital del Mar.

Objetivos: La OAB se asocia con elevada morbimortalidad. La
recanalizacion precoz es el principal factor de buen pronéstico. Las
estrategias de recanalizacion incluyen fibrinolisis endovenosa/en-
dovascular, sin clara superioridad del tratamiento endovascular.
Parece que la terapia endovascular de rescate seria la mejor opcion
terapéutica. Describimos los resultados del tratamiento endovascu-
lar en OAB en nuestro centro.

Material y métodos: Registro prospectivo de pacientes ingresa-
dos en el Centro terciario de ictus Hospital Germans Trias i Pujol-
Hospital del Mar (Barcelona) con OAB a los que se les realizo terapia
endovascular (marzo 2008-noviembre 2010). Se analizaron datos
demograficos, factores de riesgo vascular, severidad clinica (NIHSS),
etiologia (TOAST), localizacion de la oclusion, tratamiento, compli-
caciones y pronostico (mRS 3 meses).

Resultados: 23 pacientes. Edad media 63,5 + 11,2, 69,6% hom-
bres. La mediana de NIHSS inicial fue 13,5 (8,25). El tiempo hasta
el tratamiento (groin-puncture) de 8,55 horas. 9 pacientes recibie-
ron fibrinolisis endovenosa antes del tratamiento endovascular
(39,1%). La tasa global de recanalizacion fue del 70%. EL 40,9% eran
independientes a 3 meses (MRS < 2), con mortalidad del 38,1%. Solo
un paciente presento hemorragia sintomatica. Los pacientes trata-
dos previamente con rtPA endovenosa tuvieron mejor pronostico,
con mayor recanalizacion (88,9 vs 57,1, p = ns), mayor independen-
cia (75 vs 21,4%, p = 0,014; OR 3,1) y menor mortalidad (0% vs 57,8,
p =0,01; OR 0,42).

Conclusiones: El tratamiento endovascular en la trombosis agu-
da basilar permite conseguir elevadas tasas de recanalizacion
(70%), con pocas complicaciones. En nuestra serie el prondstico fue
mejor en pacientes tratados previamente con fibrinolisis endoveno-
sa.

AREAS HIPERDENSAS POST TROMBOLISIS INTRA-ARTERIAL
MECANICA. EVOLUCION CLINICAY RADIOLOGICA

G. Parrilla Reverter?, B. Garcia-Villalba Navaridas?,
M. Espinosa de Rueda Ruiz?, J. Martin Fernandez!',
J. Zamarro Parra?, E. Carrizo', A. Morales Ruiz',

F. Hernandez Fernandez?, R. Hernandez Clares’

y A. Moreno Diéguez?

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Radiologia. Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca. 3Servicio de Neurologia.
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Objetivos: El término “areas hiperdensas” (AH) designa las hi-
perdensidades de nueva aparicion que se pueden observar en el TC
simple inmediatamente después de la trombolisis. Su evolucion cli-
nica y radioldgica ha sido descrita tras la trombolisis intraarterial
quimica (TLQ), donde su aparicion se relaciona con un mal pronos-
tico clinico, pero no hay estudios tras la trombolisis intrarterial
mecanica (TLM).

Material y métodos: Se han analizado 49 pacientes con ictus
agudo que fueron tratados con TLM en un periodo de 10 meses. En
todos ellos se realiz6 un TC inicial (primeras 24 horas post procedi-
miento) y un TC de control (48-72 horas). Se describe la evolucion
clinica y radioldgica en los pacientes que presentaron AH y se com-
para con los controles.

Resultados: Frecuencia de AH: 30,6%. Edad media 66 anos. Arte-
ria ocluida: ACM 7 casos, ACl extra e intracraneal 6 casos, ACI Intra-
craneal 2 casos. Trombolisis i.v. previa: si en 7 casos, no en 8. Re-
canalizacion: completa en 12 casos, incompleta en 3. Localizacion:
espacio subaracnoideo 6 casos, parénquima cerebral 4, ambos 5.
Tipo de AH: extravasacion de contraste 9 casos, transformacion he-
morragica 6 (3 tipo |, 3 tipo Il). Comparacion con controles: no hay
diferencias significativas entre las caracteristicas basales, NIHSS
preprocedimiento, NIHSS a las 24 horas ni NIHSS final.

Conclusiones: Las AH son frecuentes tras la TLM, pero no se aso-
cian a un prondstico clinico negativo, a diferencia de lo publicado
tras la TLQ. Las causas son probablemente la alta tasa de recanali-
zacion mecanica y la no utilizacion de farmacos tromboliticos in-
trarteriales.

VALOR PRONOSTICO DE LA HIPERGLUCEMIA
EN PACIENTES CON ICTUS ISQUEMICO TRATADOS
CON FIBRINOLISIS INTRAARTERIAL

M. Ribo Jacobi, M. Quintana Luque, J. Montaner Villalonga,
C. Molina Cateriano, E. Santamarina Pérez,

M. Rubiera del Fueyo, O. Maisterra Santos,

J. Pagola Pérez de la Blanca, D. Rodriguez Luna,

S. Pifeiro Santos, A. Flores Flores y J. Alvarez Sabin

Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Objetivos: Evaluar el efecto de la hiperglicemia sobre el pronos-
tico tras tratamiento intraarterial.

Material y métodos: Pacientes con ictus isquémico tratados con
procedimientos endovasculares en nuestro hospital entre 2007 y
2011. Determinamos niveles de glucosa a la llegada hospital. Reali-
zamos curvas ROC para encontrar puntos de corte 6ptimos con peor
evolucion. Variables pronostico evaluadas: recanalizacion, mejoria
clinica al alta (> 4 puntos NIHSS), volumen del infarto, mortalidad,
escala Rankin modificada (mRS) 3¢" mes. Realizamos modelos multi-
variantes ajustados por factores de riesgo y gravedad.

Resultados: Analizamos 110 pacientes. Edad media 71,3 afos; 50
(45%) varones, mediana NIHSS: 19. La glucemia media fue 136 + 49
mg/dl. El punto de corte 6ptimo en la asociacion con variables
pronostico fue > 155. 28 (25%) presentaron niveles por encima de
este punto. Principales variables asociadas con hiperglucemia: dia-
betes previa (p < 0,001), ictus previo (p = 0,005) y NIHSS basal (p =
0,049). Los pacientes con hiperglicemia presentaron menor mejoria
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al alta (36% vs 66%, p = 0,006), menor recanalizacion completa (41%
vs 61%, p = 0,074), mayor volumen infarto (194 vs 96, p = 0,010),
menor mRS 0-1 (8% vs 39%, p = 0,005) y mayor mortalidad (44% vs
22%, p = 0,023)). No hubo asociacion con la presencia de transfor-
macion hemorragica. Los modelos de regresion ajustados mostraron
que hiperglucemia predice de forma independiente una menor me-
joria clinica al alta (OR: 0,210 (0,066-0,668), p = 0,008)), mayor
volumen de infarto (Beta 97 (8-186), p = 0,033) y peor pronostico a
los 3 meses: mRS > 1(OR 5,322 (1,058-26,762), p = 0,042).

Conclusiones: Niveles altos de glucemia basal predicen mayor
volumen de infarto y peor evolucion del paciente tanto a corto
como a largo plazo.

RIESGO HEMORRAGICO EN RELACION AL USO DE STENTS
EN LA FASE AGUDA DEL ICTUS

L. Dorado Bouix', C. Guerrero Castafno',

E. Lopez-Cancio Martinez', N. Pérez de la Ossa Herrero',

M. Gomis Cortina’, A. Rodriguez Campello?, E. Vivas Diaz?,
A. Aleu Bonaut', C. Castano Duque*, M. Castellanos Rodrigo®,
M. Millan Torné’, J. Serena Leal® y A. Davalos Errando’

'Servicio de Neurologia; “Servicio de Neurorradiologia
intervencionista. Hospital Germans Trias i Pujol. *Servicio de
Neurologia; 3Servicio de Neurorradiologia Intervencionista.
Hospital del Mar. >Servicio de Neurologia. Hospital Universitario
Dr. Josep Trueta.

Objetivos: Estudiar el riesgo hemorragico asociado al tratamien-
to antitrombotico agresivo en el ictus isquémico agudo sometido a
tratamiento endovascular (TEV) con colocacion de stent en fase
aguda.

Material y métodos: Se han analizado pacientes con ictus isquémi-
co agudo, sometidos a TEV entre septiembre’07 y abril’11. Se identi-
ficaron los casos en que se colocé stent durante el procedimiento. En
todos los casos con colocacion de stent, se administro tratamiento
antitrombotico agresivo (doble antiagregacion). La tasa de transfor-
macion hemorragica sintomatica (sICH) segln criterios ECASS Il (cual-
quier transformacion hemorragica en la TC 24-36h con deterioro en
la NIHSS > 4 puntos) fue la variable de seguridad analizada.

Resultados: Se han incluido 143 pacientes. En 24 casos (16,8%) se
colocd stent durante el procedimiento (4 intracraneales y 20 extra-
craneales). Edad media: 66,1 + 11,7 afos. Mediana de NIHSS basal:
18 [14-22] puntos. La tasa de sICH fue del 7,7%. El sexo femenino,
la TAS basal y la colocacion de stent en fase aguda (45,5% vs 14,4%,
p = 0,008) se asociaron al desarrollo de sICH. No hubo diferencias
significativas en NIHSS basal ni en la aministracion previa o no de
tPA. La OR de sICH para pacientes con colocacion de stent en fase
aguda fue 7,307 (1,45-36,84, p = 0,016), ajustado por las covaria-
bles con p < 0,1 en el analisis univariado y la duracion del procedi-
miento endovascular.

Conclusiones: En nuestra serie de pacientes, la colocacion de
stent en la fase aguda del ictus, con el consiguiente tratamiento
antitrombadtico agresivo, se comporta como predictor independien-
te de sICH.

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO FIBRINOLITICO SEGUN LA
ADHERENCIA A LOS CRITERIOS DEL REGISTRO SITS-MOST

R.M. Romero Sevilla, J.C. Portilla Cuenca, A. Serrano Cabrera,
M.L. Calle Escobar, M. Gomez Gutiérrez, J.A. Fermin Marrero,
A. Falcon Garcia, T. Gavilan Iglesias, P.E. Jiménez Caballero

e |. Casado Naranjo

Servicio de Neurologia. Hospital San Pedro de Alcdntara.

Objetivos: El tratamiento con rt-PA endovenoso constituye el
tratamiento mas efectivo en pacientes con un ictus isquémico. Su

administracion esta limitada por el tiempo desde el inicio del ictus
y los criterios del registro SIST-MOST (RSM). Los resultados de su uso
fuera del RSM son limitados. Presentamos nuestra experiencia en
esta situacion.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes tratados
en nuestra Unidad de Ictus (Ul). Comparamos G1 sin contraindica-
cion RSM (CRSM) y G2 una CRSM. Determinamos: CRSM; caracteris-
ticas basales; eficacia NIHSS al ingreso y alta de Ul (NIHSS Iy A) y
Rankin a 90 dias (EmR90); seguridad: presencia de transformacion
hemorragica, sintomatica o no (TH). Usamos test estadisticos x?y t
Student.

Resultados: N = 110 (21,8% G2). La CRSM mas frecuente fue el
inicio desconocido (37,5%). El sexo masculino predomind en G2
(79,2% vs 55,8% p 0,03). En G1 la NIHSS | fue 14,4 y la NIHSS A 8,4,
en G2 fue 16,3y 7,8 (p > 0,05). La EmR90 < 2 en 58,1% G1 vs 54,2%
G2 (p 0,6), y 6 en 14% G1 vs 0% G2 (p 0,05). Hubo TH en 11,6% G1 vs
16,7% G2 (p 0,6).

Conclusiones: En nuestra experiencia, el uso de rt - PA en pre-
sencia de una CRSM es eficaz y seguro. Aunque en esta situacion las
técnicas de neuroimagen y la experiencia del neurélogo permiten
ampliar el nimero de pacientes que pueden beneficiarse del trata-
miento, consideramos que este debe aplicarse de forma individua-
lizada.

TERAPIA FIBRINOLITICA INTRARTERIAL MECANICA
EN EL ICTUS AGUDO: EXPERIENCIA EN UN ANO

E. Carredn Guarnizo', G. Parrilla Reverter?, A. Morales Ortiz',
J. Zamarro Parra?, M. Fernandez Vivas?,

M. Espinosa de Rueda Ruiz?, C. Lucas Rodenas’,

F. Martinez Garcia', B. Escribano Soriano!

y A. Moreno Diéguez?

'Servicio de Neurologia; *Servicio de Neurorradiologia
Intervencionista; Servicio de Cuidados Intensivos. Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca.

Objetivos: Analisis de los resultados obtenidos en pacientes con
ictus isquémico agudo tratados mediante fibrinolisis intrarterial
(TIA) en un aio desde la implantacion de la terapia en nuestro
hospital.

Material y métodos: Se analizan los resultados obtenidos del re-
gistro prospectivo de pacientes, incluyendo variables epidemiologi-
cas, clinicas y del procedimiento.

Resultados: 59 pacientes tratados, 49,2% varones, 50,8% muje-
res; Edad media 64,4 afos. Los factores de riesgo mas frecuentes
HTAy FA. La etiologia del ictus fue cardioembélica 47,4%, atero-
trombotica 40,7%, diseccion 2% indeterminado 9%. EL 79,7% de los
ictus eran de territorio anterior, 50,9% con oclusion de la cerebral
media. NIHSS media preprocedimiento: 18 puntos. El 40,7% de los
pacientes recibieron TIA de rescate tras rTPA iv. Se consiguio reca-
nalizacion arterial completa en el 78% incompleta 20% y nula 2%.
Media del tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el inicio de
la terapia fue de 300 minutos. Complicaciones en el procedimien-
to en 3 casos y 1 hemorragia intracraneal sintomatica. Exitus en
12 pacientes (20,3%) Buena situacion funcional (mRS < 2, 3 meses)
en el 45,6% pacientes. Estadisticamente se asocian a mayor mor-
talidad el tratamiento anticoagulante previo y la FA previa, esta
Gltima también se asocia junto a la edad a peor prondstico funcio-
nal.

Conclusiones: Los resultados de la TIA en nuestro hospital son
buenos: alta tasa de recanalizacion, buen prondstico funcional,
baja tasa de complicaciones. La presencia de FA previa influye tan-
to en la mortalidad como en el mal pronostico funcional.
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FIBRINOLISIS INTRAVENOSA (IV) AISLADA VERSUS
INTRAARTERIAL (IA) DE RESCATE EN EL TRONCO
DE LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA (ACM)

P. Santos Holgueras', A. Morales Ortiz', G. Parrilla Reverter’,
J. Buendia Martinez', 1. Villegas Martinez', J. Zamarro Parra?,
0. Morsi Hassan', M. Espinosa de Rueda Ruiz? y A. Moreno Diéguez?

'Servicio de Neurologia; 2Servicio de Neurorradiologia
Intervencionista. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca.

Objetivos: La mejor terapia fibrinolitica para la oclusion de la
ACM (M1, M2) es controvertida hoy en dia. Nuestro objetivo es ana-
lizar los resultados de las distintas terapias fibrinoliticas agudas en
el tronco de ACM en nuestro hospital durante un ano.

Material y métodos: De los 361 pacientes con ictus recogidos en
nuestra base de datos desde abril de 2010 hasta marzo de 2011, se
diagnosticd ictus de la ACM en 144 pacientes, de los cuales 32
(22,22%) mostraban en angioTC una oclusion del tronco de laACM y
cumplian criterios de fibrinolisis dentro de las 4 horas y media.

Resultados: 3 pacientes fueron a IA de entrada por contraindica-
cion de IV y 29 pacientes recibieron terapia IV de entrada, de los
cuales 13 (44,8%) no precisaron otra terapiay 16 (55,1%) precisaron
rescate con |A. Los pacientes que recibieron sélo IV eran 7 (53,84%)
mujeres, edad media 75,84 afos, etiologia del ictus: aterotrombo-
ticos 4 (30,70%), cardioembolicos 7 (53,84%), indeterminados 2
(15,38%). Presentaron mejoria clinica media, medida con NIHSS, de
7.625 puntos y hubo 3 exitus. Asi mismo, los que recibieron IV+IA de
rescate eran 11 (68,75%) mujeres, edad media 59,61 afios, etiologia
del ictus: aterotromboético 3 (18,75%), cardioembolico 9 (56,25%) e
indeterminado 4 (25%). Presentaron mejoria clinica media, medida
con NIHSS, de 9,14 puntos y hubo 2 exitus.

Conclusiones: En nuestro centro mas de la mitad de los pacien-
tes con oclusion en tronco de la ACM precisaron terapia IA de resca-
te. Los pacientes que necesitaron doble terapia eran mas jovenes y
tuvieron mayor mejoria clinica posprocedimiento.

SEGURIDAD Y EFECTIVIDAD DE LA FIBRINOLISIS
REALIZADA TRAS SELECCION DEL PACIENTE MEDIANTE
“TELEICTUS”

R. Diaz Navarro', S. Tur Campos', |. Legarda Ramirez’,
B. Vives Pastor', M.J. Torres Rodriguez’, A. Gorospe Osinalde’,
C. Campillo Artero? y C. Jiménez Martinez'

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Son Espases.
Servei de Salut de les Illes Balears.

Objetivos: Estimar la seguridad y efectividad de la fibrinolisis
tras la valoracion y seleccion del paciente con ictus isquémico me-
diante teleictus.

Material y métodos: Durante el periodo del estudio (53m) se han
registrado todos los casos de pacientes con ictus isquémico en los
que se ha utilizado el teleictus para la valoracion precoz por el
neurologo del hospital de referencia de nuestra comunidad auténo-
ma. Se han analizado todos aquellos en los que se ha indicado y
realizado fibrinolisis y se han comparado los resultados de mortali-
dad, hemorragias sintomaticas e independencia a 3m (Rankin < 3)
con los del registro europeo de seguridad SITS-MOST (SM) y con los
de la fibrinolisis convencional realizada en el hospital de referencia
de la comunidad auténoma (HRef) (Proyecto P108/90620).

Resultados: Pacientes evaluados, 101; fibrinolisis, 66. Edad me-
dia 66 anos (SM 68, HRef 65); mujeres 41% (SM 39,8%, HRef 40,5%);
NIHSS basal 13,7 (SM 12, HRef 13); hemorragias sintomaticas 6,4%
(SM 7,3%, HRef 5%); mortalidad 7,6% (SM 11,3%, HRef 10,4%); Rankin
3m < 3 52,6% (SM 54,8%, HRef 54,1%). Los resultados de seguridad
(hemorragias sintomaticas y mortalidad), y la efectividad (indepen-
dencia a los 3 meses), son muy similares a los de la fibrinolisis sin
telemedicina y a los del SITS-MOST.

Conclusiones: La fibrinolisis realizada tras seleccion del paciente
por teleictus, en nuestra serie, es tan segura y efectiva como la
aplicacion del tratamiento de forma convencional.

TRATAMIENTO ENDOVASCULAR URGENTE EN EL ICTUS:
FACTORES RELACIONADOS CON LA RECANALIZACION
FUTIL

\{. Obach Baurier', X. Urra?, S. Amaro?, L. San Roman?, J. Blasco?,
A. Cervera?, S. Capurro?, R. Delgado®, J. Krupinsky*, J. Macho?,
L. Oleaga? y A. Chamorro?

'Servicio de Neurologia; *Unidad Funcional de Patologia
Cerebrovascular. Hospital Clinic i Provincial de Barcelona.
3Servicio de Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
“Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Mutua de Terrassa.

Objetivos: Analizar el papel de la TC perfusion (TCP) en la pre-
diccion de recanalizacion futil (RF) en pacientes con ictus tratados
mediante terapia endovascular.

Material y métodos: Se estudian 75 pacientes consecutivos con
ictus en territorio carotideo con oclusion proximal a M2 y que pre-
sentan una recanalizacion satisfactoria (TICI 2-3) tras un tratamien-
to endovascular. En nuestro protocolo se excluyen del tratamiento
pacientes con perfil maligno en la TCP (alteracion volumen sangui-
neo cerebral (CBV) > 1/3 del territorio de la arteria cerebral me-
dia). Se cuantifican los signos precoces de isquemia en la TC (AS-
PECTS-TC) y TCP (ASPECTS-CBV) pre-tratamiento. Se define como
RF pacientes con Rankin 3-6 a los 3 meses a pesar de recanalizacion
satisfactoria.

Resultados: La RF ocurri6 en 41 pacientes (55%). Comparado con
los pacientes con Rankin 0-2 a los 3 meses, los pacientes con RF
tuvieron una mayor edad, (73 + 12 vs 66 + 16 anos, p = 0,02), mayor
NIHSS inicial (19 [14-22] vs14 [9-18] p = 0,003), mayor proporcion
de ASPECTS-TC < 8 (52% vs 24% p = 0,01) y ASPECTS-CBV < 8 (59%, vs
32% p = 0,02), y mas tiempo ictus-recanalizacion (360 min [294-431]
vs 265 min [225-369] p = 0,004). En el analisis de regresion logistica
ajustado por edad, NIHSS basal y tiempo ictus-recanalizacion, el
ASPECTS-CBV < 8 y no asi el ASPECTS-TC se relacion6 de manera
independiente con la RF, OR 3,99, IC95% 1,16-13,77.

Conclusiones: La RF se observa en mas del 50% de los pacientes
que recanalizan con un tratamiento endovascular. La TCP permite
identificar mejor a estos pacientes.

OCLUSION EN TANDI;M DE LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA
ASOCIADA A OCLUSION CARDIOEMBOLICA VS
ATEROTROMBOTICA DE LA CAROTIDA INTERNA
EXTRACRANEAL: PERFIL DIFERENCIAL DE RESPUESTA

A TROMBOLISIS ENDOVENOSA

C.M. Atea, A.l. Calleja Sanz, P. Garcia Bermejo,
E. Cortijo Garcia, E. Rojo Martinez, R. Fernandez Herranz
y J.F. Arenillas Lara

Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario de
Valladolid.

Objetivos: La neurosonologia ultraprecoz permite diferenciar
entre oclusiones cardioembdlicas (CE) y aterotrombéticas (AT) de
arteria carotida interna (ACI) extracraneal. Objetivo: comparar ca-
racteristicas basales y respuesta a trombolisis endovenosa de pa-
cientes con oclusiones en tandem de arteria cerebral media (ACM)
asociadas a oclusion CE vs AT de ACI.

Material y métodos: Se estudiaron pacientes consecutivos con
ictus isquémico tratados con trombolisis endovenosa. Se selecciond
a los pacientes con oclusion en tandem ACM-ACI cervical en examen
neurosonoldgico urgente. Las oclusiones CE de ACI se definieron por
la presencia de material iso-hiperecogénico movil ocupando la luz
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arterial en ausencia de ateromatosis significativa. Se registraron
variables clinico-radioldgicas basales y pronosticas habituales.

Resultados: Entre enero de 2008 y febrero de 2011 se administro
trombolisis a 273 pacientes con ictus isquémico. El examen neuro-
sonoldgico urgente detecto oclusion en tandem ACI-ACM en 27
(10%). La oclusion de ACI fue AT en 20 (74%) y CE en 7 (26%). La
oclusion en tandem se comport6é como predictor de mal prondstico
funcional (OR 4,1, [1,5-11,3], p = 0,007). Los pacientes con oclusion
ACI-CE tuvieron mayor edad y mayor gravedad en NIHSS basal que
los ACI-AT. Las variables prondsticas mostraron una tendencia clara
hacia una peor evolucion del grupo ACI-CE vs AT: recanalizacion
precoz de ACM 33% vs 44%, mortalidad 29% vs 26%, mal prondstico
al tercer mes 86% vs 63%.

Conclusiones: Dentro de las graves oclusiones en tandem ACI-
ACM, las asociadas a oclusion CE de ACI por trombo moévil constitu-
yen un grupo de especial gravedad clinica y pésima respuesta al
tratamiento trombolitico endovenoso.

INSTAURACION Y DESARROLLO
DEL NEUROINTERVENCIONISMO EN UN CENTRO
DE REFERENCIA DE ICTUS COMPLEJO

P. Cardona Portela', H. Quesada Garcia', L. Cano Sanchez’,
P. Mora Montoya?, M. de Miquel Miquel? y F. Rubio Borrego'

'Servicio de Neurologia; *Servicio de Neurorradiologia. IDIBELL.
Hospital Universitari de Bellvitge.

Objetivos: La clave de las terapias endovasculares o neurointer-
vencionismo en el ictus isquémico es conseguir acceder a dichas
terapias en breve espacio de tiempo y una seleccion correcta de los
pacientes. Se han constituido equipos de neurologos vasculares que
de acuerdo a unos protocolos consensuados seleccionan los pacien-
tes tributarios a estos tratamientos.

Material y métodos: Realizamos un analisis retrospectivo de los
pacientes valorados para terapia endovascular por nuestros neuro-
logos vasculares entre abril 2010-mayo 2011. Analizamos la tasa de
activacion correcta del equipo neurovascular, los motivos de falsa
activacion o no efectiva y las estrategias aplicadas para aumentar
su eficiencia.

Resultados: Se valoraron 181 pacientes como posibles candidatos
para intervencionismo; en 81 finalmente se realiz6 tratamiento en-
dovascular (45%); el 40% como rescate tras trombolisis endovenosa.
En 15 pacientes se considerd que se habia producido una falsa acti-
vacion (deterioro cognitivo moderado-severo, mRankin > 2, edad >
85 anos, clinica leve o confusa). En los 85 restantes se desestimd
por diferentes motivos: mejoria clinica importante desde la activa-
cion, recanalizacion espontanea o tras trombolisis endovenosa, in-
farto establecido tras revaloracion por imagen o ausencia de miss-
match. La tasa de activacion con intervencionismo aumentd al 68%
en horario de guardia y en el Gltimo trimestre. La utilizacion de
diferentes estrategias técnicas y organizativas permitié incremen-
tar este porcentaje.

Conclusiones: Si bien el acceso a estas terapias depende de unos
protocolos bien establecidos y consensuados por los neurélogos de
cada hospital, la decision debe individualizarse en cada caso. La
eficacia y eficiencia del sistema dependera de la adaptacion a los
recursos Yy logistica de cada centro.

Enfermedades cerebrovasculares IV

TROMBOLISIS ENDOVENOSA EN PACIENTES CON ICTUS
DE INICIO DESCONOCIDO E ICTUS DEL DESPERTAR
SELECCIONADOS CON TC PERFUSION

E. Cortijo Garcia', A.l. Calleja Sanz', P. Garcia Bermejo',
S. Pérez Fernandez?, J.M. del Monte Guerenu?, M. Garcia Porrero?,
R. Fernandez Herranz' y J.F. Arenillas Lara’

'Servicio de Neurologia; *Servicio de Radiologia. Hospital Clinico
Universitario de Valladolid.

Objetivos: Comparar la respuesta a la trombolisis endovenosa de
pacientes con ictus isquémico de > 4,5 horas de evolucion con inicio
conocido vs desconocido de los sintomas, seleccionados por TC per-
fusion.

Material y métodos: Se estudiaron pacientes consecutivos con
ictus isquémico de la arteria cerebral media (ACM) de > 4,5 horas,
tratados con trombolisis endovenosa en base a criterios TC perfu-
sion (core < 1/3 ACM, mismatch MTT/CBV > 20%) tras obtencion de
consentimiento informado. Se establecieron dos grupos en funcion
del conocimiento o desconocimiento del tiempo exacto de inicio de
los sintomas. Se compard la evolucion de ambos grupos en términos
de recanalizacion arterial precoz, mejoria neuroldgica precoz,
transformacion hemorragica sintomatica, independencia funcional
al tercer mes.

Resultados: Se incluyeron 43 pacientes con ictus isquémico de la
ACM de > 4,5h (edad media 69 anos, 24 (56%) hombres, NIHSS me-
diana 9 (5-18), tiempo inicio-aguja 508 + 305 min). El tiempo exac-
to de inicio se conocid en 27 (62%) de ellos, siendo desconocido en
los 16 (38%) restantes. Respecto a las variables basales, como Unica
diferencia los pacientes con ictus de inicio desconocido tuvieron
mayor edad (74 vs 66, p = 0,04). No se observaron diferencias signi-
ficativas entre los dos grupos en ninguna de las variables prondsti-
cas (Rankin < 2: 62% inicio desconocido vs 59% conocido).

Conclusiones: Tras la seleccion mediante criterios de TC perfu-
sion, la respuesta a la trombolisis endovenosa en pacientes con ic-
tus isquémico de la ACM de > 4,5 horas parece ser similar entre los
grupos con inicio conocido y desconocido de los sintomas.

RECANALIZACION ARTERIAL Y I,EVOLU,CI()N PRECOZ TRAS
TROMBOLISIS ENDOVENOSA MAS ALLA DE LAS 4,5 HORAS
GUIADA POR TC PERFUSION: ESTUDIO CASO-CONTROL

P. Mulero Carrillo, P. Garcia Bermejo, A.l. Calleja Sanz,

E. Cortijo Garcia, S. Pérez Fernandez,

J.M. del Monte Diaz de Guerefu, M. Garcia Porrero,

E. Rojo Martinez, R. Fernandez Herranz y J.F. Arenillas Lara

Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario de
Valladolid.

Objetivos: Comparar la eficacia de la trombolisis endovenosa en
ictus isquémico de > 4,5h de evolucion guiada por TC perfusion
(TCP) con la de la trombolisis endovenosa en ventana < 4,5h.

Material y métodos: Estudio prospectivo de pacientes con ictus
isquémico tratados con trombolisis endovenosa (enero 2008-diciem-
bre 2010). Los pacientes de < 4,5 horas de evolucion (grupo A) fueron
tratados con TC simple. Los pacientes con ictus de > 4,5 horas, de
inicio desconocido o del despertar (grupo B) fueron tratados segiin
tejido rescatable en TCP tras consentimiento informado. Variables
primarias: mejoria neuroldgica precoz, recanalizacion parcial-com-
pleta en diplex a las 2 horas. Secundaria: Rankin < 2 tercer mes.

Resultados: Recibieron trombolisis 245 pacientes, de los cuales
43 (18%) en > 4,5h. Tras observar menor NIHSS basal en grupo B, se
realizo apareamiento 1:4 por NIHSS, incluyéndose 215 pacientes,
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172 del Ay 43 del B, edad media 71, mediana NIHSS 10 (6-17). No
hubo diferencias en variables basales. Los pacientes del grupo A
tuvieron mayor porcentaje de mejoria precoz (69% vs 51%, p =
0,026) y de recanalizacion a las 2 horas (58% vs 36%, p = 0,028). El
porcentaje de recanalizacion descendid con tiempo inicio-aguja (<
90 min: 70,6%; 90-180: 58,2%; 180-270: 39,1%; > 270: 36%). Sin em-
bargo, no se observaron diferencias en buen prondstico al tercer
mes (A: 64,5% vs B: 60,5%).

Conclusiones: A pesar de una menor eficacia recanalizadora y
peor evolucion precoz, la trombolisis endovenosa > 4,5 horas guiada
por TCP no es inferior a la realizada en < 4,5 horas en cuanto a
pronostico a largo plazo.

RECUPERACION DEL INFARTO CEREBRAL TRAS T-PA
INTRAVENOSO ;INFLUYE EL SUBTIPO ETIOLOGICO?

B. Fuentes Gimeno', P. Martinez Sanchez',

M. Alonso de Lecinana Cases?, J. Egido Herrero®, G. Reig Rosellé?,
F. Diaz Otero®, V. Sanchez Gonzalez?, A. Garcia Garcia®,

A. Ximénez-Carrillo Rico*, A. Garcia Pastor®, G. Ruiz Ares’,

J. Masjuan Vallejo?, P. Simal Hernandez?, J. Vivancos Mora*,

A. Gil NGihez®, E. Diez Tejedor' y Red Ictus Madrid

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario La Paz, IdiPAZ.
2Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal.
IRICYS. 3Servicio de Neurologia. Hospital Clinico San Carlos.
“Servicio de Neurologia. Hospital Universitario de La Princesa.
*Servicio de Neurologia. Hospital General Universitario Gregorio
Maranon.

Objetivos: Analizar la recuperacion de los pacientes tratados con
trombolisis intravenosa (TIV) comparando los diferentes subtipos
etioldgicos de infarto cerebral (IC).

Material y métodos: Registro multicéntrico con inclusion pros-
pectiva de pacientes con IC agudo tratados con TIV. Se compara la
recuperacion a las 24h (NIHSS basal-24h) y 7 dias (NIHSS basal- dia7)
y la situacion funcional a los 3 meses considerando los subgrupos
etioldgicos de IC. Se define mejoria significativa al 7° dia la reduc-
cion de 8 puntos o mas en NIHSS o NIHSS = 0.

Resultados: Se incluyen 1429 pacientes: IC cardioembolico
(43,2%), indeterminado (23,4%), aterosclerosis con estenosis
(12,2%), aterosclerosis sin estenosis (12%), inhabitual (5%), lacunar
(4,3%). No hubo diferencias en mejoria a las 24 h (aterosclerosis
con estenosis 3,4; aterosclerosis sin estenosis 4,7; cardioembdlico
4,6; lacunar 3,8; inhabitual 3,6; indeterminado 3,9; p = 0,141). En
el dia 7 los cardioembdlicos presentaron la mayor diferencia en
NIHSS y los lacunares la menor (6,7 vs 4,4; p = 0,02). El analisis
ajustado por edad, sexo, factores de riesgo y gravedad, mostré una
menor probabilidad de mejoria significativa en los subtipos atero-
trombotico con estenosis (OR 0,51; 1C95% 0,34-0,77) e inhabitual
(OR 0,50 1C95% 0,28-0,89). A los 3 meses el analisis multivariante no
mostro diferencias en la recuperacion funcional entre los diferen-
tes subtipos.

Conclusiones: El subtipo etioldgico de IC no condiciona diferen-
cias en el prondstico funcional a los 3 meses tras TIV, aunque los IC
de origen aterotrombotico con estenosis e inhabitual mejoran me-
nos en los primeros 7 dias.

TROMBOLISIS ENDOVENOSA EN ICTUS IS~QUI::MICO.
ANALISIS DE LA EXPERIENCIA EN DIEZ ANOS

P. Cardona Portela’, F. Rubio Borrego', A. Martinez Yelamos?,
B. Robles Robles?, T. Bernal Bernal*, J. Bello Bello®,

A. Moral Moralé, C. Serrano Serrano’, M. Arribas Arribas®

y J.M. Soto Ejarque’®

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitari de Bellvitge.
2Servicio de Neurologia. Hospital de Viladecans. 3Servicio de

Neurologia. Parc Sanitari Sant Joan de Déu. “Servicio de
Neurologia. Hospital de Igualada. 3Servicio de Neurologia.
Hospital General de [’Hospitalet. ¢Servicio de Neurologia.
Hospital Sant Camil. Servicio de Neurologia. Hospital de
Martorell. 8Servicio de Neurologia. Hospital Comarcal " Alt
Penedés. *Servicio de Area Barcelona Sud. SEM (Servicio
Emergencias Médicas).

Objetivos: Estudios aleatorizados y observacionales demostraron
la utilidad de la trombolisis endovenosa en el ictus isquémico agu-
do. Su eficacia se asocia a una valoracion exhaustiva por un neuro-
logo que permita una seleccion de los pacientes de acuerdo a crite-
rios de inclusion y exclusion. Desconocemos si la practica habitual
de dichos tratamientos puede comportar unos mejores resultados y
menores complicaciones.

Material y métodos: Realizamos un analisis de los pacientes que
recibieron tratamiento trombolitico en estos ultimos 10 afios en
nuestro centro. Valoramos datos epidemioldgicos, tasa de violacion
de protocolo, situacion funcional a los 3 meses segln escala de
Rankin; tasa de complicaciones y mortalidad. Realizamos un anali-
sis de los tiempos intrahospitalarios y extrahospitalario y su evolu-
cion durante este periodo.

Resultados: Se trataron 402 pacientes, con un incremento nota-
ble en los Gltimos 5 afos. Tanto los tiempos intrahospitalarios
(puerta-aguja) como extrahospitalarios se redujeron progresiva-
mente. En cambio la tasa de complicaciones en forma de hemorra-
gia cerebral sintomatica no vario6 siendo de media 3,5%; y mortali-
dad del 12,7% la mayor parte en relacion a refractariedad del
tratamiento trombolitico. El porcentaje de independencia funcio-
nal (mRankin 0-2) y recuperacion clinica (mRankin 0-1) no vario
significativamente en los Gltimos afos. A su vez se incremento la
violacion de protocolo llegando hasta el 22% en el Gltimo ano, pero
sin repercutir en una mayor tasa de complicaciones.

Conclusiones: La experiencia en la derivacion de pacientes y uso
de tromboliticos permite incrementar el nimero de tratamientos,
mejorando sus tiempos, sin incrementar la tasa de hemorragias ni
mortalidad ni variar el prondstico funcional ostensiblemente.

TRATAMIENTO ENDOVASCULAR EN ICTUS DE INICIO
DESCONOCIDO: EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

M. Almendrote Munoz', A. Aleu Bonaut?,

N. Pérez de la Ossa Herrero?, M. Millan Torné?,

M. Hernandez Pérez?, J.V. Hervas Garcia?, C. Hidalgo Gibert?,
L. Dorado Bouix?, P. Garcia Bermejo?, M. Gomis Cortina?,

C. Castano Duque?, E. Lopez-Cancio Martinez?,

C. Guerrero Castano? y A. Davalos Errando?

'Servicio de Neurologia; ?Departamento de Neurociencias.
Hospital Germans Trias i Pujol.

Objetivos: Las opciones terapéuticas en pacientes con ictus de
horario desconocido (IHD) son limitadas. El tratamiento endovascu-
lar (TEV) puede ser una opcion dada la mayor ventana terapéutica.
Estudiamos la respuesta al TEV de pacientes con ictus de horario
conocido (IHC) frente a los IHD.

Material y métodos: Registro de 86 pacientes consecutivos con
TEV accesible (enero-2010 a mayo-2011). Se evalud la tasa de reca-
nalizacion arterial, complicaciones periprocedimiento, hemorragia
intracraneal sintomatica (HICs) a las 24-36h y evolucion funcional
favorable a 3 meses (mRS < 2).

Resultados: Se trataron 26 pacientes con IHD y 60 con IHC: la
edad media fue 61y 69 anos (p = 0,002), NIHSS mediana [cuartiles]
16[13-20] y 18[14-20] (p = 0,38), recibieron tPA iv previo 8% y 58%
(p < 0,001), presentaban oclusion del territorio anterior 85% y 87%
(p = 0,80), y estudio por neuroimagen multimodal 88% y 57% (p =
0,004). La mediana de tiempo desde la Ultima vez visto asintomati-
co hasta la recanalizacion fue 700 vs 320 minutos (p < 0,001). El
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tiempo puerta-puncion femoral fue similar: 159 minutos. Se obser-
vO recanalizacion arterial (TICI lIb/11l) en 69%y 75% (p = 0,58) y HICs
en 3,8% frente a 8,3% (p = 0,45). Al alta 42% frente a 49% presenta-
ban mRS <2 (p = 0,42) y la mortalidad al 7° dia fue 3,8% y 3,4% (p =
0,91). De los pacientes que habian completado el seguimiento de 3
meses (n = 77), 62% frente a 49% presentaron buen prondstico fun-
cional (p = 0,27).

Conclusiones: En nuestra serie, el TEV en pacientes con IHD se-
leccionados por técnicas de imagen multimodal presenta tasas de
recanalizacion, complicaciones hemorragicas y prondstico similares
a las de pacientes con IHC.

EL TC MULTIMODAL ES UNA HERRAMIENTA UTIL PARA LA
INDICACION DE TERAPIAS DE REPERFUSION EN PACIENTES
CON ICTUS DEL DESPERTAR

S. Amaro Delgado', V. Obach Baurier?, X. Urra Nuin?,
A. Cervera Alvarez?, M. Vargas Orizuela? y A. Chamorro Sanchez?

'Unidad Funcional de Patologia Cerebral Vascular; *Unidad
Funcional de Patologia Cerebrovascular. Hospital Clinic i
Provincial de Barcelona.

Objetivos: Comparar el prondstico clinico y radioldgico de pa-
cientes con ictus del despertar tratados con trombolisis guiada por
TC multimodal (TCM) respecto a pacientes con ictus de gran vaso
tratados en las primeras 4h30’ de evolucion.

Material y métodos: Analisis de un registro prospectivo de pa-
cientes tratados de forma consecutiva con trombolisis. Se identifi-
caron 22 pacientes [NIHSS basal mediana (IQR) 8 (12-20)] con ictus
del despertar (grupo ID) tratados en base a la presencia de mis-
match con o sin oclusion arterial en el TCM (trombolisis sistémica n
= 8, endovascular n = 14). Como grupo comparador (grupo Ictus <
4h30’) se seleccionaron 155 pacientes con ictus de menos de 4h30’
[NIHSS basal 6 (14-19)] en los que un TCM objetivo la presencia de
mismatch y/o oclusion intracraneal (trombolisis sistémica n = 92,
endovascular n = 63). Se definié buen prondstico alcanzar un Rankin
0-2 a los 90 dias. La hemorragia cerebral se calificd en base a crite-
rios ECASS.

Resultados: La frecuencia de buen prondstico (41% ID, 50% ictus
< 4h30’; p = 0,441), hemorragia parenquimatosa PH1-2 (14% ID, 13%
Ictus < 4h30’; p = 0,991) o hemorragia cerebral sintomatica (9% ID,
8% ictus < 4h30’; p = 0,912) fue similar en los dos grupos. El grupo
de tratamiento (ID versus ictus < 4h30’) no se asoci6 al prondstico
(OR 0,7, 1C95% 0,21-2,10) en modelos multivariantes ajustados al
NIHSS basal (IQR; OR 0,29 [0,19-0,44]), la edad (afios; OR 0,95
[0,92-0,99]) o la modalidad de tratamiento (sistémica; OR 0,8
[0,33-1,89]).

Conclusiones: El TCM es una herramienta util en la seleccion
para terapias de reperfusion en pacientes con ictus del despertar.

SEGURIDAD Y EFICACIA DE LA TROMBOLISIS INTRAVENOSA
PREVIA AL TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

C. Serna Candel’, J. Matias-Guiu Antem?, A. Gil Garcia’,
L. Lopez-Ibor Alifio®, P. Simal Hernandez', J.A. Egido Herrero’
y J. Matias-Guiu Guia?

'Neurologia. Unidad de Ictus; ?Servicio de Neurologia; *Servicio de
Neurorradiologia intervencionista. Hospital Clinico San Carlos.

Objetivos: Actualmente el tratamiento fibrinolitico con rtPA se
aplica en las primeras 4,5 horas tras el ictus isquémico. El tratamien-
to endovascular se aplica si no ha habido mejoria ni recanalizacion y
directamente en casos en los que no esta indicado el rtPA iv.

Material y métodos: Se comparan los datos del registro prospec-
tivo de tratamiento endovascular en nuestro centro con 57 pacien-
tes.

Resultados: 27 pacientes recibieron rtPA iv previamente al trata-
miento endovascular y a 30 pacientes se les realizé tratamiento
endovascular directamente. No hubo diferencias en cuanto a edad,
NIHSS basal, glucemia, tiempo al tratamiento intraarterial, tiempo
puerta aguja o duracion total del procedimiento. En oclusion de
arteria basilar fue mas frecuente el tratamiento endovascular di-
recto (78,6% de los casos, p 0,02). La transformacion hemorragica
(TH) a las 24 horas fue mas frecuente en el grupo de rtPA iv previo
(59% vs 28%, p 0,01) aunque no hubo diferencias en cuanto a TH
sintomatica. El grado de reperfusion TICI mayor o igual a 2b fue mas
frecuente en el grupo de rtPA iv (57% vs 42%, p 0,07). No se encon-
traron diferencias en prondstico funcional a los tres meses.

Conclusiones: El tratamiento con rtPA iv previo al tratamiento
endovascular es seguro con eficacia similar al grupo de tratamiento
endovascular directo.

TC CON CONTRASTE ANTES DE LA FIBRINOLISIS
INTRAVENOSA EN EL INFARTO CEREBRAL ;SOLO UN
PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO?

A. Ximénez-Carrillo Rico', G. Zapata Wainberg', G. Reig Roselld',
A. Mosqueira Martinez', F. Gilo Arrojo', A. Barbosa del Olmo?,
R. Manzanares Soler? y J. Vivancos Mora?

'Neurologia. Unidad de Ictus; ?Servicio de Radiologia; *Neurologia.
Unidad de Ictus. Instituto de Investigacion Sanitaria de La
Princesa. Hospital Universitario de La Princesa.

Objetivos: La observacion clinica diaria de diferentes especialis-
tas planteo la posibilidad de que los estudios de TC craneal con
contraste yodado (TCCY) pudieran favorecer la reperfusion y/o la
mejor evolucion en el infarto cerebral tratado con rt-PA. Propone-
mos como posible mecanismo de accion el cambio subito de volu-
men intravascular, cambios de osmolaridad, asi como propiedades
quimicas de las moléculas del contraste.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo. Crite-
rios de inclusion: pacientes atendidos entre 2008 y 2011, previa-
mente independientes (mRs < 3), con infartos de circulacion ante-
rior que recibieron fibrinolisis IV con estudio de neuroimagen por TC
craneal con (TCC) o sin contaste i.v. (TCNC). Se compara la evolu-
cion con NIHSS al 7° dia y Rankin 3 meses.

Resultados: 111 pacientes, 17 TCC y 94 controles (TCNC). Ambos
grupos homogeéneos respecto a sexo, edad, factores de riesgo vascu-
lar, NIHSS basal, tiempo inicio-aguja, etiologia del ictus y trata-
miento médico posterior. En TCC encontramos menor NIHSS al 7°
dia (medias, 3,53 DE = 5,21 vs 6,63 DE = 7,84; p = 0,051), asi como
mayor tasa de independencia funcional a 3 meses (mRs < 3: 70,6%
vs 54,2%; p = 0,29) pero sin alcanzar significacion estadistica.

Conclusiones: Existe una tendencia a la mejoria, no significativa
estadisticamente, en los pacientes con infarto cerebral agudo de
circulacion anterior tratados con fibrinolisis que recibieron previa-
mente contraste yodado. Estos hallazgos requieren estudios pros-
pectivos adicionales que confirmen esta hipétesis y permitan cono-
cer mejor la fisiopatologia del hallazgo. No existe evidencia
cientifica a este respecto en la literatura revisada.

VALOR PRONOSTICO DE LA GLUCEMIA CAPILAR
EN LA FASE AGUDA DE LA HEMORRAGIA INTRACEREBRAL

G. Ruiz Ares', R. Hipola Muhoz?, B. Fuentes Gimeno',
M. Martinez Martinez', P. Martinez Sanchez' y E. Diez Tejedor’

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario La Paz. ?Servicio
de Neurologia. Hospital Clinico Universitario de Salamanca.

Objetivos: Evaluar la influencia de la hiperglucemia en el pronos-
tico de la hemorragia intracerebral espontanea.
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Material y métodos: Estudio prospectivo, observacional con pa-
cientes previamente independientes ingresados por hemorragia
intracerebral espontanea en la unidad de ictus entre 2008-2010. Se
determino glucemia capilar mediante digitopuntura cada 8 horas y
monitorizo tension arterial durante las primeras 48 horas. Se regis-
tré volumen hemorragia, NIHSS al ingreso y ERm a los 3 meses.

Resultados: Se estudiaron 106 pacientes. La edad, sexo masculi-
no, glucemia, tension arterial, tratamiento con insulina o farmacos
hipotensores intravenosos, volumen de hemorragia y NIHSS al ingre-
so se relacionaron con mayor dependencia. Glucemia media 155,9
mg/dl (DE 43,3). La curva ROC establecié como punto de corte para
mejor pronostico el valor de 150,5 mg/dl (sensibilidad 64%; especi-
ficidad 69%; AUC = 0,687, IC 0,78-0,79; p = 0,001). El analisis multi-
variante mostro al sexo masculino (OR = 6,092; IC 1,29-28,78; p =
0,023), NIHSS al ingreso (OR = 1,312; IC 1,14-1,51; p < 0,001) y
tension arterial diastolica (TAD) (OR = 1,067; IC 1,01-1,13; p =
0,019) como factores de riesgo independientes de dependencia. La
glucemia maxima en las primeras 48 horas (OR = 1,028; IC 1,01-
1,05; p = 0,025) y el volumen de hemorragia (OR = 1,040; IC 1,01-
1,06; p = 0,002) se mostraron como factores de riesgo independien-
tes de muerte a los 3 meses.

Conclusiones: Los niveles de glucemia dentro de las primeras 48
horas y el volumen de hemorragia intracerebral espontanea se re-
lacionan con mayor muerte. El sexo masculino, mayor puntuacion
en la NIHSS al ingreso y TAD empeoran el pronostico funcional a 3
meses.

TROMBOLISIS I.V. DESPUES DE LAS TRES HORAS.
RETRASO ASISTENCIAL TRAS LA AMPLIACION
DE LA VENTANA TERAPEUTICA ;MITO O REALIDAD?

A. Ximénez-Carrillo Rico', G. Zapata Wainberg',

M. Alonso de Lecifana?, B. Fuentes Gimeno?, A. Garcia Pastor?,
P. Simal Hernandez®, G. Reig Roselld', M. Guillan Rodriguez?,
G. Ruiz Ares3, F. Diaz Otero*, A. Garcia Garcia®,

J. Masjuan Vallejo?, E. Diez Tejedor®, A. Gil NUnez*,

J. Egido Herrero®y J. Vivancos Mora’

'Neurologia. Unidad de Ictus. Hospital Universitario de La
Princesa. *Neurologia. Unidad de Ictus. Hospital Universitario
Ramoén y Cajal. *Neurologia. Unidad de Ictus. Hospital
Universitario La Paz. “Neurologia. Unidad de Ictus. Hospital
General Universitario Gregorio Marandn. *Neurologia. Unidad de
Ictus. Hospital Clinico San Carlos. ‘Neurologia. Unidad de Ictus.
Hospital Universitario La Paz, IdiPAZ. ’Neurologia. Unidad de
Ictus. Hospital Universitario de La Princesa. Instituto de
Investigacion Sanitaria Princesa. Red Ictus Madrid.

Objetivos: Se ha sugerido que la ampliacion de la ventana tera-
péutica para la fibrinolisis IV conlleva un aumento de los tiempos
asistenciales neurologicos del Codigo Ictus (Cl). Analizamos la evo-
lucion de estos tiempos antes y después de la publicacion del
ECASS3, en cinco unidades de ictus de la Comunidad de Madrid.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo. Regis-
tro multicéntrico con inclusion prospectiva de pacientes consecuti-
vos con infarto cerebral tratados con fibrinolisis i.v. entre 2005-
2011. Dos grupos: 10/2005-09/2008 (grupo A, N = 474) y
10/2008-12/2010 (grupo B, N = 720). Excluimos Cl intrahospitalarios
y traslados secundarios. Comparamos tiempos puerta-neuroimagen
y puerta-aguja, complicaciones, independencia (eRm < 3) y morta-
lidad a 3 meses.

Resultados: Los grupos son homogéneos en cuanto a sexo, edad,
factores de riesgo vascular, tipo de ictus y NIHSS basal. No existen
diferencias significativas en tiempo puerta-aguja (A: 61,95 + 27,39,
B: 60,09 + 32,30 minutos, p = 0,3). Encontramos una disminucion
significativa en puerta-neuroimagen (A: 27,98 + 23,18 vs B: 22,85 +
18,39 minutos; p = 0). No hay diferencias significativas en compli-
caciones, independencia y mortalidad a 3 meses. Tampoco se en-

contraron diferencias cuando se categorizd por tiempo inicio-puer-
ta mayor o menor de 2 horas.

Conclusiones: La ampliacion de la ventana terapéutica para la
fibrinolisis IV no ha producido demora de los tiempos asistenciales
intrahospitalarios en las Unidades de Ictus de la Comunidad de Ma-
drid y tampoco ha supuesto diferencias en la tasa de complicacio-
nes o en la evolucion de los pacientes atendidos.

NEUROINTERVENCIONISMO EN LA DISECCIONES
CAROTIDEAS

S. Mirdavood.', J. Delgado Pérez?, S. Mirdavood Mohammad?,
E. Buceta Cacabelos?, Y. Aguilar Tejero®, G. Pinar Sedefho?,
R. Amela Peris? y N. Garcia Garcia?

'Servicio de Neurologia. Hospital Insular de Gran Canaria.
2Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Insular de Gran
Canaria. 3Servicio de Radiologia Vascular Intervencionista.
Hospital Universitario Insular de Gran Canaria.

Objetivos: Evaluar los resultados del neurointervencionismo en
fase aguda en aquellos pacientes que presentan oclusion de troncos
supraorticos secundario a diseccion carotidea como vertebral.

Material y métodos: Se analizan de manera retrospectiva los
pacientes tratados con neurointervencionismo en el periodo de
tiempo 2007-2010 recogiéndose variables como edad, sexo, locali-
zacion de la oclusion, NIHSS inicial, tiempo hasta neurointervencio-
nismo, hallazgos iniciales en arteriografia, grado de recanalizacion
y Rankin a los tres meses.

Resultados: Encontramos 6 pacientes que reunian los criterios de
inclusion. 5 presentaban diseccion carotidea y 1 diseccion verte-
bral. La edad media fue de 40 afios. La distribucion por sexos fue 3
hombres y 3 mujeres. La NIHSS media fue de 16. El tiempo medio
desde inicio de los sintomas hasta el inicio del neurointervencionis-
mo fue de 230 minutos en los pacientes con diseccion carotidea. En
el Gnico caso con diseccion vertebral el tiempo fue de 780 minutos.
En todos los casos de diseccion carotidea se observo oclusion de ACI
y ACM, mientras que en el Unico caso de diseccion vertebral se ob-
servo oclusion de arteria vertebral y estenosis de arteria basilar. En
todas las disecciones carotideas se preciso de la colocacion de stent
para asistir la fibrinolisis intraarterial obteniéndose la no recanali-
zacion en 1 caso, recanalizacion total en otro caso y parcial en 4
casos. El Rankin a los tres meses fue < 2 en 5 casos.

Conclusiones: El tratamiento endovascular de las disecciones se
mostro seguro y eficaz asociandose a un buen prondstico a los tres
meses.

FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD E INDEPENDENCIA
FUNCIONAL EN PACIENTES QUE RECIBEN TRATAMIENTO
TROMBOLITICO

A. Bustamante Rangel', F. Moniche Alvarez',
J.R. Gonzalez Marcos', A. Cayuela Dominguez?
y M.D. Jiménez Hernandez'

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Documentacion Clinica.
Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Objetivos: Determinar qué factores se asocian a mortalidad e
independencia funcional en los pacientes con ictus isquémico tra-
tados con tPA.

Material y métodos: Se seleccionaron los pacientes tratados me-
diante trombolisis intravenosa en nuestro centro desde enero-2010
hasta mayo-2011. Se definié independencia funcional como puntua-
cion en la escala de Rankin modificada (mRS) menor o igual a 2.
Mediante analisis bivariante y multivariante se determinaron los
factores asociados a independencia funcional y a mortalidad.
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Resultados: 102 pacientes (50% varones, edad media 67 + 13)
fueron tratados. Un 39% de los pacientes tuvo buen pronéstico fun-
cional y la mortalidad fue del 13%. El sexo femenino (OR: 4,1, p:
0,01) y la puntuacion en la escala NIHSS al ingreso (OR: 0,75, p <
0.001) fueron los Unicos factores asociados a independencia funcio-
nal. La edad mayor de 80 afos (OR: 10,2, p: 0,01) y la puntuacion
en la escala NIHSS al ingreso (OR: 1,17, p: 0,048) se asociaron a una
mayor mortalidad.

Conclusiones: La gravedad de presentacion del ictus es el prin-
cipal factor pronostico en términos de mortalidad e independencia
funcional. En nuestro estudio, el sexo femenino constituyé un fac-
tor de riesgo de incapacidad. La edad avanzada no se asoci6 a un
peor pronostico funcional, pero si a una mayor mortalidad.

UTILIDAD DE LOS MARCADORES MOLECULARES PARA LA
SELECCION DE PACIENTES CANDIDATOS A TROMBOLISIS
INTRAVENOSA

M. Rodriguez Yanez', M. Santamaria Cadavid', D. Brea Lopez?,
0. Moldes Miguélez?, M. Blanco Gonzalez', J. Castillo Sanchez'
y T. Sobrino Moreiras?

'Servicio de Neurologia; *Laboratorio de Investigacion en
Neurociencias Clinicas. Hospital Clinico Universitario Santiago de
Compostela.

Objetivos: El desacoplamiento clinico-difusion (DCD) y difusion-
perfusion (DDP) se consideran marcadores de tejido cerebral en
riesgo. Nuestro grupo ha identificado marcadores moleculares aso-
ciados a este tejido en riesgo. Nuestro objetivo es investigar si los
marcadores moleculares pueden ser (tiles en la seleccion de pa-
cientes con DCD o DDP candidatos a fibrinolisis intravenosa.

Material y métodos: Incluimos prospectivamente 595 pacientes
con ictus isquémico hemisférico de < 12 horas de evolucion (edad
70,9 + 10,8 afos, 54,3% varones). Segun criterios SITS-MOST, 184
pacientes fueron tratados con tPA intravenoso. Al ingreso se recogio
puntuacion en NIHSS y se realizo resonancia de difusion/perfusion
(media 186,0 minutos). Se considerd DCD como NIHSS > 8 y volumen
en DWI& < 25 mL, y DDP como diferencia > 20% entre volumen DWI
y MMT. Se obtuvo muestra de sangre al ingreso para determinacion
de glutamato, IL-10, TNF-alfa, IL-6, enolasa neuronal especifica
(NSE) y MMP-9 activa.

Resultados: Los pacientes tratados con tPA con DDP mostraron
niveles mas elevados de IL-10 (p < 0,0001). Los pacientes con DCD
mostraron niveles mas elevados de IL-10 (p < 0,0001) y de glutama-
to y TNF-alfa (p < 0,05) y niveles menores de NSE y MMP-9 (p <
0,0001). Los niveles de IL-10 > 30 pg/mL se asociaron con buen
prondstico con alta sensibilidad (88%) y especificidad (86%). En mo-
delo de regresion logistica, niveles de IL-10 > 30 pg/mL fueron pre-
dictores independientes de buen prondstico en pacientes con DDP
(OR: 18,9) y DCD (OR: 7,5) tras ajustar por variables significativas.

Conclusiones: Niveles de IL-10 elevados facilitan la seleccion de
pacientes con ictus isquémico con DDP y DCD para fibrinolisis sisté-
mica.

ICTUS Y TRATAMIENTO CON ANTAGONISTAS
DE LA VITAMINA K

M.C. Alarcon Morcillo, F. Cordido Henriquez, J.P. Cuello,
F. Diaz Otero, A. Garcia Pastor, P. Vazquez Alén,
J.A. Villanueva Osorio y A. Gil NUiez

Servicio de Neurologia. Hospital General Universitario Gregorio
Mararion.

Objetivos: Analisis descriptivo de pacientes con ictus (isquémi-
co/AIT o hemorragico) mientras recibian antagonistas vitamina K

(AVK). Analisis relacionando intensidad INR al ingreso con tipo de
ictus y otros factores de riesgo asociados.

Material y métodos: Pacientes ingresados en una unidad de ictus
durante 2009 y 2010 que recibian tratamiento con AVK en el mo-
mento del ictus. Se recogen variables demograficas, clinicas, moti-
vo anticoagulacion, intensidad INR al ingreso. INR infraterapéutico
< 2, INR terapéutico, 2-3 en FA o estenosis mitral (EM) y 2,5-3,5 en
protesis metalica (PM), INR iatrogénico >3 en FAoEMy > 3,5 en
PM.

Resultados: Pacientes 2009 y 2010: 1.024. 95 incluidos (9,27%),
(55,8% varones), edad media: 71,66 anos (+ 12,032). HTA: 77,9%,
DM: 25,3%, dislipemia 48,4%, FA: 72,6%. Valvulopatia 34,7% (10,6%
EM, 18,9% PM). Isquemia cerebral: 56,8%, AIT: 18,9%. Etiologia: 69%
cardioembolico, 12,5% pequeia arteria y 15,2% causa indetermina-
da. Localizacion mas frecuente: territorial incompleto circulacion
anterior (37,9%). Antecedentes ictus previo: 29%. Intensidad INR:
63,9% infraterapéutico, 15,3% terapéutico, 20,8% iatrogénico. He-
morragia cerebral: 23 pacientes (24,2%). Intensidad INR: 8 infrate-
rapeutico [HTA: 6 (75%)]. 7 terapéutico [HTA: 6 (85%)]. 8 iatrogéni-
co [HTA: 7 (87%)]. 82% hipertensos. Localizacion mas frecuente:
profunda 78,2%.

Conclusiones: Existe un porcentaje considerable de pacientes
que presentan ictus isquémico a pesar de estar en rango terapéuti-
co de INR. Observamos una baja proporcion de hemorragia cerebral
exclusivamente relacionados con INR iatrogénico, por lo que pue-
den existir otros factores implicados, especialmente la HTA.

ICTUS ISQUEMICO AGUDO POR OCLUSION DE GRAN VASO:
¢SEDACION SUPERFICIAL O ANESTESIA GENERAL?

C. Serna Candel’, A. Munoz Alonso?, A. Gil Garcia®,
J. Matias-Guiu Antem?*, L. Lopez-Ibor Alifo®, P. Simal Hernandez',
J.A. Egido Herrero' y J. Matias-Guiu Guia*

'Neurologia. Unidad de Ictus; ?Servicio de Anestesiologia; Servicio
de Neurorradiologia Intervencionista. Radiodiagndstico; “Servicio
de Neurologia. Hospital Clinico San Carlos.

Objetivos: El tipo de anestesia empleado mas frecuentemente
en el tratamiento del ictus isquémico agudo es la anestesia general,
aunque presenta limitaciones en cuanto a aumento del tiempo de
demora, producir hipoperfusion u otras complicaciones.

Material y métodos: En un hospital terciario con guardia de neu-
rointervencionmismo comparamos el tipo de anestesia realizado en
60 pacientes con oclusion aguda de gran vaso. Se compararon los
resultados del procedimiento y diagnostico en el grupo con monito-
rizacion o sedacion superficial (MSS) y en el grupo sometido a anes-
tesia general (AG).

Resultados: En 32 pacientes se realizdo MSS y en 21 pacientes AG.
Sin diferencias en cuanto a edad, sexo, NIHSS o transformacion
hemorragica. Se realizo MSS en el 72% de oclusiones de ACM, en el
66% de las oclusiones en T carotidea y en el 31% de las oclusiones
basilares (p 0,07). Del grupo de MSS 20 pacientes eran independien-
tes (ERmO-2) a tres meses y 7 del grupo de AG (p 0,02). La mortali-
dad fue del 15% en MSS y 43% en el grupo de AG. El destino tras el
procedimiento fue la unidad de ictus en el 86% de los pacientes con
MSS y la unidad de cuidados intensivos en 83% de los pacientes con
AG (p 0,02).

Conclusiones: La MSS es posible en el ictus isquemico por oclu-
sion de gran vaso y permite el ingreso del paciente en la unidad de
ictus tras el procedimiento.
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Enfermedades cerebrovasculares V

LA TEMPERATURA A TRAVES DEL GLUTAMATO INDUCE
PEOR PRONOSTICO EN EL ICTUS ISQUEMICO: ESTUDIO
CON RESONANCIA ESPECTROSCOPICA

M. Blanco Gonzalez, D. Barral Rafia, M. Rodriguez Yafez,
J. Fernandez Ferro, B. Argibay Gonzalez, G. Fernandez Pajarin,
P. Ramos Cabrer, J. Castillo Sanchez y F. Campos Pérez

Area de Neurovascular. Servicio de Neurologia. Laboratorio de
Investigacion en Neurociencias Clinica. Hospital Clinico
Universitario. Universidad de Santiago de Compostela.

Objetivos: Tanto los niveles elevados de glutamato como la hi-
pertermia durante la fase aguda han sido relacionados con el mal
prondstico en el ictus isquémico. Hasta ahora no han sido relacio-
nados entre si, ni se ha probado su accion directa sobre el infarto
cerebral. Presentamos un estudio in vivo sobre la relacion entre
temperatura y niveles de glutamato en un modelo de isquemia ce-
rebral.

Material y métodos: Sometimos 56 ratas a oclusion transitoria
(90 min) de arteria cerebral media en 3 condiciones de temperatu-
ra: hipotermia (33 °C), normotermia (37°C) e hipertermia (39 °C).
Un grupo adicional de ratas a 33 °C fue tratada con una inyeccion
de glutamato (50 umol/kg peso) 15 min antes de la oclusion. Anali-
zamos la temperatura cerebral y los niveles de glutamato y n-ace-
til-aspartato (NAA) mediante RM-espectroscopica en el hemisferio
isquémico y contralateral durante las 4 horas siguientes a la induc-
cion de la isquemia (incluyendo oclusion y reperfusion). Determina-
mos niveles de glutamato plasma por HPLC a las 4 horas. Medimos
el volumen de infarto durante la oclusion (t = 80 min, RM-DWI) y a
los 7 dias (RM-T2).

Resultados: Los animales sometidos a hipertermia presentaron
niveles mas elevados de glutamato y mayor volumen de infarto al
dia 7 (p < 0,0001). Los animales sometidos a normotermia e hipo-
termia presentaron niveles mas bajos de glutamato y menor volu-
men del infarto (p < 0,0001). La administracion exogena de gluta-
mato en ratas a 33 °C reduce el beneficio de la hipotermia.

Conclusiones: Existe una relacion directa entre la temperatura
del cerebro y niveles plasmaticos de glutamato, indicando una re-
lacion causa-consecuencia entre ambos mecanismos.

MODULACION DEL NICHO NEUROVASCULAR

Y DE LA FUNCION ANGIOGENICA DE LAS CELULAS
ENDOTELIALES PROGENITORAS POR LA ISQUEMIA
CEREBRAL Y LA METALOPROTEINASA-9

A. Morancho Retana, C. Boada Llamas, L. Ortega Torres,
A. Penalba Morenilla, D. Giralt Casellas, V. Barcelé6 Romero,
M. Hernandez Guillamén, J. Montaner Villalonga y A. Rosell Novel

Laboratorio de Investigacion Neurovascular. Institut de Recerca
Hospital Universitari Vall d’Hebron. UAB.

Objetivos: La potenciacion de la angiogénesis endogena tras el
ictus puede ser determinante en terapias neuroreparadoras. Que-
remos determinar como la isquemia cerebral modifica la funciona-
lidad de las células endoteliales progenitoras (EPCs) y estudiar el
papel de la metaloproteinasa 9 (MWMP-9) en su capacidad angiogéni-
ca.

Material y métodos: Se emple6 un modelo de isquemia cerebral
permanente mediante oclusion de la arteria cerebral media en ra-
tones deficientes en MMP-9 y sus correspondientes wild-type (WT)
y se realizé un grupo control no isquémico. Tras la isquemia se ob-
tuvieron muestras de cerebro y plasma a distintos tiempos (6, 24 y
72h). Se analizaron factores de crecimiento (VEGF, PDGF-BB y KDR)

por ELISA multiple y MMP-2 y -9 por zimografia. En los mismos tiem-
pos se realizaron cultivos de EPCs para determinar el nimero y
funcionalidad en ensayos de tubulogénesis e invasion.

Resultados: Encontramos mayor nimero de EPCs tras la isquemia
(siendo maximo a 72h), mientras que éste disminuyo cuando se
obtuvieron las células de animales deficientes de MMP-9. Detecta-
mos menor capacidad angiogénica de las EPCs deficientes de MMP9
en ensayos de tubulogénesis y una invasion mas lenta que las WT.
Observamos un incremento a nivel plasmatico de factores de creci-
miento a las 6h mientras que el incremento a nivel cerebral se
produjo en el hemisferio ipsilateral a 24 o 72h de la isquemia.

Conclusiones: El ambiente pro-angiogénico generado tras la is-
quemia cerebral determina el nimero y funcion de las EPCs. Ademas,
la MMP-9 parece ser clave para la funcion angiogénica de las EPCs y
su modulacion podria mejorar la neuroreparacion endogena.

ANALISIS CON MICROARRAYS ENTRE LAS AREAS DE CORE
Y PERIINFARTO EN UN MODELO ANIMAL DE INFARTO
CEREBRAL. DIFERENCIAS ESPACIALES Y TEMPORALES

J. Ramos Cejudo, M. Gutiérrez Fernandez, J. Alvarez Grech,
M. Exposito Alcaide, B. Rodriguez Frutos, M. Vallejo Cremades
y E. Diez Tejedor

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario La Paz.

Objetivos: Estudio global de expresion génica entre las areas de
core y periinfarto a diferentes tiempos tras infarto cerebral en un
modelo experimental animal.

Material y métodos: Se analizaron mas de 40,000 genes en mues-
tras de tejido pertenecientes a las areas de core y periinfarto a las
24hy 3 dias tras oclusion permanente de la arteria cerebral media.
Se analizaron los resultados mediante el software IPA (Ingenuity
Pathway Analysis). Muestras contralaterales, ipsilaterales de ratas
normales y Sham fueron usados como controles.

Resultados: El nimero de genes diferencialmente expresados
(FC > |1,5]; p < 0,05) entre el core y tejido sano a las 24h y 3dias
fue de 3.355y 4.812 genes, respectivamente, asi como 3.980 (24h)
y 2.122 genes (3dias) en el caso del area de periinfarto. El nimero
de genes diferencialmente expresados comparando entre si las
areas de core y periinfarto fueron 306 genes a las 24h y 2.141 genes
a los 3 dias, disminuyendo el nimero de genes exclusivos al area de
periinfarto con el tiempo. El analisis funcional y de redes permitio
identificar genes asociados a hipoxia (HIF-1c), muerte celular y es-
trés (HSP-70), asi como factores de crecimiento (TGF-B) o genes de
la respuesta inflamatoria (IL-1R). No se observaron diferencias sig-
nificativas entre animales sanos y Sham (0 genes, 24h; 0 genes,
3 dias)

Conclusiones: Los resultados derivados de este estudio suponen
una evidencia genética robusta para las diferencias existentes en-
tre las regiones de core y periinfarto tras el infarto cerebral, apor-
tando valiosa informacion para la identificacion de nuevas estrate-
gias terapéuticas.

TRATAMIENTO DEL INFARTO CEREBRAL CON CELULAS
MADRE VS PEPTIDO CEREBRAL. ESTUDIO EN RATAS

B. Rodriguez Frutos', M. Gutiérrez Fernandez?, J. Alvarez Grech?,
M. Exposito Alcaide?, M.T. Vallejo Cremades?, J. Ramos Cejudo’
y E. Diez Tejedor?

'Servicio de Neurologia; *Laboratorio de Investigacion de
Neurociencia y Cerebrovascular. IdiPAZ. UAM; 3Neurologia.
Laboratorio de Neurociencia y Cerebrovascular. IdiPAZ. UAM.
Hospital Universitario La Paz.

Objetivos: Estudio comparativo del efecto del péptido cerebral
porcino (PCP) y células madre mesenquimales (MSC) sobre la recu-
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peracion funcional y reparacion cerebral tras un infarto cerebral en
un modelo experimental en rata.

Material y métodos: 28 ratas machos Sprague Dawley distribui-
das en 4 grupos: a) Sham (cirugia sin infarto); b) control (cirugia +
infarto); c) PCP (cirugia + infarto + PCP ip (2,5 ml/kg); d) MSC (ci-
rugia + infarto + MSC iv (2 x 10¢ células)). Analizamos: escala de
evaluacion funcional y volumen de lesion por resonancia magnética
(RM) y hematoxilina-eosina (H&E), muerte celular por Tunel, proli-
feracion celular (BrdU) por inmunohistoquimica, VEGF, GFAP y si-
naptofisina en peri-infarto por inmunofluorescencia y Western blot
y niveles plamaticos de IL-6 y TNF-alfa por ELISA. Los animales fue-
ron sacrificados a las 2 semanas.

Resultados: Ambos tratamientos mostraron menor déficit funcio-
nal con respecto al grupo control a las 24h y a los 14 dias (p < 0,05).
Ningln tratamiento redujo el volumen de lesion pero disminuyeron
las células Tunel+. Ambos incrementaron las células BrdU+ respecto
al grupo control (p < 0,05), asi como un aumento la expresion de
VEGF y sinaptofisina y una disminucion de GFAP en ambos grupos de
tratamiento con respecto al grupo control (p < 0,05). El grupo PCP
mostroé menores niveles de citoquinas pro-inflamatorias (p < 0,05),
mientras el grupo de MSC mostré niveles mas elevados de éstas (p
< 0,05).

Conclusiones: PCP y MSC son igualmente eficaces en la recupe-
racion funcional tras el infarto cerebral y se asocia con una reduc-
cion de la muerte celular, un aumento de la proliferacion celular
(neurogénesis), de VEGF (vasculogénesis) y sinaptofisina (sinapto-
génesis).

LAS VARIANTES GENETICAS DE APOE SE ASOCIAN CON
EL VOLUMEN Y EL PRONOSTICO DE LAS HEMORRAGIAS
INTRACRANEALES LOBARES, PERO NO

DE LAS PROFUNDAS

J. Jiménez Conde’, A. Biffi2, C.D. Anderson?, E. Giralt Steinhauer?,
R. Rabionet?, L. Planellas®, M.A. Rubio?, A. Ois Santiago?,

A. Rodriguez Campello®, E. Cuadrado Godia?, J. Roquer Gonzalez?
y J. Rosand?, en representacion del International Stroke Genetic
Consortium (ISGC)

'Neurologia. Grupo de Investigacion Neurovascular (NEUVAS).
Hospital del Mar. IMIM. ?Neurology. Massachusetts General
Hospital. 3Servicio de Neurologia. Hospital del Mar. IMIM.
“Servicio de Programa Enfermedades. Centro de Regulacién
Gendmica. Barcelona.

Objetivos: Los alelos e2/e4 de APOE aumentan el riesgo de he-
morragia intracraneal (HIC) lobar, probablemente por su papel en
la angiopatia amiloide cerebral. Investigamos si estas variantes in-
fluyen también en el volumen y la severidad de HIC.

Material y métodos: Estudio genético de asociaciéon multicéntri-
co de 865 individuos de origen europeo con HIC, excluyendo los de
fosa posterior. Se replico en 946 europeos y 214 afroamericanos. Se
cuantifico el volumen de HIC en TAC craneal inicial. Se evalué pro-
nostico funcional (modified Rankin Scale) y mortalidad a los 3 me-
ses.

Resultados: APOE e2 se asocié con mayor volumen en HIC loba-
res, aumentando en 5,3 cc por copia del alelo de riesgo (IC95%
4,1-6,2 cc, p = 0,004). Se replicaron los resultados con muestras
del ISGC de pacientes Europeos (p = 0,008) y afroamericanos (p =
0,004). Aunque estos resultados no llegaban a la significacion en
varias cohortes analizadas individuales (ej. Hospital del Mar n =
171), en el meta-analisis, la asociacion entre APOE e2 y el volu-
men de HIC alcanzé una significacion de p < 5,0 x 10, APOE e2 se
asocio a mortalidad (OR = 1,50, p = 2,45 x 10”°) y mal pronostico
(OR = 1,52, p = 1,74 x 10°°), aunque ajustando por tamafo inicial

del hematoma perdieron la significacion. No hubo asociaciones
entre APOE y el volumen, mortalidad o pronostico en HIC profun-
das.

Conclusiones: APOE e2 se asocia con mayor volumen de HIC lo-
bares y, secundariamente, a mayor mortalidad y peor pronéstico.
APOE jugaria un papel a través de los procesos relacionados con la
angiopatia amiloide. Los estudios genéticos actuales precisan la
colaboracion entre diferentes centros.

VALOR PREDICTIVO DE LA INFQRMACION VASCULAR
Y LAS SECUENCIAS DE DIFUSION EN LOS PACIENTES
CON ATAQUE ISQUEMICO TRANSITORIO. VALIDACION
DE LA ESCALA ABCD3-I. DATOS DEL ESTUDIO
PROMAPA

F. Purroy Garcia', P.E. Jiménez Caballero?, J.M. Giron Ubeda,
J.M. Ramirez Moreno*, A. Gorospe Osinalde®,

M.J. Torres Rodriguez’, N. Pérez de la Ossa®, D. Canovas Vergé?,
M.D.C. Garcia Carreira’, C. Jiménez Martinez®, J. Arenillas Lara?,
J. Alvarez Sabin®, E. Santamarina Pérez?, P. Martinez Sanchez™,
J. Marti Fabregas', R. Delgado Medeiros'!, A. Morales Ortiz'?,
M.M. Freijo Guerrero®, Y. Silva Blas™ y Y. Bravo Anguiano'

Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Arnau de Vilanova.
2Servicio de Neurologia. Hospital Virgen de la Salud. 3Servicio de
Neurologia. Hospital de Jerez de la Frontera. “Servicio de
Neurologia. Hospital Infanta Cristina. *Servicio de Neurologia.
Hospital de Son Dureta. Servicio de Neurologia. Hospital
Germans Trias i Pujol. ’Servicio de Neurologia. Hospital Parc
Tauli. 8Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. °Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Vall
d’Hebron. "Servicio de Neurologia. Hospital Universitario La
Paz. ""Servicio de Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. "Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca. *Servicio de Neurologia. Hospital de Basurto.
"Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta.
Servicio de Neurologia. Complejo Asistencial Universitario de
Burgos.

Objetivos: Diversos estudios han demostrado como el riesgo de
recurrencia de ictus tras un AIT es mas elevado en pacientes de
etiologia ateromatosa (EA) y en los pacientes con lesiones agudas
en las secuencias de difusion (DF). Recientemente se ha propuesto
la escala ABCD3-1 que integra estas dos variables. Pretendemos de-
mostrar el papel predictivo de la EA 'y la DF asi como la validacion
de la escala ABCD3-| en pacientes procedentes del estudio PROMA-
PA.

Material y métodos: Analizamos los datos de los pacientes del
estudio PROMAPA en los que se realizo un estudio con DF dentro de
la primera semana de evolucion. En todos ellos se calculd la escala
ABCD3-1y se estudiaron los predictores de recurrencia de ictus a los
7y 90 dias

Resultados: 463 pacientes fueron incluidos. Se observaron lesio-
nes isquémicas en DF en 194 (41,9%). Durante el seguimiento 8
(1,7%) y 14 (3,1%) pacientes sufrieron una recurrencia a los 7 y 90
dias respectivamente. El estudio multivariante (regresion de Cox)
solo identific6 como Unico predictor independiente la combinacion
de EA 'y DF positiva (Hazard ratio 8,23 [2,89-23,46] p < 0,001). El
area bajo la curva para ABCD:-I fue de 0,79 (0,67-0,91) a los 7 dias
y 0,67 (0,51-0,83) a los 90 dias.

Conclusiones: La combinacion de EA 'y DF positiva tiene clarisi-
mas implicaciones pronosticas en los pacientes con AIT. Esta es la
primera vez que se valida con éxito la escala ABCD3-1 en una pobla-
cion de pacientes atendidos por neurdlogos expertos en ictus.
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MULTIPLES EPISODIOS DE AIT Y RIESGO
PRECOZ DE RECURRENCIA. DATOS DEL ESTUDIO
PROMAPA

F. Purroy Garcia', P.E. Jiménez Caballero?, A. Gorospe Osinalde?,
M.J. Torres Rodriguez®, P. Martinez Sanchez*, E. Diez Tejedor*,
D. Canovas Verge®, M.D.C. Garcia Carreira®, M.M. Freijo Guerrero®,
J.M. Girén Ubeda’, J.A. Egido Herrero®, J.M. Ramirez Moreno®,
A. Alonso Arias™, A. Rodriguez Campello', J. Roquer Gonzalez',
|. Casado Naranjo?, J. Marti Fabregas', R. Delgado Medeiros™?,
Y. Silva Blas™, P. Cardona Portela™, H. Quesada Garcia®,

F. Rubio Borrego™, C. Jiménez Martinez?, A. Morales Ortiz',

N. Pérez de la Ossa'¢, A. Garcia Pastor', J.F. Arenillas Lara®,

T. Segura®, Y. Bravo Anguiano®, A. Arboix Damunt?',

J.L. Macineiras Montero?, J.C. Lopez Fernandez?,

J.M.B. Vives BallesterM. Geniz Clavijo?, J. Masjuan Vallejo'™

y J.M. Vives Ballester?'

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Arnau de Vilanova.
2Servicio de Neurologia. Hospital San Pedro de Alcdntara.
3Servicio de Neurologia. Hospital Son Dureta. “Servicio de
Neurologia. Hospital Universitario La Paz. >Servicio de
Neurologia. Hospital Parc Tauli. %Servicio de Neurologia.
Hospital de Basurto. ’Servicio de Neurologia. Hospital de Jerez
de la Frontera. ®Servicio de Neurologia. Hospital Clinico de
Madrid. °Servicio de Neurologia. Hospital Infanta Cristina.
%Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal.
""Servicio de Neurologia. Hospital del Mar. ?Servicio de
Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. *Servicio de
Neurologia. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. *Servicio de
Neurologia. Hospital Universitari de Bellvitge. *Servicio de
Neurologia. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca.
'sServicio de Neurologia. Hospital Germans Trias i Pujol.
"7Servicio de Neurologia. Hospital General Universitario Gregorio
Marandn. "®Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario
de Valladolid. "Servicio de Neurologia. Hospital General
Universitario de Albacete. ?Servicio de Neurologia. Complejo
Asistencial Universitario de Burgos. ?'Servicio de Neurologia.
Hospital Universitari Sagrat Cor. #Servicio de Neurologia.
Hospital do Meixoeiro. #Servicio de Neurologia. Hospital
Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin. ?*Servicio de
Neurologia. Hospital Universitario Virgen Macarena.

Objetivos: Numerosas guias recomiendan la evaluacion urgen-
te o el ingreso de los pacientes con dos o mas episodios consecu-
tivos de ataque isquémico transitorio (AIT). Nos proponemos
establecer el riesgo de recurrencia de ictus a los 7 y 90 dias de
los pacientes incluidos en el estudio PROMAPA y la busqueda de
variables asociadas a recurrencia entre los pacientes con multi-
ples AlTs (MA).

Material y métodos: Entre abril de 2008 y diciembre de 2009 se
incluyeron 1255 pacientes con el diagnostico tradicional de AIT (du-
racion < 24 horas). De forma prospectiva se registraron variables
clinicas, de neuroimagen y etiologicas. Se realizd un seguimiento
presencial a los 7 y 90 dias.

Resultados: Se incluyeron 1.137 pacientes (90,6%). El riesgo de
recurrencia de ictus a los 7 y 90 dias fue de 2,6% y 3,8%. Se obser-
varon MA en 274 (24,1%) pacientes. Las variables duracion < 1h
(OR 2,94 [2,18-3,96] p < 0.001), etiologia ateromatosa (OR 1,97
[1,39-2,78] p < 0.001) y déficit motor (OR 1,37 [1,03-1,82], p <
0.029) se asociaron a MA. El riesgo de recurrencia de ictus fue
significativamente mayor entre los pacientes con MA (5,8 vs 1,5%
a los 7 dias y 6,8% vs 3,0% a los 90 dias), sin embargo no se pudo
detectar ningln predictor independiente de recurrencia entre
ellos.

Conclusiones: Los pacientes con MA tienen un riesgo mas eleva-
do de recurrencia de ictus que aquellos con episodios Unicos, sin
embargo, no se ha hallado ninguna variable para seleccionar aque-
llos pacientes mas inestables.

ICTUS E INFECCION PREVIA

S. Jimena Garcia, L. Planellas Giné, M.A. Rubio Pérez,
M. Lopez Cuifia, M. Ley Nacher, A. Rodriguez Campello,
E. Cuadrado Godia, E. Giralt Steinhauer y J. Roquer Gonzalez

Servicio de Neurologia. Hospital del Mar.

Objetivos: Diferentes estudios demostraron que las infecciones
pueden precipitar la aparicion de un ictus isquémico (ll). Presenta-
mos un estudio prospectivo, que incluye un gran nimero de partici-
pantes, pretendemos describir la frecuencia de infeccion previa
(IP), en el Il y en la hemorragia intracraneal (HIC), si existe alguna
relacion con el subtipo de ictus y si predecir el pronostico.

Material y métodos: Incluimos 1.981 pacientes con ictus agudo,
admitidos entre enero del 2005 y diciembre del 2010. Correlaciona-
mos la IP con datos demograficos, factores de riesgo cardiovascular,
subtipo de ictus y prondstico a los tres meses.

Resultados: 193 pacientes (9,7%) habian padecido una IP: infec-
ciones respiratorias (36,8%) y sindrome gripal (30,1%). La IP fue
mas frecuente en los casos de Il (10,2%) que en HIC (6,8%), sin
significacion estadistica (p = 0,081). No encontramos diferencias
significativas entre IP y subtipo de ictus (p = 0,644). En los I, los
pacientes con IP fueron de mayor edad (p = 0,025), con peor esta-
do funcional previo (p = 0,002), ictus de mayor severidad (p =
0,002) y tanto el pronostico como la mortalidad a los tres meses
fueron peores (p = 0,001, p = 0,019). El analisis multivariado mos-
tré que los pacientes con Il e IP tenian peor estado funcional pre-
vio (OR 1,58; p = 0,026) y padecian ictus de mayor severidad (OR
1,15; p = 0,564).

Conclusiones: Un 9,7% de los pacientes con ictus presentan IP,
sin diferencias significativas en cuanto al subtipo TOAST. Las IP es-
tan asociadas con un peor estado funcional previo y con una mayor
severidad del ictus.

ESTUDIO GLOBAL DEL PAPEL DE LAS QUIMIOCINAS
EN LA UNIDAD NEUROVASCULAR Y A NIVEL PERIFERICO
TRAS LA ISQUEMIA CEREBRAL HUMANA

T. Garcia Berrocoso', Penalba A. Morenilla', C. Boada Llamas’,
D. Giralt Casellas', M. Rib6 Jacobi?, C. Molina Cateriano?,
J. Alvarez Sabin?, A. Rosell Novel y J. Montaner Villalonga’

"Laboratorio de Investigacion Neurovascular. Institut de Recerca.
2Neurologia. Unidad de Ictus. Hospital Universitari Vall d’Hebron.
UAB.

Objetivos: Estudiar por primera vez en humanos el papel global
de las quimiocinas en el ictus isquémico (IS), tanto a nivel cerebral
como sanguineo y evaluar su posible influencia sobre la evolucion
de los pacientes.

Material y métodos: Mediante microdiseccion laser (LMD6000,
Leica) se obtuvieron neuronas y vasos sanguineos de la zona infar-
tada y contralateral sana, de 4 pacientes fallecidos tras un IS. Me-
diante ELISA multiple Searchlight® se evaluaron 9 quimiocinas (MIP-
1a, MIP-1b, MCP-1, RANTES, 1-309, TARC, Eotaxin, MDC, IL-8),
complementandose el estudio con muestras plasmaticas de 17 pa-
cientes, recogidas al ingreso, primer, tercer y séptimo dia y tercer
mes tras el evento. Los resultados se relacionaron con la situacion
neurologica y funcional de los pacientes (mediante las escalas NI-
HSS y Rankin), empleando el programa estadistico SPSS.

Resultados: De las 9 quimiocinas estudiadas, MCP-1, Eotaxin e
1-309 se hallaron mas expresadas en neuronas que en vasos sangui-
neos cerebrales (p < 0,05). A nivel plasmatico, MDC disminuye en
la fase aguda y presenta un maximo de concentracion el séptimo
dia tras el evento (p < 0,05), que se mantiene al tercer mes. Los
niveles sanguineos de MCP-1 y MDC en los tres primeros dias tras
el IS correlacionan negativamente con las escalas funcionales a
largo plazo, estando sus concentraciones en plasma mas elevadas
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en aquellos pacientes que van a mejorar a la semana o al tercer
mes tras el IS.

Conclusiones: Las quimiocinas MCP-1 (de posible origen neuronal)
y MDC son biomarcadores candidatos para la prediccion de buen pro-
nostico a largo plazo en los pacientes con ictus isquémico.

EL USO PREVIO DE ESTATINAS REDUCE LA MORTALIDAD
POR HEMORRAGIA CEREBRAL. DATOS RETROSPECTIVOS
DEL PROGRAMA DE INVESTIGACION PERICLES

J.M. Ramirez Moreno', M.J. Gomez Baquero', L. Lozano Mera?,
A. Ollero Ortiz', Y. Morcillo Yedro?, A.B. Hidalgo Barrante?,

V. Tejero Calderdn?, F.J. Félix Redondo?, M.A. Pons Garcia’

y D. Fernandez Bergés?

'Neurologia. Unidad de ictus. Hospital Infanta Cristina. *Unidad
de Investigacion Don Benito-Villanueva. Programa de
Investigacion en Enfermedades Cardiovasculares. Gerencia de
Area Don Benito-Villanueva de la Serena.

Objetivos: El tratamiento previo con estatinas tiene efectos pro-
tectores en pacientes con ictus y hemorragia subaracnoidea; en la
hemorragia cerebral no traumatica (HCnT) este efecto no esta cla-
ro. Analizamos la relacion entre el uso previo de estatinas en la
HCNT y la mortalidad a 28 dias.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo. Hospi-
tal de segundo nivel. Se recogid informacion de historias clinicas de
todos los pacientes con alta hospitalaria (periodo 2000-2009) con
diagndstico HCNT. El uso previo de estatinas se constatd por historia
clinica y base de datos de farmacia. La mortalidad se documentd
consultando los registros hospitalarios y el indice Nacional de De-
funciones. Se realizd un analisis descriptivo y Regresion Logistica.

Resultados: N = 387. Edad media 72,9 (DE: 11,6), 50,4% (195)
varones. Hipertension arterial 72,9% (282), diabetes 26,4% (102),
hipercolesterolemia 24,3% (94), tabaquismo 6,2% (24). Co-morbili-
dad: ictus 14,5% (56), demencia 3,6% (14), cardiopatia 2,1% (8),
enfermedad arterial periférica 1,8% (7); EPOC 9,0% (35), insuficien-
cia renal crénica 2,6% (10). Tratamiento con estatinas 17,6% (68).
Tipo hemorragia: lobular 31,5% (122), profunda 56,1% (217), otras
12,4% (48). Afectacion infratentorial 13,4% (52); extension ven-
tricular 24,5% (95), hidrocefalia 4,4% (17) y herniacion cerebral
7,6% (29). Mortalidad 28 dias 38,0% (147). Las estatinas mostraron
un efecto protector en el modelo univariante (OR: 0,40; 1C95% 0,22-
0,74; p = 0,002) y ajustado (OR: 0,42; 1C95% 0,21-0,84; p = 0,01).

Conclusiones: El uso incidental de estatinas previo a una HCnT
se asocia con una reduccion de la mortalidad, lo que sugiere que las
estatinas pueden tener un efecto protector.

RESULTADOS DEL PROYECTO GRECOS: EL USO DE
MARCADORES GENETICOS EN LA PREDICCION DE
RECURRENCIA VASCULAR DESPUES DE UN PRIMER ICTUS

|. Fernandez Cadenas’, M. Mendioroz Iriarte?, E. Palomeras Soler?,
M. Freijo Guerrero?, A. Arboix>, M. Ribd Jacobi¢, D. Salat’,

D. Giralt Caselles?, D. Canovas Verge?, M. Grau®, J. Krupinski®,

M. Font', J.F. Arenillas', N. Pérez de la Ossa'?,

Martinez M.T. Zabaleta™, J. Marti-Fabregas', J. Roquer,

J. Masjuan'é, J. Serena', F. Purroy'®, C. Pifiana', C. Tejero Juste?,
P. Moniche?', N. Aymerich??, D. Cocho?, C. Nafria?,

S. Domingues-Montanari?, A. del Rio Espinola?, P. Delgado?,

J. Alvarez-Sabin® y J. Montaner Villalonga?

'Laboratorio Neurovascular. Unidad Neurovascular. Institut de
Recerca Vall d’Hebron. Hospital Universitari Vall d’Hebron.
2Neurovascular Research Laboratory. Hospital Universitari Vall
d’Hebron. 3Servicio de Neurologia. Hospital de Mataré. “Servicio
de Neurologia. Hospital de Basurto. 3Servicio de Neurologia.

Hospital Universitari Sagrat Cor. %Servicio de Neurovascular.
Hospital Universitari Vall d’Hebron. “Servicio de Neurologia.
Hospital Universitari Vall d’Hebron. 8Servicio de Neurologia.
Consorci Sanitari Parc Tauli. °Servicio de Neurologia. Hospital
Universitari de Bellvitge. Hospital Universitari Matua de Terrassa.
9Servicio de Neurologia. Hospital Universitari de Bellvitge.
"Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. "*Servicio de Neurologia. Hospital Germans Trias i
Pujol. "*Servicio de Neurologia. Hospital Donostia. '“Servicio de
Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. "Servicio de
Neurologia. Hospital del Mar. *Servicio de Neurologia. Hospital
Universitario Ramon y Cajal. "Servicio de Neurologia. Hospital
Universitari Dr. Josep Trueta. "®Servicio de Neurologia. Hospital
Universitari Arnau de Vilanova. "Servicio de Neurologia. Hospital
Universitario Virgen de las Nieves. ?Servicio de Neurologia.
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. ?'Servicio de
Neurologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. #Servicio de
Neurologia. Hospital de Navarra. #Servicio de Neurologia.
Hospital General de Granollers.

Objetivos: La recurrencia vascular tras un primer ictus es un
6-12% el primer ano y hasta un 30% los primeros 5 afos. Nuestra
hipotesis es que la carga genética predispone a sufrir una mayor
tasa de eventos cardiovasculares.

Material y métodos: Estudiamos 250 polimorfismos mediante
tecnologia SNPlex relacionados con hemostasia, inflamacion, fibri-
nolisis y factores de riesgo vasculares en 1.800 pacientes con un
primer ictus, reclutados en mas de 20 hospitales de la red estatal.
Determinamos la aparicion de nuevos episodios vasculares median-
te entrevistas telefonicas. Los valores Beta de la regresion logistica
y el algoritmo CHAIDS del programa SPSS v15 fueron empleados
para crear un escala predictiva con los polimorfismos y las variables
clinicas asociadas a recurrencia vascular y para clasificar a los pa-
cientes en grupos de riesgo.

Resultados: En el modelo clinico/genético de prediccion de recu-
rrencia estaban incluidas variantes de genes asociados a infarto de
miocardio, ictus, metabolismo lipidico o diabetes mellitus. El modelo
clinico/genético presenta un area bajo la curva en relacion a la pre-
diccion de recurrencia del 0,808, superior a las observadas en el mo-
delo con variables clinicas Unicamente (0,690) o las escalas predictoras
de recurrencia ESRS (0,729) o SPI-II (0,710) previamente descritas.
Utilizando la escala creada pudimos seleccionar un grupo de pacientes
con un 39% de riesgo de recurrencia a un ano (p = 1,5e-013).

Conclusiones: La creacion de modelos de prediccion que inclu-
yan componentes genéticos podrian mejorar la prediccion de recu-
rrencias después de un primer ictus.

ASOCIACION ACUMULATIVA DE SEIS VARIANTES
EN LOS GENES KCNK17, LRP, NOS3, SCNN1A'Y MMP12
CON EL ICTUS ISQUEMICO

S. Domingues-Montanari’, A. del Rio Espinola’,
A. Penalba Morenilla’, M. Rubiera?, M. Ribd?, A. Rosell',
J. Alvarez Sabin?, |. Fernandez Cadenas' y J. Montaner’

Laboratorio de Investigacion Neurovascular. Institut de Recerca
Hospital Universitari Vall d’Hebron. ?Unidad Neurovascular.
Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Objetivos: Anteriormente observamos la asociacion de seis SNPs
con ictus isquémico. Cada SNP mostr6 una asociacion moderada por
lo que hipotetizamos que la combinacion de genotipos podria reve-
lar una asociacion significativamente mas importante.

Material y métodos: Se evalud la asociacion acumulativa de seis
SNPs en los genes KCNK17, LRP1, MMP12, NOS3 y SCNN1A en 540
pacientes con ictus y 540 controles. El analisis estadistico se realizo
bajo un modelo aditivo. Las probabilidades de prediccion se calcu-
laron con curvas ROC y se compararon con el software MedCalc.
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Resultados: Cada SNP se asocio significativamente con ictus des-
pués de ajustar por factores de riesgo establecidos. La combinacion
de los 6 SNPs mostro clara contribucion al riesgo en comparacion
con los 6 factores de riesgo clinicos convencionales obtenidos en el
analisis univariante, con probabilidades de prediccion de 69,1%
contra 63,4% (p < 0,001). En los individuos con cinco o mas alelos de
riesgo, el riesgo de ictus fue significativamente mayor (OR = 26,06;
p < 0,001). Ademas, el riesgo aumentaba con el aumento en el nu-
mero de variables de riesgo genético mas clinicos que presentaban
los sujetos, aunque ninguno presentaba mas de 9 factores de riesgo
(sobre 12). Una puntuacion de riesgo basada en el B valor de la re-
gresion logistica se empleo para crear una escala de riesgo y clasi-
ficar a los sujetos en tres categorias de riesgo.

Conclusiones: Seis SNPs y seis factores de riesgo clasicos de ictus
mostraron una asociacion significativa acumulativa con ictus isqué-
mico. Estos resultados abren nuevas expectativas de diagnodstico y
prevencion en el ictus.

CIRCULACION COLATERAL CORTICOPIAL EN FASE AGUDA
COMO FACTOR PREDICTOR DE SITUACION FUNCIONAL

E INFARTO MALIGNO EN EL ICTUS DE LA ARTERIA
CEREBRAL MEDIA

R. Munoz Arrondo’, Cabada T. Giadas', M.V. Manzzoni 2,
B.R. Bermejo ?, C. Bacaicoa Saralegui’ y J. Gallego Cullere’

'Servicio de Neurologia; 2Servicio de Radiologia. Complejo
Hospitalario de Navarra.

Objetivos: Estudios recientes sugieren que la presencia de una ade-
cuada circulacion colateral corticopial (CCC) en pacientes con ictus de
cerebral media (ACM) se asocia con un mejor pronostico funcional.
Nuestro objetivo es comparar la capacidad prondstica de este parame-
tro con el grado de mismatch en el estudio TC multimodal.

Material y métodos: Estudio observacional de pacientes conse-
cutivos con ictus de ACM. La presencia de CCC se clasifico en 4
grados (ausencia de colaterales, < 50%, 50-99% y presencia comple-
ta). El grado de mismatch se clasifico en tres grupos (< 25%, 25-80%,
> 80%). El prondstico se analizo segln la escala de Rankin a 3 me-
ses. La capacidad predictiva de ambos parametros se comparé me-
diante el area bajo la curva ROC y el grado de asociacion mediante
regresion logistica.

Resultados: Se incluyeron 68 pacientes (edad media 71,5 (29-
91). El area bajo la curva ROC para el mismatch fue de 0,64 (0,51-
0,77) y 0,72 (0,60-0,84) para la CCC. El pronodstico funcional se
asocio6 con la CCC (p = 0,001), y no con el mistmatch (p = 0,054). En
el analisis multivariante, tras ajustar por edad, NIHSS, PAS, PAD y
glucemia, el grado de CCC mantuvo su asociacion marginalmente (p
=0,058). Asimismo, la ausencia completa de CCC se asoci6 con la
aparicion de un infarto maligno (p < 0,001).

Conclusiones: El grado de CCC predice el pronostico funcional
mejor que el grado de mismatch. Asimismo, la ausencia de CCC
podria constituir un predictor precoz del infarto maligno.

AFASIA GLOBAL SIN HEMIPARESIA COMO FORMA
DE PRESENTACION DE LOS PSEUDOICTUS TRATADOS
CON TROMBOLISIS

M. Guillan RodriguezJ. Gonzalez Valcarcell. Hernandez MedranoA.
de Felipe MimbreralJ. Garcia CaldenteyV. Sanchez GonzalezA.
Alonso CanovasM. Alonso de Lecifiana CasesG. Garcia Ribas y J.
Masjuan Vallejo

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Ramon y Cajal.

Objetivos: La decision de iniciar la trombolisis intravenosa en el
infarto cerebral agudo (IC) debe tomarse de forma rapida. Esto

hace que un porcentaje de pseudoictus (PSI), variable segln las
series, sean tratados con tPA iv. Estudiamos las caracteristicas de
los PSI tratados en nuestro hospital.

Material y métodos: Registro prospectivo de trombolisis iv desde
2004. Analizamos retrospectivamente las caracteristicas clinicas de
los PSI frente a los IC, asi como las transformaciones hemorragicas
sintomaticas y el prondstico a los 3 meses en los PSI (escala de
Rankin modificada (ERm) y mortalidad).

Resultados: Se incluyeron 595 pacientes, 581 (97,6%) ICy 14
(2,3%) PSI. Los diagnosticos finales de los PSI fueron: 4 trastornos
conversivos, 2 pseudomigrafas con pleocitosis, 2 encefalitis herpé-
ticas, 2 gliomas, 2 esclerosis multiples, 1 crisis parcial y 1 trombosis
venosa cortical. Los PSI fueron mas jovenes (51,2 + 16 afos vs 71,9
+ 14, p < 0,001), presentaron menor déficit basal (NIHSS 8 (5,5; 10)
vs 13 (9; 18), p < 0,001), menor nimero de factores de riesgo vascu-
lar y la clinica fue predominantemente hemisférica izquierda (11
(78,6%) vs 294 (50,7%), p < 0,05). La afasia global sin hemiparesia
fue la forma de presentacion en 8 (57,2%) de los PSl y en so6lo 44
(7,5%) de los IC (p < 0,05). Ninglin paciente con PSI present6 com-
plicaciones hemorragicas sintomaticas ni discapacidad (ERm < 2) a
los 3 meses.

Conclusiones: La afasia global sin hemiparesia fue la forma de
presentacion mas habitual de los PSI. La trombolisis en estos pa-
cientes parece ser segura, no asocia mayor riesgo de complicacio-
nes.

VARIABLES ASOCIADAS AL RECUENTO DE CELULAS
PROGENITORAS ENDOTELIALES EN DIVERSOS MOMENTOS
EVOLUTIVOS TRAS UN INFARTO CEREBRAL

J. Marti Fabregas', R. Delgado Mederos’, J. Crespo?, L. Dinia’,
E. Pena?, A. Fernandez Arcos’, Pérez J. Pérez',

S. Martinez Ramirez', R. Marin Bueno', E. Jiménez Xarrié'

y L. Badimon?

'Servicio de Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
2Institut Catala de Ciencies Cardiovasculars.

Objetivos: Analizar los predictores del recuento de células pro-
genitoras endoteliales (rCPEs) en las fases aguda, subaguda y croni-
ca tras un infarto cerebral.

Material y métodos: Estudio prospectivo de pacientes consecu-
tivos con infarto cerebral de < 48 horas de evolucion. Se registraron
edad, sexo, hipertension arterial, diabetes, hipercolesterolemia,
cardiopatia isquémica, enfermedad vascular periférica, infarto ce-
rebral previo, tabaquismo, alcoholismo, obesidad, sedentarismo,
numero de factores de riesgo; tratamiento con estatinas previo/
durante ingreso, trombolisis, etiologia y NIHSS al ingreso. Se analizd
el rCPEs mediante citometria de flujo en momento basal, 7 diasy 3
meses tras el ictus. Se definieron las CPEs como aquellas marcadas
con CD34/AC133/KDR. Estadistica: analisis bivariante no paramétri-
co y regresion logistica.

Resultados: Se incluyeron 146 pacientes (edad 70,8 + 12,2 afos,
63% hombres). Se asociaron a un mayor rCPEs en la muestra basal:
enolismo (p = 0,08), hipercolesterolemia (p = 0,029), pre-trata-
miento (p = 0,015) y tratamiento durante el ingreso (p = 0,014) con
estatinas; en la muestra de 7 dias: peso (p = 0,058), talla (p =
0,062); en la muestra de 3 meses: sedentarismo (p = 0,062), infarto
antiguo (p = 0,059). La regresion logistica en la muestra basal mos-
tré como Unica variable independiente el tratamiento previo con
estatinas (OR 2,45, 1C95% 1,13-5,34, p = 0,023). No se obtuvo nin-
guna variable independiente para los modelos de la muestra de los
7 dias y 3 meses.

Conclusiones: El tratamiento previo con estatinas se asocia a un
aumento del recuento de CPEs en fase aguda, lo que podria tener
implicaciones terapéuticas. En las fases subaguda y cronica no se ha
detectado ninguna variable independiente.



52

LXIll Reunion Anual de la Sociedad Espanola de Neurologia

Enfermedades cerebrovasculares VI

VARIABLES ASOCIADAS A LA PRESENCIA
DE MICROSANGRADOS EN PACIENTES CON HEMORRAGIA
INTRACEREBRAL

J. Marin Lahoz', E. Morenas Rodriguez’, R. Delgado Mederos',
L. Dinia’, T. Sobrino Moreiras?, J. Sanahuja Montesinos?,

N. Huertas Gonzalez*, M.T. Martinez Zabaleta®,

N. Pérez de la Ossa®, E. Granell Moreno’ y J. Marti Fabregas’

'Servicio de Neurologia; “Servicio de Radiologia. Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau. *Servicio de Neurologia. Hospital Clinico
Universitario Santiago de Compostela. *Servicio de Medicina
Interna. Hospital Universitari Arnau de Vilanova. “Servicio de
Neurologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal. *Servicio de
Neurologia. Hospital Donostia. ¢Servicio de Neurologia. Hospital
Germans Trias i Pujol.

Objetivos: Analizar la frecuencia, nimero, distribucion y varia-
bles asociadas a la presencia de microsangrados (MS) en pacientes
con hemorragia intracerebral (HIC).

Material y métodos: Estudio multicéntrico prospectivo de pa-
cientes con HIC aguda de < 24 horas de evolucion, a los que se les
realizé una RM. Los MS se definieron como lesiones redondeadas
hipointensas < 10 mm de diametro en secuencias ecogradiente, y
tras excluir otras lesiones simuladoras mediante la TC. La distribu-
cion de MS se clasifico en cortical, profunda y ambas. Se recogieron
variables demograficas (edad, sexo), clinicas (factores de riesgo
vascular tradicionales, pre-tratamiento con antiagregantes/anti-
coagulantes (AO), etiologia) y radiologicas (localizacion, volumen,
hemorragia intraventricular). Analisis estadistico: Pruebas bivarian-
tes y analisis multivariante de regresion logistica.

Resultados: Se estudiaron 118 pacientes (edad media 71,8 + 10,7
anos, 61% hombres). Se detectaron MS en el 58% (Unicos en 21%,
multiples en 79%). La distribucion fue cortical en 41%, profunda en
24% y ambas en 35%. Las variables asociadas a la presencia de al
menos 1 MS fueron: AIT previo (p = 0,019), administracion de AO (p
=0,006), localizacion lobar (p = 0,019), etiologia por AO (p = 0,01)
y HIC previa (p = 0,036). En el analisis multivariante el Unico pre-
dictor independient de la presencia de MS fue el tratamiento previo
con AO (OR 11,163, 1C95% 1,388-89,794, p = 0,023).

Conclusiones: Mas de la mitad de los pacientes con hemorragia
intracerebral tienen microsangrados. La administracion crénica de
anticoagulantes orales se asocia a mayor prevalencia de microsan-
grados.

DIAGNOSTICO DE NEOPLASIA OCULTA EN PACIENTES CON
ISQUEMIA CEREBRAL INGRESADOS EN UNA UNIDAD DE
ICTUS

D. Cocho Calderon Boltes, A. Alandi, J. Pons Brugada,
J. Espinosa Garcia, A.C. Ricciardi Ciocchini, J. Gendre Marti
y P. Otermin Vallejo

Servicio de Neurologia. Hospital General de Granollers.

Objetivos: El cancer predispone al desarrollo de isquemia cere-
bral. Nuestro objetivo fue analizar la incidencia de neoplasia oculta
(NO) en pacientes con isquemia cerebral ingresados en una unidad
de ictus (Ul).

Material y métodos: Evaluamos de forma prospectiva todos los
pacientes con isquemia cerebral ingresados en la Ul durante 2 afos.
No aplicamos ningln protocolo especifico en el despistaje de NO.
Analizamos datos demograficos, factores de riesgo vascular, datos
analiticos, subgrupo etioldgico segln criterios TOAST, datos analiti-
cos basales, nimero de pacientes con neoplasia oculta y subtipo.

Resultados: Analizamos 268 pacientes con isquemia cerebral
aguda, el 55,6% fueron varones, con una edad media 70 + 12,3 afos.
EL 95% presentaron algun factor de riesgo vascular. Detectamos 9
casos (3,4%) con NO. Respecto a la distribucion segln la etiologia
del infarto cerebral, detectamos un aumento significativo en el nG-
mero de NO en el grupo de isquemia de causa indetermina (7,8%, p
=0,01). Comparando el grupo de causa indeterminada con los otros
subtipos de isquemia, detectamos una OR de 5,12 (IC95%: 1,24-
21,06) de presentar una NO. Comparando el grupo de NO con el
grupo no neoplasico, solo detectamos diferencias significativas en
los niveles basales de fibrinogeno (p = 0,004) y PCR (p = 0,0001).

Conclusiones: El 7,8% de los pacientes con isquemia cerebral de
causa indeterminada presentaron una NO, con un aumento 5 veces
mayor del riesgo comparado con los pacientes de otras etiologias.
El analisis del fibrindgeno y PCR basal puede ser (til en el despista-
je de neoplasia oculta en estos casos.

EFICACIAY SEGURIDAD DE LA RTPA ENDOVENOSA EN
PACIENTES CON UN SINDROME CLINICO LACUNAR

M. Lopez Cuina, M. Ley Nacher Naval potro, |. Gomez,

E. Muifio Acufa, L. Planellas Giné Puig, A. Pijoan,

A. Gomez Gonzalez, A. Ois Santiago, A. Rodriguez Campello
y J. Roquer Gonzalez

Servicio de Neurologia. Hospital del Mar.

Objetivos: El uso de la rtPA en pacientes con ictus lacunares (IL)
es todavia controvertido. Asegurar el diagnéstico de IL en estos
pacientes es dificil en las primeras horas. El objetivo de nuestro
estudio fue evaluar el prondstico y la seguridad del rtPA en pacien-
tes con un sindrome lacunar.

Material y métodos: Se analizaron de forma prospectiva los pa-
cientes con sindrome lacunar tratados con rtPA endovenosa. Como
grupo control se seleccionaron de forma consecutiva los pacientes
con sindrome lacunar ajustados por edad, NIH basal y mRS previo.
Se analizo el pronodstico funcional a los tres meses y las complica-
ciones hemorragicas.

Resultados: Se incluyeron 39 pacientes tratados con rtPAy 216
controles. El diagnostico final de IL se realizé en 163 pacientes
(63,9%). Presentaron un buen pronéstico (mRS < 3) 181 pacientes
(71%). Los factores asociados al buen pronéstico fueron: menor edad,
severidad inicial y el diagndstico final de IL. El tratamiento con rtPA
no alcanzo significacion estadistica. Tres pacientes presentaron una
TH1 en todos los casos con buen prondstico final. El analisis multiva-
riado no mostrd una asociacion entre buen prondstico y rtPA. Sin
embargo, se observo una mejor evolucion en los pacientes con LACI
y NIH > 6 (64 pacientes) en los que la rtPA se asoci6 con buen pronos-
tico en el 50% de los casos vs 25% en los no tratados; p = 0.039.

Conclusiones: El uso de la rtPA es seguro en los pacientes con un
sindrome lacunar y se asocia a un mayor porcentaje de buen pro-
nostico en los pacientes con mayor severidad inicial.

LA CALIDAD DE LA ATENCION HOSPITALARIA DEL
PACIENTE CON ICTUS AGUDO SE ASOCIA NEGATIVAMENTE
CON LA MORTALIDAD PRECOZ Y A LARGO PLAZO

S. Abilleira', A. Ribera?, G. Permanyer-Miralda?, R. Tresserras?
y M. Gallofré?

'Servicio de Pla Director Malaltia Vascular Cerebral. AIAQS.
2Cardiologia. Unidad de Epidemiologia Cardiovascular. Hospital
Universitari Vall d’Hebron. 3Servicio de Plan Director de
Enfermedad Vascular Cerebral. Departament de Salut.
Generalitat de Catalunya.

Objetivos: Determinar potenciales asociaciones entre la calidad
de la atencidn del ictus, medida con indicadores de proceso (Ql), y
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la mortalidad precoz (hasta 30 dias post-ictus) y tardia (> 30 dias-2
anos post-ictus).

Material y métodos: Entrecruzamiento de datos del 2° Audit del
Ictus (2ACl) y datos del registro de mortalidad 2007-2008. El 2ACI
exploro la calidad asistencial en 2007 a partir del cumplimiento de
13 Ql observado tras revision retrospectiva de historias clinicas de
ictus agudos identificados y seleccionados mediante un método de
muestreo preestablecido. La magnitud de la asociacion indepen-
diente entre cada QI y la mortalidad precoz y tardia se evalué me-
diante modelos de regresion logistica de efectos mixtos y Cox sha-
red-frailty models, respectivamente, para tener en cuenta el
efecto de centro.

Resultados: 1.698 pacientes; seguimiento medio: 563 dias. Mor-
talidad acumulada a 30 dias, 3, 6 y 12 meses: 10,8%, 11,9%, 18,2%
y 22,5%. El riesgo ajustado de mortalidad precoz se asoci6 con el
incumplimiento del test de disfagia (OR: 1,68; IC 95%: 1,04-2,72),
antiagregantes < 48h (2,28; 1,31-3,98), movilizacion precoz (1,9;
1,2-3,01), evaluacion precoz por rehabilitacion (1,94; 1,23-3,03),
manejo de la dislipemia (2,35; 1,25-4,44), y antitrombéticos al alta
(4,52; 1,64-12,42). El riesgo ajustado de mortalidad tardia se aso-
ci6 con el incumplimiento del manejo de la hipertension, anticoa-
gulacion si FA y antitromboticos al alta.

Conclusiones: Estos hallazgos enfatizan la necesidad de monito-
rizar rutinariamente estos QI dentro de una estrategia global de
calidad.

EL PRONOSTICO DE LA TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL:
UN PROBLEMA SIN RESOLVER

A. Alonso Canovas, J. Gonzalez Valcarcel, M. Guillan Rodriguez,
A. de Felipe Mimbrera, I.H. Medrano Garcia, J. Caldentey
y J. Masjuan Vallejo

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal.

Objetivos: En torno al 15% de los pacientes con trombosis venosa
cerebral (TVC) presentan un desenlace desfavorable. Recientemen-
te se ha desarrollado una escala pronostica (CVT Risk Score, CVTRS)
a partir de una serie multicéntrica (International Study on Cerebral
Vein and Dural Sinus Thrombosis, ISCVT), valorando 6 items: sexo
masculino, cancer, afectacion del sistema venoso profundo cere-
bral, y la presencia de coma, alteracion del estado mental y hemo-
rragia cerebral al inicio. La puntuacion mayor de 2 se ha asociado
con un desenlace desfavorable (escala de Rankin modificada > 2 a
los 6 meses).

Material y métodos: Calculamos el CVTRS y su valor pronostico
en el registro retrospectivo de TVC de nuestra Unidad de Ictus. Es-
tadistica descriptiva y chi cuadrado.

Resultados: Se analizaron 93 TVC en 89 pacientes. En 15 TVC la
puntuacion fue mayor de 2 y en 78 igual o menor a 2. La sensibili-
dad de la CVTRS para detectar pacientes con mal prondstico fue del
18% y la especificidad del 85%, con un valor predictivo positivo del
26% y valor predictivo negativo del 77%. Se encontraron diferencias
significativas entre nuestra serie y la serie ISCVT en la frecuencia de
varones, TVC asociada a cancer y desenlace desfavorable (mas fre-
cuentes), y en la hemorragia cerebral y alteracion del estado men-
tal al inicio (menos frecuentes).

Conclusiones: En nuestro registro no hemos podido confirmar el
valor pronostico de la CVTRS, que presentd una buena especificidad
pero baja sensibilidad. La diferente distribucion de las variables en
nuestra serie respecto a la muestra origen del CVTRS puede expli-
car estos resultados.

ACTIVIDAD FiSICA PREVIA Y RECUPERACION FUNCIONAL
EN PACIENTES CON ICTUS AGUDO (ESTUDIO AFRICA)

A.C. Ricciardi Ciocchini’, N. Pérez de la Ossa Herrero?,

T. Sobrino Moreiras®, M. Millan Torné?, S. Reverté Villarroya®,
M. Gomis Cortina?, M. Almendrote Mufoz?, L. Prat Sanchez?,
L. Dorado Bouix?, C. Guerrero Castano?,

E. Lopez-Cancio Martinez?, J.F. Arenillas Lara?

y A. Davalos Errando?

'Servicio de Neurologia. Hospital General de Granollers. ?Servicio
de Neurologia; “Departamento de Neurociencias. Servicio de
Neurologia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
3Laboratorio de Investigacion en Neurociencias Clinicas. Hospital
Universitario de Santiago de Compostela.

Objetivos: El estudio AFRICA se disei6 para 1) analizar el efecto
de la actividad fisica previa al ictus por oclusion arterial del terri-
torio anterior sobre la recuperacion funcional, y 2) estudiar su re-
lacion con factores de crecimiento y células progenitoras endote-
liales. Presentamos los resultados del primer objetivo.

Material y métodos: Se estudiaron 159 pacientes consecutivos
con ictus < 12h por oclusion de ACM-M1/M2 o TICA detectada por
DuplexTC (edad 68a, NIHSS 17). Se evalud el grado de actividad fi-
sica previa mediante tres escalas validadas, transformacion hemo-
rragica sintomatica (HICs) a 24-36h, volumen de infarto al dia 30 y
recuperacion funcional (mRS < 2) a los 3 meses.

Resultados: Recibieron tratamiento trombolitico con tPA iv 96
pacientes y endovascular 55 (28 tras tPAiv). El grupo con nivel alto
de actividad fisica (A, n = 45) tenia menor edad, frecuencia de
factores de riesgo vascular y gravedad del ictus comparado con los
grupos de actividad media (B, n = 45) y baja (C, n = 69) (p < 0,001).
La frecuencia de terapias de reperfusion fue similar entre los gru-
pos. A mayor grado de actividad fisica, se observé mayor frecuencia
de recuperacion funcional (para A/B/C, 89%/69%/4%; p < 0,001) y
recanalizacion arterial durante la infusion de tPA (53%/23%/0%; p <
0,001), menor tasa de HICs (0%/2%/9%; p = 0,05) y volumen de in-
farto (5/9/105 cc; p < 0,001). EL OR de recuperacion funcional fue
190 [22-1629] en el grupo Ay 59 [10-356] en el B respecto al C tras
ajustar por edad, NIHSS, glucemia y TA basales, y recanalizacion
arterial tras cualquier procedimiento.

Conclusiones: El nivel de actividad fisica habitual confiere mejor
recuperacion funcional tras el ictus agudo por oclusion arterial.

LA NEUROIMAGEN EN CT-ANGIO PREDICE
RECANALIZACION ARTERIAL EN ICTUS ISQUEMICOS

DE CIRCULACION ANTERIOR TRATADOS CON TERAPIAS
DE REPERFUSION

A.l. Calleja Sanz', B.K. Menon?, S. Bal?, S. Sohn?, M.D. Hill?
y A. Demchuk?

'Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. ? Deptartment of Neuroscience. Foothoills Medical
Center. University of Calgary.

Objetivos: Estudios in vivo han demostrado que las caracteristi-
cas del trombo y flujo alrededor del mismo estan asociados con su
lisis. Objetivo: determinar qué caracteristicas del trombo y flujo
sanguineo a través y/o alrededor del mismo, predicen recanaliza-
cion en ictus isquémicos tratados con IV o IA trombolisis.

Material y métodos: Estudio unicéntrico (Foothills-Medical-Cen-
ter) de ictus isquémicos de circulacion anterior tratados con técnicas
endovasculares (+ IVtPA) de 2003-2009. Todos tenian inicialmente
NCCT y CT-Angio(TSA-TC). Recogimos variables clinico-neuroimagen:
localizacion-oclusion, longitud-trombo, burden-score, flujo residual,
flujo alrededor trombo y colaterales leptomeningeas. Recanalizacion
definida por TIMI-score 2-3 en arteriografia inicial para el grupo que
s6lo preciso IV-tPAy en arteriografia final post-procedimiento para el
grupo sometido a terapias endovasculares de reperfusion.
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Resultados: Entre 96 pacientes (42 hombres, edad 62,69 + 15,
mediana-NIHSS 17, mediana-ASPECTS 7(6-8) y mediana-clot-burden
6(5-7)) incluidos, 11 (11,45%) recibieron solo IVtPA y 85 (88,54%)
terapia-lA. En modelo de regresion logistica examinando caracteris-
ticas de neuroimagen, la Unica variable predictiva de recanaliza-
cion fue lugar de oclusion. OR de recanalizacion en trombo en ICA-
IC fue 0,2 (0,06-0,68) comparado con trombo en M1-MCA, tras
ajustar por longitud-trombo, tipo de tratamiento (IV sélo vs terapia
endovascular + IV-tPA) y colaterales. Colaterales leptomeningeas no
influyeron en la probabilidad de recanalizacion en nuestro grupo.

Conclusiones: La localizacion del trombo es el factor determi-
nante mas importante de recanalizacion arterial tras terapias IV o
IA £ IV. Colaterales leptomeningeas no influyeron en recanalizacion
en nuestro grupo, sin embargo cohortes mas amplias son necesarias
para analizar la recanalizacion en el grupo de IV.

FIBRILACION AURICULAR E ICTUS. CAUSAS
Y CONSECUENCIAS

R.M. Sanchez Galvez, R. Hernandez Clares, A.M. Torres Perales,
C. Lucas Rodenas, F. Martinez Garcia, B. Escribano Soriano
y A. Morales Ortiz

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca.

Objetivos: Las nuevas opciones terapéuticas y el aumento de la
prevalencia de la fibrilacion auricular (FA) han renovado el interés
por esta patologia. El presente trabajo estudia el perfil epidemio-
logico y el manejo terapéutico del paciente con ictus y FA en nues-
tra area.

Material y métodos: Analisis de pacientes con ictus cardioembo-
lico por FA en el periodo comprendido entre el 1/01/2009 al
31/03/2011. Se estudian las variables: sexo, edad, causa del ictus
(FA de novo, FA crdnica), antecedentes y factores de riesgo, prueba
diagnostica de la FA de novo, CHADS2 score, y tratamiento previo
de la FA crénica.

Resultados: Se reclutan 109 pacientes con ictus cardioembélico
por FA (61% FA cronica, 39% FA de novo). Distribucion por sexos: 59%
mujeres, 41% hombres. Edad media: 76 anos. El 28% de las FA de
novo fueron detectadas por monitorizacion en unidad de ictus (Ul).
Tratamiento previo en FA cronica: antiagregantes 35%, anticoagu-
lantes 32%, antiagregantes + anticoagulantes 10%, ningln trata-
miento 23%. El 37% de los pacientes con FA crénica con indicacion
clara de anticoagulacion (CHADS2 > 2 puntos) no recibian trata-
miento anticoagulante previo al ictus. El 82% de los pacientes con
FA cronica con tratamiento anticoagulante previo al ictus tenian un
INR al ingreso < 2.

Conclusiones: En nuestra area: 1.-La monitorizacion en Ul ha
permitido diagnosticar un 28% mas de ictus embolicos; 2.-Los crite-
rios de CHADS2 no se siguen de manera estricta en la prevencion
primaria de la FA. 3.-La mayoria de los ictus embdlicos en pacientes
con FA anticoagulados ocurren por infradosificacion.

¢INFLUYE EL TRATAMIENTO PREVIO EN LA SEVERIDAD
DEL ICTUS EN PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR?

J. Renau Lagranja, A. Simon Gozalbo, J. Arnau Barrés,

B. Molla Insa, C. Vilar Fabra, C. Soriano Soriano,

R.M. Vilar Ventura, B. Claramonte Clausell, A. del Villar Igea
y D. Geffner Sclarsky

Servicio de Neurologia. Hospital General de Castelldn.

Objetivos: Comparar severidad del ictus, situacion funcional al
alta y mortalidad entre pacientes con fibrilacion auricular (FA) co-

rrectamente tratados y pacientes insuficientemente tratados, apli-
cando recomendaciones de escalas CHADS2 y CHA2DS2-VASc.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de 132 pacientes con
FA que presentaron ictus isquémico (Il) o accidente isquémico tran-
sitorio (AIT) entre marzo 2009 y marzo 2011. Realizamos estadistica
descriptiva, test no paramétricos y analisis multivariante. Conside-
ramos estadisticamente significativo p < 0,05.

Resultados: La edad media de los pacientes fue 78 + 9,77 anos,
48% varones. El 33,3% de éstos estaban correctamente tratados en
el momento del Il 0 AIT: 17,5% AAS, 5,2% copidogrel, 77,3% anticoa-
gulacion oral (51,4% INR > 2). Se comparan los pacientes correcta-
mente tratados con el resto, obteniéndose los siguientes resulta-
dos: NIHSS inicial 9,6 vs 10,7 (p = 0,5); Rankin favorable (0-3) 50%
vs 57% (p = 0,46); exitus 20,5% vs 21,6% (p = 0,88). Comparando el
subgrupo correctamente anticoagulado (INR > 2) con el resto: NIHSS
inicial 6,4 vs 10,96 (p = 0,038); Rankin favorable 61% vs 53,5% (p =
0,55); exitus 11,1% vs 22,8% (p = 0,36).

Conclusiones: A pesar de la eficacia del tratamiento preventivo
en pacientes con FA, menos del 50% de la poblacion esta correcta-
mente tratada. No encontramos diferencias estadisticamente signi-
ficativas en prondstico funcional ni mortalidad entre pacientes co-
rrectamente tratados y el resto; tampoco cuando se analiza el
subgrupo de pacientes con INR > 2, salvo la NIHSS inicial, aunque
vemos una tendencia a la significacion. No podemos concluir que
haya una asociacion entre pacientes correctamente tratados y me-
jor prondstico del ictus.

TROMBOFILIA E ICTUS, ;RELACION CAUSAL? ANALISIS
DE 393 PACIENTES JOVENES

M. Terceno lzaga', C. van Eendenburg’, Y. Silva Blas',
A. Bustins Tarrats?, J. Serena Leal', Robles R. Cedefo'
y C. Coll Presa’

'Servicio de Neurologia; *Servicio de Hematologia. Hospital
Universitario Dr. Josep Trueta.

Objetivos: La relacion entre trombofilia e ictus contintia siendo
controvertida. El objetivo de nuestro estudio fue analizar la rela-
cion entre trombofilia e ictus isquémico (arterial y venoso) en suje-
tos jovenes.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de la base de datos
BADISEN de 523 pacientes menores de 50 anos, ingresados consecu-
tivamente en nuestro centro, desde 1996 a 2010, de los cuales 393
presentaron AIT, infarto cerebral (IC) o trombosis venosa cerebral
(TVC). Se analizaron datos demograficos, factores de riesgo vascu-
lar, etiologia, trombofilia, evolucion clinica, recurrencias y presen-
cia de foramen oval permeable (FOP).

Resultados: De 393 pacientes, el 66,9% eran varones, y la edad
media 42 + 7 anos. Los factores de riesgo mas frecuentes el taba-
quismo (55,5%) y la hipertension arterial (31,4%). La forma de pre-
sentacion mas habitual fue infarto cerebral (80,7%). 28 pacientes
(7,9%) tuvieron alguna alteracion en el estudio de trombofilia, pre-
sentandose mas frecuentemente en los diagnosticados de TVC e
infarto criptogénico que en el resto de subtipos de IC (16,7% vs
11,9% vs 2,3%, p < 0,0001). La hiperhomocisteinemia adquirida fue
la alteracion mas frecuente (50%). De aquellos que presentaron
alteracion en la trombofilia, unicamente uno presento recurrencia.
No se observo asociacion entre la presencia de FOP y trombofilia.

Conclusiones: El ictus criptogénico y la trombosis venosa cere-
bral se asocian mas frecuentemente a un estado de hipercoagulabi-
lidad en pacientes jovenes, que el resto de subtipos de ictus. El
mecanismo del ictus isquémico en estos pacientes no parece ser
debido a una embolia paradodjica.
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NIVELES DE COLESTEROL EN PACIENTES .
CON HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA'Y SU RELACION
CON EL PRONOSTICO

V. Parkhutik Matveeva', A. Lago Martin?, J.I. Tembl Ferrairo?,
V. Vila Liante?® y V. Martinez Sales?

'Servicio de Neurologia; 2Unidad de Ictus; 3Centro de
Investigacion. Hospital Universitari La Fe.

Objetivos: Existe controversia sobre la relacion entre niveles ba-
jos de colesterol y hemorragia intraparenquimatosa. Realizamos un
estudio caso-control en pacientes con hemorragia subaracnoidea
(HSA) espontanea con la hipétesis de que hipocolesterolemia esta
asociada a ese subtipo de ictus.

Material y métodos: Pacientes incluidos prospectivamente entre
2008-10, excluyendo los tratados con estatinas durante el ingreso.
Se estudiaron niveles de colesterol total (CT), LDL, HLD y triglicéri-
dos en las primeras 48 horas y a la semana. Se compararon con
controles sanos ajustados 2:1 por edad y sexo.

Resultados: 92 pacientes; hombres 36%, edad media 56 anos. El
CT inicial fue de 178 mg/dl, y de 221 mg/dl en los controles (p =
0,001). Esta diferencia se vio también con el LDL: 103 en casos y
135 en controles (p = 0,0001). HDL y triglicéridos eran similares en
ambos grupos. Por subgrupos, los pacientes con > 3 puntos en la
escala Hunt-Hess eran los que tenian el colesterol mas bajo (CTy
LDL de 165 y 97 mg/dl comparados con 185y 109 mg/dl de pacien-
tes con < 3 puntos, p = 0,019 y 0,029). La segunda extraccion se
realizod en 63 pacientes, manteniéndose la diferencia con los con-
troles (CT de 192 y LDL de 110 mg/dl). La persistencia de niveles de
LDL bajos a la semana estaba relacionada con el pronostico: 87 mg/
dl en pacientes con puntuacion Rankin al alta > 3y 116 mg/dl en el
resto (p = 0,045).

Conclusiones: Los pacientes con HSA presentan hipocolesterole-
mia durante la primera semana, siendo los niveles muy bajos de LDL
predictivos de mala evolucion clinica.

NEUROINTERVENCIONISMO EN UN HOSPITAL
NO NEUROINTERVENCIONISTA

M. Jiménez Nieto', C. Van Eendenburg', Y. Silva Blas',

E. Sanjuan Menéndez', P. Sanchez-Camacho Maroto’,

J.A. Borrallo Lopez', S.L. Gutiérrez Garcia', M. Millan Torné?,
J. Serena Leal' y M. Castellanos Rodrigo'

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Dr. Josep Trueta.
2Servicio de Neurologia. Hospital Germans Trias i Pujol.

Objetivos: En el ictus isquémico con oclusion arterial el trata-
miento endovascular, primario o de rescate, actualmente se centra-
liza en centros terciarios de ictus (CTl). En 2009 se establece un
protocolo entre nuestro hospital (centro primario de ictus-CPI-) y el
CTI para la derivacion de pacientes candidatos a tratamiento endo-
vascular. Analizamos las necesidades de tratamiento endovascular
de nuestra poblacion y la aplicacion del protocolo.

Material y métodos: Analisis descriptivo de datos recogidos en el
registro prospectivo diario de ingresos hospitalarios del CPI entre
enero 2009-diciembre 2010. Se consideraron candidatos a interven-
cionismo pacientes con clinica de < 8 horas de evolucion, NIH > 4y
oclusion arterial demostrada. Sin embargo, dada la distancia entre
ambos centros se trasladaron pacientes con < 5 horas de evolu-
cion.

Resultados: Ingresaron 662 pacientes con un ictus de los que 420
(63,4%) llegaron en < 5 horas. Fueron remitidos 50 (11,9%) de los
que 39 (78%) habian recibido rtPA ev. Los principales motivos de
exclusion para derivacion fueron: llegada 5-7 horas (n = 56 (8,4%)),
no oclusion arterial (n = 112 (23,5%)), ictus minor/lacunar (n = 127
(26,7%)), edad (n = 52 (10,9%)), hemorragia (n = 81 (17%)) y evolu-
cion > 7 horas (n = 186 (28,1%)). Del total de pacientes derivados,

25 (50%) recibieron algln tipo de tratamiento endovascular. El resto
de pacientes no recibieron tratamiento por lesion establecida o
ausencia de mismatch (n = 12 (48%)), mejoria clinica (n = 8 (32%)) u
otros (n =5 (20%)).

Conclusiones: El nimero de pacientes derivados de un CPIl a CTI
que se benefician de tratamiento endovascular es apreciable pero
bajo Los registros prospectivos pueden ayudar a desarrollar estra-
tegias que permitan el acceso a neurointervencionismo a un mayor
nimero de pacientes.

LAS COLATERALES LEPTOMENINGEAS EN IMAGEN FUENTE
DE TC-PERFUSION PREDICEN LA RESPUESTA

AL TRATAMIENTO TROMBOLITICO ENDOVENOSO

DEL ICTUS ISQUEMICO

A.l. Calleja Sanz', P. Garcia Bermejo?, S. Pérez Fernandez?,
E. Cortijo Garcia?, J.M. del Monte Diaz de Guerefnu?,
M.A. Porrero®, R. Fernandez Herranz? y J.F. Arenillas Lara?

'Servicio de Neurologia; *Neurologia. Unidad de Ictus; 3Servicio de
Radiologia. Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Objetivos: La imagen fuente de TC-perfusion (CTP-SI) muestra
en modo cine la dinamica arterial y venosa del contraste, pero se
desconoce su utilidad para estimar circulacion colateral arterial
leptomeningea (CCAL) en fase aguda del infarto cerebral. Objeti-
vos: Estudiar impacto prondstico de CCAL evaluada con CTP-SI so-
bre la respuesta a la trombolisis endovenosa del ictus isquémico.

Material y métodos: Se estudiaron pacientes con oclusién aguda
de arteria cerebral media (ACM) tratados con trombolisis sistémica
y evaluados con TC-perfusion. La CCAL se gradud por consenso en-
tre 3 observadores, atendiendo a la maxima opacificacion de las
arterias leptomeningeas del area isquémica en relacion al hemisfe-
rio sano: 0 (ausencia), 1 (relleno < 50%), 2 (relleno > 50%) y 3 (re-
lleno 100%), considerandose 2 y 3 buena CCAL. Variable pronéstica
primaria buen pronostico al tercer mes (Rankin < 2), secundarias
recanalizacion de ACM < 2 horas y mejoria neurologica < 24 horas.

Resultados: Fueron incluidos 45 pacientes con oclusion de ACM (55%
mujeres, edad-media 73,4, mediana-NIHSS 13). De ellos, 3-14-18-10
pacientes mostraron CCAL de 0-1-2-3 puntos respectivamente. Los pa-
cientes con buena CCAL (2-3) tuvieron mayor porcentaje de recanali-
zacion (p = 0,045) y mejor evolucion precoz (p = 0,005). El porcentaje
de buen pronoéstico al tercer mes aumento escalonadamente con grado
de CCAL: (0) 0%; (1) 28,6%; (2) 61,1%; (3) 70%, p = 0,04. En un modelo
de regresion logistica una buena CCAL emergié como predictor inde-
pendiente de buen prondstico tras ajustar por NIHSS, edad, ASPECTS y
glucemia basales (OR 5,5 [1,2-25,1], p = 0,02).

Conclusiones: LA CCAL evaluada mediante CTP-SI predice la res-
puesta a la trombolisis endovenosa del ictus isquémico de ACM.

HIPERINTENSIDAD DE LOS VASOS EN FLAIR:
UN MARCADOR DE PROGRESION LENTA DEL AREA
ISQUEMICA DURANTE LA FASE AGUDA DEL ICTUS

M. Hernandez Pérez', N. Pérez de la Ossa Herrero', S. Doménech?,
P. Cuadras?, A. Massuet Vilamajé?, M. Millan Torné',

M. Gomis Cortina', A. Aleu Bonaut', L. Dorado Bouix',

C. Guerrero Castano', E. Lopez-Cancio Martinez'

y A. Davalos Errando’

'Servicio de Neurologia; ?Institut de Diagnostic per la Imatge (IDI);
3Servicio de Radiologia. Hospital Germans Trias i Pujol.

Objetivos: La hiperintensidad de vasos distales (HV) en FLAIR-RM
se asocia a mayor grado de colateralidad en pacientes con ictus
agudo. Estudiamos la asociacion entre la HV y el reclutamiento de
la penumbra isquémica en pacientes con ictus agudo de circulacion
cerebral anterior (CCA).
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Material y métodos: Seleccionamos, de nuestra base prospecti-
va, los pacientes con oclusion de gran vaso de CCA en los que se
realiz6 TC y RM multimodal previamente a la decision terapéutica
de reperfusion. Un investigador ciego a los datos clinicos reviso la
escala ASPECTS en TC basal y en DWI-RM, y la presencia de HV en el
FLAIR-RM. Se considero estabilidad de la penumbra como la reduc-
cion de 0-1 punto en la escala ASPECTS entre ambas neuroimage-
nes.

Resultados: Se seleccionaron 56 pacientes. La mediana de tiem-
po entre TC basal y RM fue de 110 min [IQR, 75-187]. Observamos
HV en 29/56 pacientes (70% M1, 30% M2, 44% TICA). No hubo dife-
rencias en la gravedad, etiologia, factores de riesgo ni constantes
vitales basales entre los pacientes con y sin HV. Aquellos con HV
presentaron menor disminucion en la puntuacion ASPECTS (1 [1-2]
vs 3 [2-4], p < 0,001). La HV se asoci6 de forma independiente a
mayor frecuencia de estabilidad de la penumbra tras ajustar por el
tiempo transcurrido entre los examenes, presion arterial y gluce-
mia al ingreso (OR 10,4 [IC95% 2,3-47]).

Conclusiones: La presencia de HV en FLAIR se asocia a una lenta
progresion del area isquémica y del reclutamiento de la penumbra
en pacientes con ictus agudo con oclusion arterial de CCA.

ATLAS DE VARIACIONES EN HOSPITALIZACIONES POR
ICTUS ISQUEMICO EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD
2005-2009

C. Tebé Cordomi', S. Abilleira?, N. Martinez?, T. Salas*,
M. Espallargues' y E. Bernal®

'CIBER Salut Publica. AIAQS. ? CIBER Salut Publica. Pla Director
Malaltia Vascular Cerebral. Generalitat de Catalunya. 3Instituto
Aragonés de Investigacion Sanitaria. * Divisio de registres de
demanda i activitat. Servei Catala de la Salut. *Grupo Atlas VPM.
Instituto Aragonés de Investigacion Sanitaria.

Objetivos: En el abordaje de las enfermedades cerebrovascula-
res, y dada su complejidad terapéutica y la distribucion de recur-
sos, la equidad puede quedar comprometida. Objetivo: analizar la
variabilidad espacial en relacion al ictus isquémico en las areas
sanitarias del Sistema Nacional de Salud.

Material y métodos: Se han estimado las tasas de hospitalizacion
de ictus isquémico en 180 areas de salud de 16 CCAA, durante los
anos 2005 a 2009, en mayores de 20 afos. La fuente de informacion
fue el CMDB al alta hospitalaria de las CCAA. La seleccion de casos
se realizd conforme a la codificacion CIE9MC del diagnoéstico princi-
pal. Se han cartografiado las tasas de ingreso de las areas y analiza-
do la variabilidad (small area analysis).

Resultados: Los primeros resultados muestran una tasa de ingre-
so por ictus isquémico, estandarizada por edad y sexo, de 14 por
100.000 personas. Por edad, en > 80 anos la tasa estandarizada es
104, entre 65-80 anos es 40, entre 45-64 anos es 8 y entre 20-44
anos es 0,6 por 100.000 personas. Por areas la tasa estandarizada
maxima es 32 y la minima 3 por 100.000 personas. El componente
sistematico de la variacion es 0,07 para el conjunto, y por edades
0,10 en > 80 anos y 0,04 entre 20-44 anos. El porcentaje de ictus
isquémicos tratados con rTPA ha ascendido en conjunto del 0,8% en
2005 al 1,6% en 2008.

Conclusiones: Las variaciones identificadas son moderadas aun-
que no esperables por azar. El siguiente paso sera estudiar qué fac-
tores de la demanda y la oferta las pueden explicar.

Enfermedades desmielinizantes I

EVOLUCION DEL VOLUMEN CEREBRAL EN LOS DOS
PRIMEROS ANOS DE TRATAMIENTO CON NATALIZUMAB

A. Vidal Jordana', J. Sastre-Garriga', F. Pérez-Miralles’, A. Horga',
M. Tintoré', C. Auger?, J. Rio', C. Nos', E. Huerga?, C. Tur',
M. Edo', J. Castilld', A. Rovira y X. Montalban'

'Unidad de Neuroinmunologia Clinica. CEM-CAT; ?Unidad de
Resonancia Magnética. Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Objetivos: Evaluar evolucion del volumen cerebral durante los
primeros dos anos de tratamiento con natalizumab, haciendo hin-
capié en la relacion entre la inflamacion preexistente y la consi-
guiente pérdida de volumen cerebral.

Material y métodos: Seleccionamos 34 pacientes con esclerosis
multiple (EM) remitente-recurrente, en tratamiento con natalizu-
mab durante un minimo de 24 meses, y con resonancia magnética
(RM) cerebral antes del inicio del tratamiento, al afo y a los dos
anos. Porcentaje de cambio de volumen cerebral (PBVC) se calculd
con el software Siena.

Resultados: Edad media al inicio del natalizumab fue de 35,6 +
8,5 afos, el 73,5% (25 pacientes) fueron mujeres, la puntuacion
media en el EDSS basal fue de 4,17 + 1,3 y todos ellos habian reci-
bido al menos un farmaco modificador de la enfermedad de prime-
ra linea. Media del PBVC fue -0,784% en el primer afio de tratamien-
toy -0,882% en el segundo. Nimero medio de lesiones que realzaban
con gadolinio (Gd+) en la RM basal fue de 4,12 + 8,26 y no se obser-
Vo ninguna en las RM del primer y segundo aiio. Nimero de lesiones
Gd+ en la RM basal se relacionaba con mayores tasas de atrofia
cerebral durante el primer afo (r = -0,407, p = 0,017) pero no du-
rante el segundo ano de tratamiento (r = -0,126, p = 0,479).

Conclusiones: Pérdida de volumen cerebral se produjo a un rit-
mo similar durante los dos afnos de tratamiento con natalizumab y
se relaciond, durante el primer afo, con la actividad inflamatoria
basal debido muy probablemente, a un efecto de pseudoatrofia.

{PUEDE UNA PERCEPCION NEGATIVA DE LA CALIDAD

DE VIDA EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE SER UNA VARIABLE
PREDICTIVA DE PROGRESION DE LA DISCAPACIDAD?:
ESTUDIO GEDMA

J. Benito Leodn', J. Rivera Navarro? y J.M. Morales Gonzalez?

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario 12 de Octubre.
2Departamento de Ciencias Sociales. Universidad de Salamanca.
3Area de Estudios y Formacion. Ministerio de Sanidad, Politica
Social e Igualdad.

Objetivos: Existen pocos informacion sobre si una percepcion
negativa de calidad de vida (CV) puede predecir un incremento de
la discapacidad en los pacientes con esclerosis multiple (EM).

Material y métodos: Estudio de cohortes, longitudinal y prospec-
tivo de 371 pacientes con EM procedentes de las consultas de 13
hospitales de la Comunidad de Madrid (estudio GEDMA).

Resultados: La discapacidad fisica se midi6 con la EDSS y la CV,
con el FAMS, una escala especifica. Dos afios después, los pacientes
volvieron a ser re-evaluados. La progresion de la discapacidad se
definié como un incremento en un punto en la EDSS o de 0,5 si EDSS
>6,0.

Conclusiones: 61 pacientes no pudieron ser seguidos. La muestra
final (N = 310) estuvo compuesta por 96 (31,0%) varones y 214
(69,0%) mujeres (edad media 38,5 + 10,8 anos). 222 (71,6%) presen-
taron una forma remitente-recurrente; 65 (21%) secundaria progre-
siva; y 23 (7,4%) primaria progresiva. 94 (30,3%) pacientes experi-
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mentaron una progresion de su discapacidad tras 24 meses de
seguimiento. Las puntuaciones del FAMS se distribuyeron en terti-
les. El riesgo de progresion ajustado fue mayor a medida que dismi-
nuia la CVRS: Hazard Ratio (HR) = 2,52 (IC95% = 1,35-4,69), p =
0,004; tercil 2 vs tercil 3 (referencia); y HR = 3,12 (1C95% = 1,54-
6,31), p = 0,002; tercil 1 vs tercil 3. La evaluacion de la CV puede
sernos de utilidad para, de manera sencilla, predecir la progresion
de la discapacidad en pacientes con EM.

EVALUAR LA CALIDAD PSICOMETRICA

DE UN INSTRUMENTO DISENADO PARA MEDIR LA CALIDAD
DE VIDA DE LOS CUIDADORES DE PACIENTES

CON ESCLEROSIS MULTIPLE (EM)

J. Benito Ledn', J. Rivera Navarro?, A.L. Guerrero Peral?,
V. de las Heras Revilla4, J.J. Balseiro Gomez®,
E. Rodriguez Garcia®, M. Bell6 Belld” y P. Martinez Martin®

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario 12 de Octubre.
2Departamento de Ciencias Sociales. Universidad de Salamanca.
3Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. “Servicio de Neurologia. Hospital Clinico San Carlos.
*Servicio de Neurologia. Hospital Universitario de Getafe.
Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Severo Ochoa.
’Unidad de Proyectos Locales. Bayer HealthCare. 8Servicio de
Neuroepidemiologia. Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto
de Salud Carlos Ill.

Objetivos: Evaluar la calidad psicométrica de un instrumento
disenado para medir la calidad de vida de los cuidadores de pacien-
tes con esclerosis multiple (EM).

Material y métodos: Los items de la escala (CAREQOL-MS) fueron
obtenidos tras una revision de la literatura y de las opiniones de
pacientes, cuidadores y expertos en EM. La reduccion de items se
realizd tras analizar las opiniones de una serie de cuidadores y ex-
pertos. El estudio tuvo un diseno transversal. Se aplicaron la escala
de carga del cuidador de Zarit y el SF-36 a cuidadores (n = 276) de
pacientes con EM. Se analizaron los siguientes atributos psicométri-
cos de la CAREQOL-MS: aceptabilidad, asunciones escalares, consis-
tencia interna, validez de constructo y precision.

Resultados y conclusiones: La version final de la escala incluyo
24 items (cinco subescalas) y no se evidencio6 efecto suelo ni techo.
La escala mostro asunciones escalares satisfactorias y elevada con-
sistencia interna (correlaciones item-total: 0,52-0,74; alfa de
Cronbach: 0,75-0,90), asi como una estructura multidimensional
(cuatro factores; 60,2% de la varianza). Los indices de validez con-
vergente, interna y para grupos conocidos, al igual que la precision
(error estandar de la medida: 0,91-2,43 para las subescalas resulta-
ron satisfactorios. En suma, el CAREQOL-MS es una escala de uso
sencillo con atributos métricos apropiados, y su aplicacion resulta
Gtil para medir calidad de vida de los cuidadores de pacientes con
EM.

ESCLEROSIS MULTIPLE FAMILIAR: ESTUDIO CLINICO
Y RADIOLOGICO

C. Oreja Guevara', S. Noval Martin?, N. Martin Ibanez?,
B. Manzano Munoz?, R. Cazorla Garcia', L. Rodriguez de Antonio’
y E. Diez Tejedor’

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Oftalmologia. IdiPAZ.
Hospital Universitario La Paz. 3Servicio de Neurologia. Hospital
de Gandia.

Objetivos: Tener mayor o menor riesgo de padecer esclerosis
multiple esta determinado tanto por factores hereditarios como no

hereditarios. El objetivo del estudio es evaluar si las caracteristicas
clinicas y radiologicas de pacientes con EM familiar son concordan-
tes o no.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo. Se inclu-
yeron pacientes diagnosticados de EM segiin McDonalds en cuya
familia habia mas de un miembro de primer o segundo grado afec-
tado de la misma enfermedad. El examen neurolégico se realizd
cada 6 meses y el estudio radiologico fue al inicio y cuando hubo
empeoramientos.

Resultados: 17 pacientes (11 mujeres, 6 hombres) pertenecien-
tes a ocho familias diferentes participaron en el estudio. Ninguno
de ellos sufria de otra enfermedad autoinmune. En el estudio se
muestra una concordancia en la edad de inicio. Sin embargo, los
sintomas iniciales fueron muy diferentes. La tasa anual de brotes
fue significativamente diferentes entre padres e hijos y entre her-
manos (p < 0,03). No hubo concordancia en la gravedad de la enfer-
medad entre ninguno de los miembros de cada grupo familiar (p <
0,05). Sin embargo en las resonancias magnéticas craneales basales
se observaron anormalidades muy similares (niUmero de lesiones en
T2) dentro de la misma familia (p < 0,05).

Conclusiones: Aunque las alteraciones cerebrales en la RM basal
dentro de la misma familia eran muy similares, las caracteristicas
clinicas y evolucion de la enfermedad han sido muy diferentes y
discordantes. Este estudio apoya la presencia de otros factores no
hereditarios responsables de la evolucion clinica de los pacientes
dentro de la misma familia.

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE
EN EL DEPARTAMENTO DE SALUD DE LA RIBERA
(VALENCIA)

J.A. Dominguez Moran', C. Peir6 Vilaplana’, R. Muiioz Lacalle',
D. Cuesta Peredo?, F. Coret Ferrer®y B. Casanova Estruch*

'Servicio de Neurologia; Departamento de Calidad y organizacion
asistencial. Hospital Universitario de la Ribera. 3Servicio de
Neurologia. Hospital Clinico Universitario de Valencia.
“Neurologia. Unidad de Esclerosis Multiple. Hospital Universitari i
Politecnic La Fe.

Objetivos: 1) Calcular la prevalencia de la Esclerosis Multiple
(EM) el 31-12-2010. 2) Calcular la incidencia de diagndstico de for-
ma retrospectiva y prospectiva del periodo 2001-2010. 3) Analizar
diferencias clinicas y epidemioldgicas entre los pacientes diagnos-
ticados previa y posteriormente a la apertura del hospital (1999).

Material y métodos: Se obtuvieron los codigos diagnosticos de
EM de las areas de salud del departamento, del registro del hospital
de referencia (Alzira) y de la base de datos del Grupo de Investiga-
cion y Tratamiento de la Esclerosis multiple de la comunidad valen-
ciana. Criterios de inclusion: 1) EM por Poser o McDonald 2) Pacien-
tes con diagnostico de EM en el departamento de salud. Se
recogieron los datos demograficos y clinicos.

Resultados: Se identificaron 130 pacientes: 77% eran mujeres y
el 66% fueron diagnosticados en los ultimos 10 afios. La edad media
fue de 44 afos y la edad media al diagnostico fue de 33 afos. La
mediana del EDSS fue 2,0. La prevalencia fue de 52.04/100.000 y la
incidencia media de diagnéstico entre 2001-2010 fue de 8,5
pacientes/100.000 habitantes/ano. No existian diferencias en la
edad media de diagnostico entre los pacientes con diagnostico pre-
vio a 1999 (33,07 anos) frente a los diagnosticados posteriormente
(34,76) pero la relacion mujer/ hombre habia pasado de 2,3/1 a
4/1.

Conclusiones: La cifra de prevalencia de nuestro estudio es simi-
lar a otras series publicadas en Espana. Nuestro estudio sugiere un
aumento de la relacion mujer/hombre, y una incidencia de la en-
fermedad estable en los Ultimos afios.



58

LXIll Reunion Anual de la Sociedad Espaniola de Neurologia

CL,ASIFICACI(')N, DE LOS PACIENTES DE ESCLEROSIS
MULTIPLE SEGUN SU PERFIL NEUROPSICOLOGICO:
UN ESTUDIO DE CLUSTERS

C. Forn Frias', A.J. Cruz Gémez', A. Belenguer Benavides?,
A. Simén Gozalbo?, C. Avila Rivera'y J. Gonzalez Rosa’

'Departamento de Psicologia Bdsica, Clinica y Psicobiologia.
Universitat Jaume |. ?Servicio de Neurologia. Hospital General de
Castellon; *Departament of Neurology Neurophysiology and
Neurorehabilitation. Hospital San Raffaele. Milano.

Objetivos: 1) Identificar variables cognitivas Utiles para clasificar
los pacientes de EM segun su perfil y grado de deterioro cognitivo
(DC); 2) identificar una posible relacion entre perfil de alteracion
cognitiva en la EM y variables clinicas de interés.

Material y métodos: Se reclutaron a 65 participantes sanos (edad
= 33,75, DT = 7); 33 pacientes diagnosticados de sindrome clinico
aislado (-SCA- edad = 33,57, DT = 8,45); 108 pacientes EM remiten-
te-recurrente (-RR- edad = 37,91; DT = 8.9); 31 pacientes EM secun-
daria progresiva (-SP-; edad = 49,32 DT = 8,8); 17 pacientes EM
primaria progresiva (-PP- edad = 48,64 DT = 11,58). Todos los parti-
cipantes fueron valorados con: la bateria neuropsicoldgica breve;
subtests de matrices progresivas para valoracion del coeficiente
intelectual (Cl).

Resultados: Se identificaron 3 clusters: Cluster 1: incluye al 59%
de los pacientes (subtipos SCAy RR) que no presentan DC; Cluster
2: incluye al 20% de los pacientes (subtipo RR) con DC leve caracte-
rizado por alteracion de la velocidad del procesamiento y memoria
verbal; Cluster 3: incluye un 39% de pacientes (SP y PP) con mas
anos de evolucion de la enfermedad y con un DC moderado. La va-
riable afios de evolucion de la enfermedad destaca como la mas
influyente en el grado de DC.

Conclusiones: No todos los pacientes de EM presentan DC. Entre
aquellos con DC, las alteraciones de manifestacion mas temprana
afectan a la velocidad del procesamiento de la informacion y la
memoria. Los afios de evolucion de la enfermedad poseen un impor-
tante efecto en el grado de DC.

ESTUDIO SOBRE LA ESPASTICIDAD EN ESCLEROSIS
MULTIPLE EN ESPANA

C. Oreja Guevara', D. Gonzalez-Segura?, C. Vila Silvan?
y S. de Sola*

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario La Paz.
2Departamento Médico; Global Medical Affairs. Almirall S.A.
“GOC Networking.

Objetivos: Determinar la presencia y el grado de espasticidad en
pacientes con esclerosis multiple (EM) en Espana.

Material y métodos: Se contactaron 8.500 pacientes > 18 afos con
EM pertenecientes a las asociaciones de pacientes, para completar
(ellos mismos o un cuidador) una encuesta clinica via Internet.

Resultados: 2.627 pacientes o sus cuidadores contestaron la en-
cuesta, siendo Madrid, Catalufa y Andalucia las CCAA mas represen-
tadas. 2.029 cuestionarios (77%) fueron validos para analisis. La
edad media fue de 40,2 + 10,3 afhos (66,7% mujeres), y el tiempo
medio de EM fue de 8,7 afos. En cuanto al tipo de EM, el 60,1% era
remitente-recurrente, el 6,9% primaria progresiva, el 11,7% secun-
daria progresiva y un 21,2% lo desconocian. El 65,7% de los pacien-
tes refirieron tener espasticidad, no tenerla en el 20,1%, y descono-
cerlo en el 14,2%. EL 59,9% de los pacientes considero su espasticidad
como minima/leve, el 17,4% como moderada y el 22,7% como seve-
ra/total. Los sintomas relacionados, con la espasticidad mas fre-
cuentemente referidos fueron los trastornos urinarios (70,4%), la
dificultad en la marcha (69,5%), los espasmos (66%), y los trastornos
del suefio (50,9%). Se observo una correlacion directa entre la se-
veridad de los sintomas y el grado de espasticidad (p < 0,001).

Conclusiones: Dos tercios de los pacientes con EM en Espana
refieren espasticidad, el 40% de caracter moderado y severo. Los
trastornos urinarios, la dificultad en la marcha, los espasmos y los
trastornos del suefo fueron los sintomas mas frecuentemente refe-
ridos.

EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE, EL RETRASO
EN LA APARICION DE UN SEGUNDO BROTE POSPONE
EL AUMENTO DE LA DISCAPACIDAD A LARGO PLAZO

C. Oreja Guevara', C. de Andrés?, R. Fernandez-Bolafos?
y G. Izquierdo*

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario La Paz. ?Servicio
de Neurologia. Hospital General Universitario Gregorio Marafion.
3Servicio de Neurologia. Hospital Universitario de Valme. “Servicio
de Neurologia. Hospital Universitario Virgen Macarena.

Objetivos: En las fases iniciales de la esclerosis multiple (EM) el
grado de actividad inflamatoria parece relacionarse con mayor le-
sion axonal/discapacidad a corto y medio plazo. En este estudio
evaluamos si la ausencia de brotes durante el primer ano tras el
primer brote influye en el grado de discapacidad posterior de la
EM.

Material y métodos: Analizamos a 3.496 pacientes (1.109 varo-
nes y 2.387 mujeres), procedentes de 4 hospitales de Madrid y Se-
villa, 3.074 eran EMRR y 389 EMSP. Mediante curvas de superviven-
cia (Log-Rank-Test), se compararon los pacientes que presentaban
el segundo brote en el primer afo, con los que lo hacian después.
Se valoro el tiempo en que los pacientes consolidaban una EDSS de
3ydebé.

Resultados: La edad media de inicio era 31,83 anos (DE + 10,86),
el tiempo medio de evolucion era de 11,44 aios (DE + 9,14). El
45,82% de los pacientes recibian tratamiento modificador de la en-
fermedad al analizar los datos. Los datos basales no diferian entre
los dos grupos. Los pacientes en los que aparecio el segundo brote
en el primer afo de evolucion, alcanzan una discapacidad (EDSS =
3), 2,6 anos antes (Log-Rank-test, p < 0,001) y de un EDSS = 6, 6,6
anos antes (Log-Rank-test, p < 0,005) respecto a los que aparecio
después del primer ano.

Conclusiones: La aparicion de un segundo brote durante el pri-
mer ano de la EM es un factor de mal prondstico que representa un
adelantamiento de entre el 10 al 20% para alcanzar unas EDSS de 3
y 6.

NIVELES ELEVADOS DEL iNDICI:: KAPPA PREDICEN
CONVERSION A ESCLEROSIS MULTIPLE EN SINDROMES
NEUROLOGICOS AISLADOS

L.M. Villar Guimerans', M. Espifio Martinez',
L. Cost§-Frossard Franca?, M. Aparicio Hernandez?
y J.C. Alvarez Cermeno?

'Servicio de Inmunologia; ?Servicio de Neurologia. Hospital
Universitario Ramén y Cajal.

Objetivos: Se ha descrito recientemente que los pacientes con
esclerosis multiple (EM) presentan un aumento en la produccion
intratecal de cadenas ligeras libres. El objetivo de este trabajo ha
sido investigar el papel de los niveles de cadenas kappa y lambda
libres en LCR y suero, de sus cocientes y de los indices kappa y
lambda para predecir la conversion de los sindromes neurologicos
aislados (SNA) a esclerosis multiple (EM).

Material y métodos: Se estudiaron 112 pacientes con SNA que se
siguieron durante 30,4 + 2,6 meses (media+ error estandar) para
monitorizar la aparicion de un segundo brote. Muestras. Se obtuvie-
ron muestras pareadas de LCR y suero, se alicuotaron y se conser-
varon a -80 °C hasta su utilizacion. Se estudiaron los niveles de ca-
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denas ligeras libres, de albimina y de IgG en suero y LCR mediante
nefelometria y se calcularon los indices kappa y lambda. Se estudio
la presencia de BOC de IgG por nefelometria e inmunodeteccion.
Los resultados se analizaron mediante los tests de Kaplan-Meier y U
de Mann-Whitney.

Resultados: Los 76 pacientes que presentaban BOC de IgG y al
menos dos lesiones en T2 en RMN al comienzo del estudio mostraron
niveles elevados del indice kappa (p < 0,0001). Ademas, los pacien-
tes con un indice kappa elevado mostraron una mayor probabilidad
de convertir a EM (Hazard ratio: 5,5; Intervalo de confianza: 1,6-
6,3, p=0,0012).

Conclusiones: El indice kappa podria ser un biomarcador util
para predecir conversion a EM en sindromes neurologicos aislados.

APORTACION DE LOS POTENCIALES EVOCADOS VISUALES
A LADETECCION DEL DANO AXONAL EN PACIENTES
CON ESCLEROSIS MULTIPLE

S. Ortega Cubero', R. Fernandez Torron', C. Gasca Salas’,
M.D.M. Carmona Abellan’, I. Pagola Lorz', J.A. Palma Carazo',
M. Carmona Iragui’, J. Artieda Gonzalez-Granda?

y P. de Castro Lorenzo'

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Neurofisiologia. Clinica
Universidad de Navarra.

Objetivos: Analizar el valor de la amplitud de los potenciales
evocados visuales (PEV) seriados como marcador de degeneracion
axonal en pacientes con esclerosis multiple (EM) sin sintomas visua-
les.

Material y métodos: Estudio retrospectivo en el que se incluye-
ron 157 PEV correspondientes a 85 pacientes con EM. Las variables
de estudio fueron: tiempo de evolucion de la enfermedad hasta el
momento de la realizacion del PEV, forma de EM, EDSS en cada PEV,
amplitud y latencia (onda P100) de cada PEV. El analisis estadistico
se realizo con SPSS 15.0.

Resultados: La amplitud media los PEV se correlaciona de forma
estadisticamente significativa (p < 0,05) y de manera inversa con el
tiempo de evolucion (p = -0,194), la EDSS (p = -0,189) y la latencia
de los PEV (p = -0,178); mientras que la latencia lo hace solamente
con la EDSS (r = 0,444). No se obtuvieron diferencias estadistica-
mente significativas (p > 0,05) entre la amplitud media, ajustada
por tiempo de evolucion, y la forma de EM.

Conclusiones: La amplitud media de los PEV disminuye en fun-
cion del tiempo de evolucion de enfermedad, con independencia de
la forma clinica de EM. Estos datos indican que el dafo axonal vi-
sual ocurre progresivamente aunque no se hayan producido episo-
dios de neuritis optica y de forma independiente a la presencia de
brotes clinicos. La realizacion de PEV seriados puede ayudar a mo-
nitorizar la progresion del daio axonal en la EM.

Enfermedades desmielinizantes I

LOS POLIMORFISMOS LINGO-1 RS9652490 Y RS11856808
NO SE ASOCIAN AL RIESGO PARA ESCLEROSIS MULTIPLE

E. Garcia Martin?, O. Lorenzo Betancor?, C. Martinez Oliva?,
P. Pastor Muioz®, J. Benito Le6ns, J. Millan Pascual’,

P. Calleja Castafno®, M. Diaz Sanchez?, D. Pisa Martinez’,

L. Turpin Fenoll”, H. Alonso Navarro', L. Ayuso Peralta™,

D. Torrecillas Narvaez'®, M.E. Lorenzo %, J.F. Plaza Nieto',
J.A. Garcia Agindez* y F.J. Jiménez Jiménez'

'Servicio de Neurologia. Hospital del Sureste. Madrid.
2Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular;
“Departamento de Farmacologia. Universidad de Extremadura.
3Departamentos de Neurogenética y Neurologia; *Neurologia.
Laboratorio de Neurogenética. CIBERNED. Centro de Investigacion
Médica Aplicada (CIMA). Clinica Universitaria de Navarra.
SNeurologia. Departamento de Medicina. Universidad
Complutense. CIBERNED; ¢Servicio de Neurologia. Hospital
Universitario 12 de Octubre. Servicio de Neurologia. Hospital
General La Mancha Centro. °Centro de Biologia Molecular, Severo
Ochoa (CSIC). Facultad de Ciencias. UAM. "“Servicio de
Neurologia. Hospital Universitario Principe de Asturias.

Objetivos: La proteina transmembrana LINGO-1 (leucine rich re-
peat and Ig domain containing Nogo receptor interacting protein-1)
se expresa en células neurales e inhibe la diferenciacion del precur-
sor de oligodendrocitos a oligodendrocitos maduros y la mieliniza-
cion y remielinizacion. Datos clinicos y experimentales sugieren un
posible papel del LINGO-1 en la patogenia de la esclerosis multiple
(EM): (a) Aumento de expresion de Nogo-A en oligodendrocitos su-
pervivientes y “regulacion al alza” del receptor de Nogo-66 en as-
trocitos reactivos, macréfagos y microglia en lesiones desmielini-
zantes activas de EM; (b) Disminucion de expresion de LINGO-1 en
cerebros de pacientes con EM; (c) Mayor resistencia a desarrollar
encefalomielitis experimental autoinmune en ratones knockout
para el gen LINGO-1 (d) Recuperacion funcional y aumento de la
integridad axonal en encefalomielitis experimental autoinmune in-
ducidas por anticuerpos antagonistas de LINGO-1. Estudiamos los
polimorfismos de nucleodtido simple (SNPs) rs9652490 y rs11856808
del gen LINGO1 (OMIM 609791, cromosoma 15q24.3), en pacientes
con EM y en controles para valorar si alteraciones en dichos SNPs se
relacionan con el riesgo para EM.

Material y métodos: Se analizo la frecuencia de genotipos y va-
riantes alélicas de LINGO1 rs9652490 y rs11856808 en 293 pacientes
con EM y 318 controles sanos mediante ensayo KASPar.

Resultados: Las frecuencias de los genotipos y variantes alélicas
de LINGO-1rs9652490 y rs11856808 no difirieron significativamente
entre pacientes con EM y controles, y no se relacionaron con la
edad de comienzo, sexo y tipo evolutivo de la EM.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que los SNPs LINGO1
rs9652490 and rs11856808 no se relacionan con el riesgo para EM.

CELULAS B Y NATURAL KILLER EN SANGRE PERIFI::RICA,
DURANTE EL BROTE: CAMBIOS DIFERENCIALES DESPUES
DEL TRATAMIENTO CON CORTICOIDES

C. de Andrés de Frutos', B. Alonso Arenilla?, R. Tejeiro Martorell?,
M.L. Martinez Ginés', M. Tejera Alambra? y S. Sanchez Ramon?

'Servicio de Neurologia; Servicio de Inmunologia. Hospital
General Universitario Gregorio Maranon.

Objetivos: Las células B y las Natural Killer (NK) contribuyen a
los procesos patogénicos de la esclerosis multiple. Poseen la capa-
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cidad para regular los procesos patogénicos o protectores en enfer-
medades autoinmunes. El porcentaje alto de células B CD19+ en
LCR en pacientes con SDA se relaciona con el niUmero de lesiones
Gd+ en RM. Los glucocorticoides son potentes agentes anti-inflama-
torios e inmunosupresores, los efectos sobre las B y NK no son bien
conocidos.

Material y métodos: Cuantificamos en sangre mediante citome-
tria el porcentaje células B (CD19+, CD19+ CD25+Fox, y CD19+ Fox
B) y de NK citotoxicas (CD3-CD56+ CD16+), reguladoras (CD3-CD56+
CD16-) NK, NKT (CD3+ CD56+), en 21 pacientes con EM durante el
brote y tras 3.5 dias de 1 g/d metilprednisolona IV (MPIV).

Resultados: Tras la MPIV, observamos incremento de las CD19+
(10,86 + 5,12 vs 17,34 + 6,00, p = 0,0001), disminucion de las
CD19+CD25+Fox (0,88 + 3,07 vs 0,18, p = 0,006) y de las CD19+Fox
(2,82 + 10,81 vs 0,10 + 0,12, p = 0,004). Las NK CD3-CD56+ CD16-
disminuyeron (0,56 + 0,31 vs 0,30 + 0,29, p = 0,005) y las CD3+CD56+
NKT (4,77 + 3,73 vs 4,49 + 4,01, p = 0,05).

Conclusiones: El incremento de las CD19+ tras la MPIV podria
deberse a la inhibicion de su reclutamiento al SNC y la disminucion
de las NKT (que reconocen a los antigenos lipidicos) podrian contri-
buir a la disminucion de la inflamacion del SNC. La disminucion de
las CD19+CD25+ y de las NK reguladoras podria deberse a efecto
directo de los GC o indirecto.

GENES KIR COMO MARCADOR PREDICTIVO DE RESPUESTA
AL IFN-B EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE

J.A. Garcia Leon', L. Leyva Fernandez', M.J. Pinto Medel',
C. Lopez Gomez', C. Marin Banasco’, R. Maldonado Sanchez',
F. Diez de Baldeodn Fernandez?, C. Arnaiz Urrutia?

y 0. Fernandez Fernandez?

'Servicio de Neurologia. Fundacion IMABIS. Laboratorio de
Investigacion; 2Servicio de Neurologia. Hospital R.U. Carlos Haya.

Objetivos: El interferon beta (IFN-B) es el farmaco inmunomodu-
lador mas usado en el tratamiento de la esclerosis multiple (EM).
Sin embargo, un alto porcentaje de pacientes no responden ade-
cuadamente al mismo, siendo necesario un biomarcador predictivo
de respuesta en la practica clinica. Los receptores KIR (del inglés
Killer Cell Immunoglobulin-Like Receptors) se expresan en linfocitos
NK y T. Los genes que los codifican presentan una gran variabilidad
y se encuentran asociados a otras enfermedades autoinmunes.
Nuestro objetivo fue evaluar si los genes KIR son un biomarcador
predictivo de respuesta al IFN-f3.

Material y métodos: Se reclutaron 137 pacientes con EM tratados
con IFN-B que se clasificaron como pacientes respondedores y no
respondedores. El criterio de no respuesta fue la presencia de algln
brote y/o un incremento en la EDSS durante el primer ano de trata-
miento, confirmado a los 6 meses. La determinacion de las frecuen-
cias de los genes KIR se realizo mediante PCR con cebadores espe-
cificos de secuencia.

Resultados: No se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas entre los genes KIR y la respuesta terapéutica al IFN-f.
Sin embargo, se encontré una tendencia entre la presencia del gen
KIR2DS5 y una peor respuesta al IFN-f3.

Conclusiones: Los genes KIR no tienen un importante valor pre-
dictivo de respuesta al IFN-pB. Estudios adicionales de expresion de
estos receptores son necesarios para dilucidar su implicacion en la
respuesta terapéutica al IFN-f en la EM.

BIOMARCADORES EN NEUROMIELITIS OPTICA
Y ESCLEROSIS MULTIPLE

B. Casanova Estruch’, I. Bosca Blasco', M.J. Magraner Benedicto',
F. Coret Ferrer?, M. Simo Castelld’, M. Burgal Marti?,

E. Martinez Lafuente Villarreal’, A. Hernandez Cano?,

J. Urena Peralta®, L. Sorribes Catret® y D. Mathur?

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitari i Politecnic La Fe.
2Servicio de Neurologia. Hospital Clinic Universitari. *Laboratorio
Confocal. Centro de Investigacion Principe Felipe.

Objetivos: Obtener biomarcadores que nos permitan diagnosti-
cas las formas medulares de esclerosis multiple y la neuromielitis
optica (NMO).

Material y métodos: Se ha comparado el efecto del liquido cefa-
lorraquideo (LCR) de: controles, pacientes afectos de esclerosis
multiple con afectacion medular difusa y pacientes afectos de NMO.
El LCR de los 3 grupos de pacientes se ha administrado a un cultivo
de células granulares de cerebelo de rata. Se ha extraido el RNA
total (RNA mini kit de Zymo Research), cuantificandose por espec-
trometria (NanoDrop ND1000). 2 ug de cRNA se hibridaron con todo
el genoma de rata (Agilent p/n G2519F-014879). Las matrices fue-
ron analizadas en un escaner Agilent Microarray (Agilent G2565BA).
Para la obtencion de las proteinas que mejor discriminaban de
acuerdo a la expresion del cRNA, se realizo la retrotranscripcion
mediante el Kit de Applied Biosystem. Se obtuvieron los secuencias
de las proteinas discriminantes “primers”, de acuerdo al los progra-
mas GenneRunner and Primer 3, desarrollandose con ellas los expe-
rimentos de PCR semicuantitativa.

Resultados: Se han estudiado un total de 10 controles, 10 pa-
cientes afectos de EM y 8 pacientes diagnosticados de NMO. Las
proteinas que se expresaron especificamente en la EM fueron: Cx-
cl9, Cxcr3 y Cxcl13, que estaban aumentas 15, 3y 3 veces, respec-
tivamente; mientras que la proteina Cd4 se expreso 11 veces mas
Unicamente en los cultivos tratados con LCR de pacientes con
NMO.

Conclusiones: La presente metodologia nos ha permitido identi-
ficar un grupo de proteinas relacionadas con la actividad del siste-
ma inmune que nos permite separar ambas enfermedades.

PAPEL DEL ESTRES OXIDATIVO EN EL DANO AXONAL
EN NEUROINFLAMACION

P. Villoslada Diaz', A. di Penta?, B. Moreno Bruna?,
B. Fernandez Diez’ y K. Vandenbroeck?

'Servicio de Neurologia; 3Servicio de Neuroinmunologia. Hospital
Clinic i Provincial de Barcelona. IDIBAPS. *Servicio de
Neurociencias. Universidad del Pais Vasco.

Objetivos: El dafio axonal es un elemento critico en la patogenia
de la esclerosis multiple. El objetivo del estudio ha sido evaluar el
papel del estrés oxidativo producido por la inflamacion cerebral en
la produccion de dafo axonal y evaluar el efecto del interferdn
beta en limitarlo.

Material y métodos: Empleamos un modelo de neuroinflamacion
in vitro en cultivos organotipicos de cerebelo de ratén C57B6 post-
natal (P8) estimulado con lipopolisacarido (LPS). Se evalu¢ el efec-
to de la inflamacion por inmunofluorescencia confocal, ELISAy
western-blot en diversos marcadores moleculares de desmieliniza-
cion y dano axonal.

Resultados: La estimulacion con LPS produce activacion de mi-
croglia, liberacion de IL-1b, IL-6 y TNFa, y estrés oxidativo (induc-
cion de iNOS y especies reactivas de oxigeno). Se observoé presencia
de desmielinizacion (tincion con anti-MBP y CNPasa) y dano axonal:
acumulo de APP axonal, presencia de esferoides y botones de tran-
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seccion axonal en tincion de neurofilamentos, cambio de la ratio
neurofilamentos fosforilados y no fosforilados, expresion de HDAC1
y acumulo de mitocondrias mediante tincion para el complejo IV. EL
tratamiento de los cultivos con peroxido de hidrogeno reprodujo los
cambios axonales y el tratamiento preventivo con interferon beta
de los cultivos redujo la inflamacion y dafo axonal.

Conclusiones: La inflamacion debida a activacion de microglia
induce dafno axonal, el cual es mediado en gran parte por estrés
oxidativo. Estos resultados apoyan el concepto de que la reduccion
de dicho estrés oxidativo seria una estrategia de neuroproteccion
para esclerosis multiple.

SUBPOBLACIONES DE CELULAS NATURAL KILLER
EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE TRATADOS
CON INTERFERON-BETA

J.E. Martinez Rodriguez', E. Munteis Olivas?, J. Roquer Gonzalez?
y M. Lopez-Botet Arbona?

'Servicio de Neurologia; 2Servicio de Neurologia. IMIM; 3Servicio de
Inmunologia. IMIM. Universitat Pompeu Fabra. Parc de Salut Mar.

Objetivos: El tratamiento inmunomodulador con interferén-beta
en pacientes con esclerosis multiple (EM) se ha relacionado con una
disminucion global de células Natural Killer (NK) a nivel periférico
y un aumento de la proporcion y nUmero absoluto de células NK
CD56bright, desconociéndose en la actualidad si esta subpoblacion
esta directamente involucrada en el efecto terapéutico. El objetivo
del estudio fue el de evaluar en pacientes con EM tratados con in-
terferon-beta cambios en subpoblaciones de células NK en base a la
expresion de CD56 y de diversos receptores NK (RNK), los cuales
pueden expresarse de forma clonal en subpoblaciones NK contribu-
yendo a la funcion de las mismas.

Material y métodos: Evaluacion de la expresion de RNK (LILRB1,
NKG2A, NKG2C, KIRs) en células NK mediante citometria de flujo en
43 pacientes con EM (17 no tratados y 26 tratados con interferon-
beta) y 29 controles sanos.

Resultados: En comparacién con controles, los pacientes con EM
tratados con interferén-beta presentaron una disminucion del valor
absoluto de células NK (364 células/pL + 248 vs. 246 células/plL +
102, p < 0,05) en relacion a una mayor subpoblacion de células NK
CD56bright y menor de CD56dim. Los pacientes tratados, en com-
paracion con controles y pacientes no tratados, presentaron una
expresion de RNK caracteristica de estadios celulares de diferencia-
cion temprana (mayor expresion de NKG2A y menor de LILRB1 y
KIRs).

Conclusiones: El tratamiento con interferén-beta se asocia a un
perfil fenotipico de células NK propio de estadios madurativos tem-
pranos, lo que podria relacionarse con su mecanismo de accion.

ESTUDIO DE BEPLICACI()N DE 10 GENES CON EVIDENCIA
DE ASOCIACION A ESCLEROSIS MULTIPLE: VALIDACION
DE LOS GENES TMEM39A, IL12B Y CBLB

J. Varadé Lopez', M. Comabella Lopez?, M.A. Ortiz Ortiz?,

R. Arroyo Gonzalez*, O. Fernandez Fernandez®, M.J. Pinto Medel,
M. Fedetz Fedetz’, G. Izquierdo Ayuso®, M. Lucas Lucas’®,

C. Lopez Gomez'™®, A. Catala Rabasa’, A. Alcina Alcina’,

F. Matesanz Matesanz’, I. Alloza Alloza'", A. Antigliedad Zarranz',
M. Garcia Barcina™, D. Otaegui Bichot™, J. Olascoaga Urtaza'™,
A. Saiz Hinarejos', Y. Blanco Morgado'¢, X. Montalban Gairin'’,

K. Vandenbroeck Vandenbroecky E. Urcelay Garcia’

'Servicio de Inmunologia. 1dISSC; 3Servicio de Inmunologia;
“Servicio de Neurologia. Hospital Clinico San Carlos. ?Servicio de
Neuroinmunologia Clinica. Hospital Universitari Vall d’Hebron.
*Servicio de Neurologia; ‘Laboratorio de Investigacion. Instituto

de Neurociencias Clinicas; "°Neurologia. Instituto de
Neurociencias Clinicas. Hospital R.U. Carlos Haya. ’Instituto de
Parasitologia y Biomedicina “Lopez Neyra”. CSIC. Unidad de
Esclerosis Multiple; °Servicio de Biologia Molecular. Hospital
Universitario Virgen Macarena. ""Neurogenomiks Group.
Universidad del Pais Vasco. '*Servicio de Neurologia; "Servicio de
Genética. Hospital de Basurto. "“Servicio de Neurociencias.
Instituto de Investigacion Sanitaria Biodonostia. Neurologia.
Unidad de Esclerosis Multiple. Hospital Donostia. 'éServicio de
Neurologia. Hospital Clinic i Provincial de Barcelona. IDIBAPS.
"7Unidad de Neuroinmunologia Clinica. CEM-CAT. Hospital Vall
d’Hebron. "¥IKERBASQUE, Basque Foundation for Science. Bilbao.

Objetivos: Diez genes que mostraron previamente alguna evi-
dencia de asociacion con la predisposicion a sufrir esclerosis malti-
ple (EM) han sido seleccionados para su validacion.

Material y métodos: Estudio caso-control con 2863 pacientes de
EM y 2930 controles, todos espanoles de origen caucasico.

Resultados: La replicacion se extendio a los siguientes polimor-
fismos de un solo nucledtido (SNPs): rs305217 (PKN2), rs7538427
(GTF2B), rs1517440 (EPHA4), rs12115114 (YTHDF3), rs17758761
(ANKFN1) y rs4798571 (PTPRM), los cuales no alcanzaron el umbral
de significacion estadistica en un estudio de seguimiento del primer
barrido genémico realizado en EM; rs1132200 (TMEM39A), que se
reveld en dicho estudio de seguimiento como un nuevo gen de sus-
ceptibilidad para EM, pendiente pues de corroboracion; rs9657904
en CBLB, un gen de riesgo para EM originalmente identificado en
Italia; rs6887695 y rs10045431, ambos en IL12B, gen de susceptibi-
lidad compartido por diversas enfermedades autoinmunes; y final-
mente rs1049353 en CNR1, el gen codificador del receptor de can-
nabinoides cuya asociacion previa con la susceptibilidad a EM
mostro resultados no concluyentes. La potencia estadistica alcan-
zada en este estudio permitié confirmar un efecto sobre la predis-
posicion a EM de tres genes: TMEM39A [rs1132200: pM-H = 0,001;
ORM-H (IC95%) = 0,84 (0,75-0,93)], IL12B [rs6887695: pM-H = 0,03;
ORM-H (1C95%) = 1,09 (1,01-1,17)] y CBLB [rs9657904: pM-H = 0,01;
ORM-H (1C95%) = 0,89 (0,81-0,97)].

Conclusiones: Los efectos observados de los genes TMEM39A,
IL12B y CBLB son modestos, pero desvelar los genes implicados en
el desarrollo de esta patologia es un proceso clave para posterior-
mente poder realizar con fiabilidad estudios funcionales de las ru-
tas alteradas.

CARACTERIZACION DE EMIGRANTES RECIENTES TiMICOS
(PTK7+), LINFOCITOS B TRANSICIONALES, LINFOCITOS
TH17 Y SU POSIBLE PAPEL EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

L. Grau Lopez', A. Teniente Serra?, M.J. Martinez Arconada?,
M.A. Fernandez Sanmartin?, C. Ramo Tello?, R. Pujol Borrell?
y E. Martinez Caceres?

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Inmunologia. LIRAD-BST;
3Servicio de Neurociencias. Hospital Germans Trias i Pujol.

Objetivos: Analizar el papel de la tolerancia central y periférica
en la esclerosis multiple (EM) caracterizando fenotipicamente distin-
tas subpoblaciones linfocitarias en sangre periférica como las células
recién emigradas del timo (RTEs) (CD45RA+CCR7+CD31+PTK7+), lin-
focitos B transicionales (LBtrans; CD19+CD24hiCD38hiCD27-) y linfo-
citos Th17 (LTh17). Un aumento de RTEs o de LBtrans apoyaria el
papel de la tolerancia central en la EM.

Material y métodos: Se analizo la sangre periférica de 78 donan-
tes (23 sanos (DS) y 55 con EM (20 EMRR sin tratamiento, 20 EMRR
con tratamiento, 10 formas progresivas y 5 en brote)). Analisis por
citometria de flujo de linfocitos T (LT) (CD3/CD4/CD8/CD45RA/
CCR7/CD27/CD31/PTK7), LTh17 (CD4+CCR6+CCR4+CCR7-) y linfoci-
tos B (CD19/CD24/CD38/CD27); analisis de su relacion con variables
demograficas y clinicas (afos de evolucion, brotes previos, EDSS,
tratamiento).
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Resultados: No se observaron diferencias entre DSy EM en el
porcentaje de RTEs (3,81 + 3,06 vs 3,49 + 1,54, p = 0,65) y LBtrans
(8,60 + 3,88 vs 10,06 + 5,50, p = 0,33). Se detectaron diferencias en
LTCD4 memoria efectora (CD45RA-CCR7-CD27+) (24,47 + 8,13 vs
19,53 + 5,35, p < 0,01) y un incremento de LTh17 en EM (5,75 + 2,01
vs 8,57 + 3,05, p < 0,05), el cual presentd una relacion positiva con
el grado de discapacidad (OR 2,3, p = 0,006). No se observaron di-
ferencias en las subpoblaciones entre las diferentes formas de EM
ni en relacion al tratamiento.

Conclusiones: Este estudio preliminar no apoya un papel de la tole-
rancia central en la patogenia de la EM, sino que sugiere una pérdida
de los mecanismos de tolerancia periférica. Los LTh17 se asocian a
mayor discapacidad apoyando su papel patogénico en la EM.

PERFILES DE EXPRESION BASALES EN MONOCITOS

DE PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE QUE
PRESENTAN BUENA'Y MALA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
CON INTERFERON-BETA

M. Fernandez Bustamante, R. Nurtdinov, J. Rio Izquierdo,
M. Tintoré Subirana, X. Montalban Gairin y M. Comabella Lopez

Unidad de Neuroinmunologia Clinica. CEM-CAT. Hospital Vall
d’Hebron.

Objetivos: Estudios previos realizados por nuestro grupo revela-
ron una mayor expresion de genes de respuesta a IFNs de tipo | en
células mononucleares de sangre periférica (CMSP) de pacientes
con esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR) con mala res-
puesta al tratamiento con interferon-beta (IFNb). Los objetivos de
este estudio fueron evaluar si la huella genética de IFNs de tipo |
esta presente a tiempo basal en monocitos de pacientes con mala
respuesta al IFNb, e identificar vias celulares adicionales con posi-
ble relevancia en la respuesta al tratamiento.

Material y métodos: Se incluyeron 20 pacientes con EMRR clasi-
ficados por su respuesta al tratamiento con IFNb. Los monocitos se
purificaron a partir de CMSP obtenidas a nivel basal mediante el
separador celular Legacy Moflo. Se extrajo el ARN total y se evalua-
ron las diferencias de expresion génica mediante microarrays (Affy-
metrix Human Genome U219).

Resultados: Los monocitos de los pacientes con mala respuesta
al IFNb se caracterizaron por una mayor expresion de genes de
respuesta a IFNs de tipo | (IFITM1, OAS3, GBP4). Ademas, los pa-
cientes con mala respuesta presentaron un aumento significativo en
la expresion de genes relacionados con las vias de sefalizacion de
apoptosis (CASP4, CASP9), funcion mitocondrial y ribosémica (SDHB,
ATP5A, RPS29, RPS5), proteasoma (PSMA4, PSMA2), y estrés oxida-
tivo (TXN, PON2).

Conclusiones: Estos resultados dan soporte a que los genes de
respuesta a IFNs de tipo | en monocitos y otras vias de sefalizacion
potencialmente relacionadas con la via de IFNs tienen relevancia en
la respuesta al tratamiento con IFNb.

MECANISMOS DE ACCION ASOCIADOS A LA EFICACIA
DE LAS VACUNAS DE ADN QUE CODIFICAN PARA LA
GLICOPROTEINA OLIGODENDROCITICA DE LA MIELINA
(MOG) EN LA ENCEFALOMIELITIS AUTOINMUNE
EXPERIMENTAL (EAE)

N. Fissolo, C. Costa Riu, R. Nurtdinov, M. Fernandez Bustamante,
X. Montalban Gairin y M. Comabella Lopez

Unidad de Neuroinmunologia Clinica. CEM-CAT. Hospital Vall
d’Hebron.

Objetivos: Caracterizar los mecanismos de accion de las vacunas
de ADN que codifican para la MOG en la EAE.

Material y métodos: La EAE se indujo en ratones C57BL/6 me-
diante inmunizacion con MOG35-55. Los animales se vacunaron in-

tramuscularmente 28 y 14 dias antes de la induccion de la EAE con
un plasmido que codifica para MOG o con el plasmido vacio (con-
trol). Las respuestas inmunes humorales y celulares se determina-
ron en esplenocitos a los 14 dias post-inmunizacion. A partir de
muestras de SNC, se llevo a cabo una evaluacion histopatoldgica y
un estudio de expresion génica mediante microarrays y RT-PCR.

Resultados: Como resultado de la vacunacion con MOG-DNA se
observo una mejoria en los signos clinicos e histopatoldgicos de la
EAE. En comparacion con el grupo control, los esplenocitos del gru-
po tratado con MOG mostraron una disminucion en la produccion de
IFN-g (p = 0,016) e IL-17 (p = 0,013). Ademas, el tratamiento au-
mento la frecuencia de células T reguladoras (p = 0,025) y elevo los
niveles de expresion génica para FoxP3 en el SNC (p = 0,014). Final-
mente, mediante estudios de expresion génica se detectd un au-
mento en los niveles de genes con funciones neuroprotectoras y una
disminucion en genes implicados en procesos inflamatorios.

Conclusiones: Los mecanismos de accién beneficiosos observa-
dos para las vacunas de MOG en este estudio, asi como la mejoria
observada en el curso clinico de los animales con EAE justifican el
disefno de nuevas terapias en pacientes con EM basadas en vacunas
con MOG.

Enfermedades desmielinizantes lll

¢PREDICEN LAS LESIONES HIPOINTENSAS EN T1
EL RIESGO DE CONVERSION A ESCLEROSIS MULTIPLE
EN PACIENTES CON UN SINDROME CLINICO AISLADO?

R. Mitjana’, M. Tintoré', C. Auger', M. Filippi®, M. Rocca?,
F. Barkhof?, C. Polman?, F. Fazekas?, X. Montalban' y A. Rovira’
para la red MAGNIMS

'Unidad de RM. Servicio de Radiologia y Unidad de
Neuroinmunologia. CEM-CAT. Hospital Universitari Vall d’Hebron.
Universidad Autonoma de Barcelona. *Department of
Neuroradiology and Neurology. VU University Medical Centre.
Amsterdam. Holanda. Neuroimaging Research Unit. Department
of Neurology. San Raffaele Scientific Institute and University.
Milan. Italia. “Department of Neurology. Medical University of
Graz. Austria.

Objetivos: Determinar la prevalencia de agujeros negros y su
valor para predecir conversion en pacientes con sindromes clinicos
aislados (CIS).

Material y métodos: Estudio observacional prospectivo multicén-
trico de pacientes con CIS procedentes de centros europeos del gru-
po MAGNIMS, con evaluacion clinica durante los primeros 3 meses y
RM craneal durante los primeros 6. Se determiné el nimero y locali-
zacion tanto de las lesiones hiperintensas en T2 como de las lesiones
hipointensas en T1 que no realzan tras la administracion de contras-
te. Los pacientes fueron clasificados segln criterios de Barkhof-Tin-
toré y presencia o ausencia de agujeros negros en la RM basal.

Resultados: Se incluyeron 520 pacientes con CIS. Media de segui-
miento 45,7 meses y edad media de 31 anos (rango: 16-50). Se
constatoé al menos un agujero negro en 189 (41,4%): 13% en pacien-
tes con 0-2 criterios BT y 45% en pacientes con 3-4 criterios BT. Los
pacientes con agujeros negros tuvieron un mayor riesgo de conver-
sion a EMCD (55,2% vs 44,8%; hazard ratio [HR] 1,3; 95% intervalo de
confianza [CI] 1,0-1,8; p = 0,031). Sin embargo, no se observé un
aumento significativo de la conversion a EMCD si se ajusta la pre-
sencia de agujeros negros con el nimero de criterios de BT (HR 0,8;
IC 0,6-1,0; p 0,094).

Conclusiones: Los agujeros negros son frecuentes en pacientes
con CIS, pero su presencia no aumenta de forma independiente el
riesgo de conversion a EMCD.
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LA DISFUNCION EJECUTIVA Y SU RELACION CON LA
DESMIELINIZACION Y EL DANO AXONAL EN PACIENTES
CON ESCLEROSIS MULTIPLE (EM): UN ESTUDIO TBSS
(TRACT-BASED SPATIAL STATISTICS)

S. Llufriu Duran, E. Martinez de las Heras, |. Gabilondo Cuéllar,
M. Sepulveda Gazquez, Y. Blanco Morgado, P. Villoslada Diaz,
F. Graus Ribas y A. Saiz Hinarejos

Unidad de Neuroinmunologia-Esclerosis Multiple. Hospital Clinic i
Provincial de Barcelona. IDIBAPS.

Objetivos: En la EM la desmielinizacion y el dafio axonal afectan
de forma extensa al parénquima cerebral, causando discapacidad
fisica y cognitiva. Nuestro objetivo fue evaluar las areas cerebrales
donde la desmielinizacion y el dafo axonal se relacionan con la
disfuncion ejecutiva.

Material y métodos: Incluimos 21 pacientes con EM remitente-
recurrente. Una puntuacion inferior a 1,5 desviaciones estandar
(DE) en el test PASAT respecto a poblacion sana se utiliz6 para defi-
nir a los pacientes con déficit ejecutivo. Se utilizaron secuencias de
difusion en una RM 3T para el analisis basado en TBSS que compara-
ba los valores de anisotropia fraccional (AF), difusividad media
(DM), difusividad radial (DR) y difusividad axial (DA) entre el grupo
de pacientes con disfuncion ejecutiva (Grupo A) y los cognitivamen-
te indemnes (Grupo B).

Resultados: Cinco pacientes (24%) presentaban un test PASAT
anormal. El valor medio en el grupo A era de 25,8 (DE + 5,9) puntos
y en el grupo B de 48,9 (DE + 6,4). El EDSS, edad y duracion de la
enfermedad no fueron diferentes entre ambos grupos. El grupo A
presentaba valores mas elevados de DR, DAy DM en distintas zonas.
Las diferencias entre ambos grupos se localizaban principalmente
en la sustancia blanca subyacente al giro post-central, el giro pre-
central y el pre-cuneus. En esas zonas los valores de DR eran un
67,1% y los de DA un 38,3% superiores a los valores del grupo B.

Conclusiones: En pacientes con EM la disfuncion ejecutiva va
asociada al dafio axonal y sobre todo a una mayor desmielinizacion
de determinadas estructuras cerebrales.

PATRONES DE ACTIVACION/DEACTIVACION EN PACIENTES
CON SINDROME CLINICO AISLADO DURANTE LA
REALIZACION DE LA TAREA SYMBOL DIGIT MODALITIES
TEST (SDMT)

C. Forn Frias', J. Cruz Gémez', |. Bosca Blasco?,
B. Casanova Estruch? y C. Avila Rivera'

'Departamento Psicologia bdsica, Clinica y Psicobiologia.
Universitat Jaume |. Servicio de Neuroinmunologia. Hospital
Universitari La Fe.

Objetivos: Valorar los patrones de activacion/deactivacion en
relacion a las alteraciones de la velocidad del procesamiento de la
en pacientes con sindrome clinico aislado (SCA).

Material y métodos: Se utilizo una adaptacion de la tarea SDMT
para estudios de resonancia magnética funcional (RMf) en un grupo
de participantes control (edad media = 32,33 DT = 7,2) y un grupo
de pacientes diagnosticados de SCA (edad = 33,00 DT = 8,83) con no
mas de tres meses de evolucion de la enfermedad y que habian fi-
nalizado el tratamiento de esteroides en el momento del estudio.
Ambos grupos de participantes fueron evaluados previamente con
la bateria neuropsicolégica breve. Posteriormente fueron escanea-
dos en una resonancia magnética de 3 teslas General Electric y los
datos fueron analizados con el programa Statistical Parametrical
Mapping software (SPM5).Se realizé una prueba t para valorar las
diferencias entre grupos en relacion a la activacion/deactivacion
durante la realizacion de la tarea SDMT.

Resultados: ambos grupos de participantes presentan una acti-
vacion de las areas frontales y parietales durante la realizacion de

la tarea y activacion de areas relacionadas con el circuito “red
neuronal por defecto” (cingulado anterior y posterior, cortex parie-
tal inferior). No se observan diferencias entre grupos en relacion
areas corticales activadas pero si en deactivacion en relacion al
grupo de pacientes en comparacion al grupo control.

Conclusiones: Se observan un patrén de deactivacion diverso en
relacion a la “red neuronal por defecto” en pacientes SCA de re-
ciente diagnostico.

EVOLUCION DE LA OCT EN EL PRIMER ANO TRAS
SINDROME CLINICO AISLADO

I. Bosca Blasco', R. Lopez Lizcano?, E. Espaiia Gregori?,
S. Parra Escorihuela*, M.J. Magraner Benedito’,

F.C. Pérez Miralles®, C. Forn Frias®, F. Coret Ferrer’

y B. Casanova Estruch®

'Servicio de Neurologia; 3Servicio de Oftalmologia. Hospital
Universitari i Politécnic La Fe. ?Servicio de Oftalmologia; “Servicio
de Neurofisiologia. Hospital de Manises. *Servicio de Neurologia.
Hospital Universitari La Fe. *Departamento de Psicologia bdsica,
Clinica y Psicobiologia. Universitat Jaume I. ’Servicio de
Neurologia. Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Objetivos: Estudiar la evolucion durante el primer afno de la capa
de fibras nerviosas de la retina (RNFL) medida por tomografia de
coherencia optica (OCT) en pacientes con un sindrome clinico ais-
lado (CIS), y estudiar si se correlaciona con la discapacidad y con el
volumen cerebral.

Material y métodos: Seleccion consecutiva de pacientes con un
CIS, a los que se les realiza la OCT, RM cerebral, potenciales evoca-
dos visuales (PEV) y se determina la EDSS a los 3 meses del inicio de
los sintomas; repetimos OCT, PEV y EDSS un afo después.

Resultados: Incluimos en el estudio a 21 pacientes con CIS y 12
controles. Clasificamos los 0jos en tres grupos: ojos CIS con neuritis
optica, ojos CIS sin neuritis y ojos control. Los 0jos con neuritis
presentaron significativamente menor grosor de RNFL, basal y al
afo, como ocurrié con los PEV. El porcentaje de pérdida de RFNL
también fue significativamente mayor en los 0jos con neuritis, sin
cambios a nivel de los PEV. El grosor de RNFL correlacion6 con el
volumen de sustancia gris y de forma inversa con el grado de disca-
pacidad.

Conclusiones: La OCT es capaz de objetivar el dafno neuronal
producido tras una neuritis optica, y muestra progresion del dafio
en el primer ano. Ademas, el grosor de RNFL se correlaciona con
otros marcadores de pérdida neuronal. En este estudio no se vieron
diferencias entre ojos CIS sin neuritis y controles sanos, lo que po-
dria deberse a que en los estadios tan iniciales la pérdida neuronal
es indetectable con esta técnica.

POTENCIALES EVOCADOS SOMATOSENSORIALES
Y NOCICEPTIVOS EN PACIENTES CON ESCLEROSIS
MULTIPLE (EM)

S. Llufriu Duran', J. Casanova Molla?, Y. Blanco Morgado’,

M. Sepulveda Gazquez', |. Gabilondo Cuéllar’, P. Villoslada Diaz',
F. Graus Ribas', A. Saiz Hinarejos', J. Santamaria Cano?

y J. Valls Solé&?

"Unidad de Neuroinmunologia-Esclerosis Multiple. IDIBAPS;
2Servicio de Neurologia. IDIBAPS; 3Servicio de Neurologia. Hospital
Clinic i Provincial de Barcelona.

Objetivos: Los pacientes con EM presentan frecuentemente alte-
raciones de los potenciales evocados (PE). En este estudio hemos
investigado si esta alteracion afecta también los PE nociceptivos
inducidos por termodo de contacto (PE_n).
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Material y métodos: En 21 pacientes con EM aplicamos estimulos
térmicos de contacto en mano y pie, para registrar los PE_n en Cz.
Los resultados se compararon con los PE somatosensoriales de corta
y larga latencia (PE_cl y PE_LL, respectivamente). Se midio la laten-
cia del pico negativo principal: N2 para los PE_n, N20/N37 para los
PE_cl y N140 para los PE_LL. Se consideraron anormales los PE cuya
latencia sobrepasaba en 1,5 desviaciones estandar el valor medio
obtenido en un grupo de sujetos sanos. La funcion sensitiva se eva-
lué mediante la escala EDSS.

Resultados: El porcentaje de anormalidades fue mas alto para
PE_cl que para PE-ll y PE_n (47,6%, 28,6% y 9,5% en extremidades
superiores 'y 38%, 19% y 4,8% en las inferiores, respectivamente). La
amplitud y latencia medias no fueron diferentes entre pacientes y
controles. Hubo una correlacion positiva entre la funcion sensitiva
y la latencia de los PE_LL de nervios mediano y tibial posterior y la
de N37 de los PE_cl, pero no con la de PE_n.

Conclusiones: Los pacientes con EM tienen menos alteraciones
de los PE_n que de otros PE somatosensoriales. Estas diferencias
pueden indicar una relativa preservacion de tractos espinales as-
cendentes con poco grado de mielinizacion o una menor alteracion
de circuitos cerebrales relacionados con el procesamiento de im-
pulsos nociceptivos.

CARACTERISTICAS CLINICAS, RADIOLOGICAS

E INMUNOLOGICAS DE LAS MIELITIS TRANSVERSAS
LONGITUDINALMENTE EXTENSAS (MTLE): FACTORES
PRONOSTICOS

M. Sepulveda Gazquez', S. Llufriu Duran?, J. Rio Izquierdo?,
M. Mendibe Bilbao*, S. Santos Lasaosa®, C. Ihiguez Martinez’,
T. Ayuso Blanco®, A. Pérez Sempere’, C. Guijarro Castro?,

L. Ramid Torrentd®, J. Castillo Justribd?, . Gabilondo Cuéllar?,
Y. Blanco Morgado?, P. Villoslada Diaz2, A. Rovira Cafellas®™,

X. Montalban Gairin®, F. Graus Ribas? y A. Saiz Hinarejos?

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Neurologia. IDIBAPS. Unidad
de Neuroinmunologia-Esclerosis multiple. Hospital Clinic i
Provincial de Barcelona. *Neurologia; "“Servicio de Radiologia.
Unidad de RM. Unidad de Neuroinmunologia. CEM-CAT. Hospital
Vall d’Hebron. “Servicio de Neurologia. Hospital de Cruces.
’Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa. ¢Servicio de Neurologia. Complejo Hospitalario de Navarra.
’Servicio de Neurologia. Hospital General Universitario de
Alicante. 8Servicio de Neurologia. Hospital Universitario 12 de
Octubre. °Grup de Neurodegeneracio i Neuroimflamacid. Unitat
de Neuroimmunologia i Esclerosi Multiple. IDIBGI. Hospital
Universitari Dr. Josep Trueta.

Objetivos: La etiologia de las MTLE (> 3 cuerpos vertebrales) es
variada; el episodio puede ser el primer brote de una neuromielitis
optica (NMO), con menos frecuencia de esclerosis multiple (EM), y
de forma mayoritaria quedan como origen idiopatico monofasico o
recurrente. Objetivo: caracterizar a los pacientes que se presentan
con un primer episodio de MTLE aislada y conocer los factores aso-
ciados a su recurrencia.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de identificacion de
pacientes con un primer episodio de MTLE y seguimiento prospecti-
vo de su evolucion mediante cuestionarios, analisis inmunoldgicos y
de resonancia magnética.

Resultados: Se incluyeron 23 pacientes, 15 (65%) de ellos muje-
res, con una edad mediana de 40 afnos (19-68). La mediana del EDSS
en brote era de 4,0 (2,0-8,0) y la del niUmero de segmentos medu-
lares afectos de 5,5 (3-25). Un paciente (4%) tenia anticuerpos IgG-
NMO, 5 (23%) bandas oligoclonales, 14 (61%) ANA, y 11 (48%) eran
HLA DRB1*13. Durante el seguimiento [mediana 18,5 meses (4-95)],
6 pacientes (26%) presentaron recurrencias. No hubo diferencias
significativas en ninguna de las caracteristicas clinicas, inmunologi-

cas o radiologicas analizadas entre pacientes recurrentes o monofa-
sicos. EL EDSS al final del seguimiento fue de 3 (0-8.0). Uno de los
pacientes convirtio a EM y otro forma parte del espectro de NMO.
El resto han quedado como idiopaticos.

Conclusiones: La etiologia mayoritaria de las MTLE acaba siendo
idiopatica. Una cuarta parte de los pacientes con MTLE presentan
recurrencias. A corto plazo no hemos identificado ningln factor
prondstico asociado a la recurrencia.

COMPLEJIDAD DIAGNOSTICA DE LA LMP EN PACIENTES
CON ESCLEROSIS MULTIPLE CON NATALIZUMAB.
FACTORES PRONOSTICOS, MANEJO Y EVOLUCION A UN
ANO

L.I. Casanova Peno!, V. de las Heras Revilla?, C. Valencia Sanchez?,
M.I. Dominguez Mozo?, M. Garcia Montojo?, R. Alvarez la Fuente?
y R. Arroyo Gonzalez?

'Servicio de Neurologia; *Neurologia. Unidad de Enfermedades
Desmielinizantes; *Laboratorio de investigacion de Esclerosis
Multiple. Hospital Clinico San Carlos.

Objetivos: Presentar un caso de LMP tras natalizumab, y discutir
el nuevo esquema de riesgo, su complejidad diagnostica, factores
prondsticos, manejo agudo y a largo plazo, y evolucion

Material y métodos: Varon de 42 afios tratado previamente con
azatioprina y acetato de glatiramero (AG). Tras 20 dosis de natali-
zumab consulta por bradipsiquia, disartria y hemiparesia izquierda
(EDSS: 4; previa 3,5). En la RM-craneal se observaba imagen nueva
peninsular derecha, sin captacion de contraste. Ante la sospecha de
LMP se suspendi6 natalizumab, y se inicié tratamiento con plasma-
féresis, mefloquina y mirtazapina Inicialmente evolucioné favora-
blemente, pero al mes tuvo empeoramiento compatible con sindro-
me de reconstitucion del sistema inmune (IRIS). Se trato con
corticoides-IV, consiguiendo nueva estabilidad clinica. A los dos me-
ses se reinicid tratamiento con AG, y a los 6 meses presenté brote
tronco-encefalico, que fue tratado con éxito con corticoides-IV. Ac-
tualmente continlia tratamiento con AG, mefloquina y mirtazapina,
y se mantiene estable (EDSS 4), sin nuevas complicaciones

Resultados: Los analisis de LCR fueron negativos en los laborato-
rios de referencia (Focus-California y Majadahonda), pero confirma-
ron el diagndstico en nuestro laboratorio de investigacion (PCR
3.301 copias VJC/ml (LCR)). Posteriormente también los anticuer-
pos anti-JC fueron positivos.

Conclusiones: 1) Factores de riesgo LMP: anticuerpos anti-JC po-
sitivos, tratamiento inmunosupresor previo, > 18 dosis; 2) Diagnos-
tico LMP: alta sospecha, incluso con PCR negativa en laboratorios
de referencia; 3) Factores de buen pronostico: deteccion y trata-
miento precoz, baja carga viral; 4) Evolucion: IRIS y rebrotes fre-
cuentes, buena respuesta a corticoides, mefloquina, mirtazapina,
copaxone. Nuestro paciente se mantiene estable y con buena situa-
cion funcional en mas de 1 afno.

DEBUT PSEUDOTUMOURAL DE ESCLEROSIS Ml'JLTIPLE:
DESCRIPCION DE UNA COHORTE CON ESTA FORMA ATIPICA
DE PRESENTACION

L. Ramio Torrenta', R. Robles Cedefio', D. Genis Batlle',
A. Quiles Granados? y L. Valls Massot?

'Servicio de Neurologia; *Servicio de RMN-IDI. Radiologia. Hospital
Universitari Dr. Josep Trueta.

Objetivos: La esclerosis multiple (EM) tiene una gran variedad de
formas de presentacion clinicas y radiologicas. Se han reportado
varios casos de formas pseudotumorales de debut con caracteristi-
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cas clinicas y radiologicas atipicas. Estas formas a menudo repre-
sentan un problema diagndstico, ya que inicialmente podrian suge-
rir procesos neoplasicos o infecciosos. La identificacion de estas
formas atipicas de presentacion es crucial tanto para el prondstico
como para el tratamiento. Se presentan seis casos de presentacion
pseudotumoral de EM.

Material y métodos: Descripcion de la clinica, RMN, LCR, poten-
ciales evocados (PE), evolucion clinica y radiologica y respuesta al
tratamiento.

Resultados: Se identificaron 6 pacientes (3 mujeres) con inicio
pseudotumoral de EM. Edad media: 39 afnos. 5 pacientes tenian le-
siones hemisféricas extensas y 1 en médula espinal. Las bandas
oligoclonales fueron positivas en todos los LCR analizados. Los PE
fueron positivos en 3 pacientes. No fue necesario realizar ninguna
biopsia cerebral. 5 pacientes fueron tratados inicialmente con es-
teroides y todos los pacientes recibieron tratamiento inmunomodu-
lador. Las RMN de control mostraron una reduccion significativa del
tamano de las lesiones.

Conclusiones: El debut pseudotumoral es una presentacion poco
frecuente de EM. Estas lesiones pueden ser extensas y, a veces,
incluso se pueden asociar con edema y efecto masa. Es importante
realizar un correcto diagnéstico diferencial sobre todo con tumores
y procesos infecciosos. Se deben realizar otras pruebas no invasivas
para hacer el diagnoéstico evitando asi la necesidad de una biopsia
cerebral. La presencia de otras lesiones desmielinizantes en la RMN
craneal o medular es el factor crucial para realizar el diagndstico
definitivo.

SINDROME RADJOLOGICO AISLADO. ;ES O NO ES UNA
ESCLEROSIS MULTIPLE PRE-SINTOMATICA?

L. Rami6 Torrenta’, Robles R. Cedefo’, J. Gich Fulla',
D. Genis Batlle, L. Martin Mufoz?, A. Quiles Granados?,
G. Laguillo Sala3, L. Valls Massot® y H. Perkal Rug'

'Servicio de Neurologia; *Servicio de Neurofisiologia; Servicio de
RMN-IDI. Radiologia. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta.

Objetivos: El acceso mas generalizado de la poblacion a la RMN
hace que se detecten sujetos con sintomas inespecificos o asinto-
maticos con lesiones de sustancia blanca de localizacion, forma y
tamafno muy sugestivas de enfermedad desmielinizante (sindrome
radiologico aislado (SRA)). Actualmente es un reto el saber si estos
pacientes son formas de esclerosis multiple (EM) pre-sintomaticas y
que factores clinicos, radioldgicos, neurofisiologicos o biologicos
pueden predecir una conversion a un sindrome clinico aislado (SCA)
y a EM. Descripcion de una cohorte de pacientes con SRA.

Material y métodos: Caracteristicas clinicas, RMN, potenciales
evocados, LCR, y evolucion de una cohorte de pacientes con SRA.

Resultados: Se identificaron 14 sujetos (7 hombres). Edad media:
46,25 anos. Ningln paciente cumplia criterios para el diagndstico
definitivo de enfermedades inflamatorias, desmielinizantes, vascu-
lares, tumorales con afectacion del SNC. La RMN de todos los pa-
cientes fue anormal presentando lesiones de sustancia blanca de
localizacion, tamano y forma sugestivas de enfermedad desmielini-
zante que cumplian 3/4 criterios de Barkhof para diseminacion en
espacio. 2 pacientes presentaron lesiones desmielinizantes asinto-
maticas a nivel medular. La presencia de bandas oligoclonales fue
positiva en 2 pacientes de los que se ha estudiado el LCR. 2 pacien-
tes presentaron nuevas lesiones inflamatorias asintomaticas en la
RMN a los 3 meses.

Conclusiones: Los sujetos con SRA son cada vez mas frecuentes
y representan un reto diagnostico y de manejo clinico y terapéuti-
co. Se deben identificar qué factores radiologicos, neurofisioldgi-
cos, bioldgicos y evolutivos predisponen a un SCAy a una EM. EL
manejo terapéutico de estos pacientes también esta en discusion.

MES DE NACIMIENTO DE ESCLEROSIS MULTIPLE
EN ESPANA E HIPOTESIS DEL DEFICIT DE VITAMINA D

C. Guijarro Castro’, D. Mufoz Garcia?, |. Bonaventura Ibars?, A.
Miralles Martinez*, Y. Aladro Benito®, M.L. Martinez Ginés®, O.
Fernandez Fernandez’, L. Leyva Fernandez’, L. Ayuso Peralta?, L.
Rubio Pérez?, E. Rodriguez Garcia’, R. Trincado’, M.J. Castro
Panete', E. Sanchez Zapardiel', C. Sanchez Sanchez' y F. Bermejo
Pareja’

'Servicio de Neurologia; "°Servicio de Inmunologia. Hospital
Universitario 12 de Octubre. ?Servicio de Neurologia. Hospital Xeral
Cies. 3Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Mutua de
Terrassa. “Servicio de Neurologia. Hospital Infanta Sofia. *Servicio
de Neurologia. Hospital Universitario de Getafe. Servicio de
Neurologia. Hospital General Universitario Gregorio Marafion.
’Servicio de Neurologia. Hospital R.U. Carlos Haya. %Servicio de
Neurologia. Hospital Universitario de Alcald de Henares. °Servicio
de Neurologia. Hospital Universitario Severo Ochoa.

Objetivos: Los pacientes con esclerosis multiple (E.M.) del he-
misferio norte, presentan mayor frecuencia de nacimientos en
mayo, apoyando la hipotesis de que la vitamina D es un factor im-
portante en su etiologia. Una explicacion seria el déficit invernal
materno de vitamina D.

Material y métodos: Hemos estudiado el mes de nacimiento de
2874 pacientes con E.M. procedentes de 10 hospitales. 1747 eran
de Madrid (40°20N) de latitud, 212 pacientes de Vigo (Pontevedra)
(44°15N), 391 pacientes de Terrassa (Barcelona) ((41°33N); 228 pa-
cientes de Malaga (36°43N) y 296 pacientes de Gran Canaria
(28°15N). EL 90% de los de Madrid habian nacido entre los afos 1948-
1984, entre 1947-1985 en Vigo, entre 1941-1982 en Barcelona, en-
tre 1946-1982 en Malaga y entre 1941-1979 en Gran Canaria. Se
compararon los meses de nacimiento de la muestra de pacientes
con los nacimientos mensuales locales en los mismos periodos (Ins-
tituto Nacional de Estadistica).

Resultados: El nacimiento en el mes de abril era mas frecuente
(p: 0,016) en la muestra de pacientes con E.M. comparada con los
nacimientos totales locales en los mismos periodos y menos fre-
cuente en febrero (p: 0,026).

Conclusiones: La mayor frecuencia de nacimientos en abril apo-
ya la hipdtesis del déficit de vitamina D como factor de riesgo, por
la menor radiacion solar materna invernal durante la gestacion. Aun
asi, no sabemos si el riesgo es por la gestacion en invierno o por el
nacimiento en primavera (;infeccion?). La menor frecuencia de na-
cimientos en febrero apoya el factor protector de la radiacion solar
en la gestacion.

Enfermedades desmielinizantes IV

ESTUDIO DE LA PRESENCIA DEL VIRUS JC EN PACIENTES
CON ESCLEROSIS MULTIPLE TRATADOS CON NATALIZUMAB
MEDIANTE RT-PCR 'Y ELISA DOS-PASOS

M.I. Dominguez Mozo, M. Garcia Montojo,
V. de las Heras Revilla, M.A. Garcia Martl’ne;, A. Arias Leal,
I. Casanova Pefo, R. Arroyo Gonzalez y R. Alvarez Lafuente

Servicio de Neurologia. Hospital Clinico San Carlos.

Objetivos: Evaluacion de la presencia del virus JC en pacientes
de esclerosis multiple (EM) tratados con natalizumab mediante dos
métodos: ELISA dos-pasos (STRATIFY JCVtm Test) y real-time PCR
(rt-PCR).

Material y métodos: Se enviaron sueros de 81 pacientes con EM
(tratados de 1 a 42 meses) al laboratorio de referencia para realizar
los ELISAs. De estos mismos pacientes se analizo el ADN de muestras
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de sangre, suero y orina extraidas el mismo dia o hasta tres meses
antes de enviar el suero a analizar. El virus JC se cuantifico en este
ADN mediante rtPCR.

Resultados: 55 pacientes (67,9%) tuvieron niveles detectables de
anticuerpos antiJC, el ADN viral en orina se detectd en 74 pacientes
(92,5%). Todos los pacientes negativos para ADN viral en orina tuvie-
ron niveles indetectables de anticuerpos anti-JC; el 63% de los 19
pacientes con resultados distintos en las dos técnicas tuvieron una
carga viral en orina inferior a 500 copias/ml En 3 pacientes (3,9%)
detectamos el ADN viral en sangre, de los cuales solo dos fueron po-
sitivos para anticuerpos anti-JC. Este virus fue detectado en el suero
de 3 pacientes (3,9%) y ninguno de ellos fue positivo para anticuerpos
anti-JC. El JC fue detectado en la orina de todos estos pacientes

Conclusiones: EL ADN del virus JC fue detectado en la orina,
sangre y suero de algunos pacientes de EM con niveles no detecta-
bles de anticuerpos anti-JC. Sugerimos que estos pacientes tienen
el virus y no podemos descartar el riesgo de desarrollar una LMP
durante el tratamiento con natalizumab.

DETECCION DEL ADN DEL VIRUS JC EN PACIENTES
DE ESCLEROSIS MULTIPLE TRATADOS CON NATALIZUMAB

M.1. Dominguez Mozo, M. Garcia Montojo,
V. de las Heras Revilla, M.A. Garcia Martinez, A. Arias Leal,
I. Casanova Pefio, R. Alvarez Lafuente y R. Arroyo Gonzalez

Servicio de Neurologia. Hospital Clinico San Carlos.

Objetivos: Analizar el efecto del tratamiento con natalizumab
sobre la replicacion activa del virus JC en pacientes de esclerosis
multiple (EM).

Material y métodos: EL ADN extraido de muestras de sangre sue-
ro y orina de 54 pacientes de EM (al menos durante 15 meses con
natalizumab) en una visita basal (VB sin tratamiento) y luego cada
3 meses (V3, V6) se analiza mediante dos real time PCR (rt-PCR),
para detectar el antigeno T (agT) y la agnoproteina-VP1 (agn).

Resultados: Se observa un aumento de la prevalencia viral en
orina entre VB y el resto, comenzando en V9, cuando valoramos
agn, agT o ambos. Segln las curvas de Kaplan-Meier, la probabilidad
acumulada de haber encontrado el primer positivo en orina parece
aumentar cuando el tiempo de tratamiento es mayor, detectando
agT o agn. En el grupo de pacientes con muestras de orina positivas
y negativas se observa una diferencia significativa de las cargas vi-
rales entre los distintos puntos de tratamiento (p < 0,005), pero no
en pacientes con presencia permanente de ADN viral en orina. De-
tectamos el virus en sangre y/o suero en un 18% de los pacientes,
todos ellos positivos en orina en esos puntos del tratamiento.

Conclusiones: Parece existir un aumento de la prevalencia del
virus JC en orina en pacientes de EM tratados con natalizumab, y
una reactivacion en suero y sangre a lo largo del tratamiento. El
presente protocolo de rtPCR podria ser una herramienta util para
identificar a aquellos pacientes con un riesgo elevado de desarrollar
una leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

MARCADORES INMUNOIL(')GICOS QUE SE ASOCIAN
CON UNA RESPUESTA OPTIMA A NATALIZUMAB
EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

L.M. Villar Guimerans', M.l. Garcia Sanchez?,

L. Costa-Frossard Franca®, M. Espifio Martinez',

E. Roldan Santiago', D. Paramo Camino?, M. Lucas Lucas?,
G. Izquierdo Ayuso? y J.C. Alvarez Cermefo?

'Servicio de Inmunologia; 3Servicio de Neurologia. Hospital
Universitario Ramén y Cajal. ?Servicio de Neurologia; “Servicio de
Biologia Molecular. Hospital Universitario Virgen Macarena.

Objetivos: El natalizamab (NTZ) modifica eficazmente la historia
natural de la esclerosis multiple (EM). Inhibe la migracion de los

leucocitos activados al sistema nervioso central e induce una res-
puesta completa en pacientes con un curso agresivo de la enferme-
dad. Nuestro objetivo fue Identificar los mecanismos inmunoldgicos
que se asocian con respuesta completa a natalizumab.

Material y métodos: Se han estudiado prospectivamente 23 pa-
cientes con EM que comenzaron tratamiento con NTZ y fueron se-
guidos durante 24,48 + 0,75 meses. Se monitorizo la progresion de
discapacidad, el nimero de brotes y la actividad en RMN. Ademas
exploramos la sintesis intratecal de inmunoglobulinas y las subpo-
blaciones linfocitarias en LCR antes del tratamiento con NTZ y des-
pués de un afio con NTZ.

Resultados: Diez (43,5%) pacientes permanecieron libres de en-
fermedad con NTZ. Los 13 restantes tuvieron nuevos brotes o nue-
vas lesiones en RMN durante el tratamiento. Antes del tratamiento
los dos grupos no mostraron significativas en las variables demogra-
ficas y clinicas. En cuanto a las variables inmunoldgicas, los dos
grupos mostraron un descenso de linfocitos T CD4+ en LCR, inde-
pendientemente de la respuesta. Sin embargo, sélo los pacientes
libres de enfermedad normalizaron el indice de IgM y mostraron un
descenso en el indice de IgG. Estos pacientes también mostraron un
descenso significativo de linfocitos B, especialmente de los CD5+ y
los plasmablastos. Estas dos subpoblaciones practicamente desapa-
recieron después del tratamiento con NTZ

Conclusiones: Conclusiones: Estos datos muestran que la inhibi-
cion de de la sintesis intratecal de inmunoglobulinas es importante
para obtener una respuesta terapéutica completa en pacientes con
EM agresiva.

NATALIZUMAB EN FORMAS PROGRESIVAS DE ESCLEROSIS
MULTIPLE. ANALISIS CRITICO DE NUESTRA RUTINA
CLINICA

P. Mulero Carrillo’, A.B. Caminero Rodriguez?, D. Pérez Ruiz?,
A. Fernandez Diaz3, M.J. Neri', A. Fraile Pereda’,
R. Fernandez Herranz' y N. Téllez Lara’

'Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. ?Servicio de Neurologia. Hospital de Avila. *Servicio de
Neurologia. Hospital de El Bierzo.

Objetivos: El tratamiento con natalizumab (NTZ) en esclerosis
multiple (EM) remitente-recurrente ha demostrado capacidad para
reducir la tasa de brotes, aunque este efecto desaparece segun
aumenta la discapacidad. El efecto sobre la progresion es contro-
vertido. Nuestro objetivo es describir la evolucion de la discapaci-
dad en pacientes con formas mixtas (EM secundariamente progresi-
va (SP) con brotes) que reciben NTZ.

Material y métodos: Estudio observacional y prospectivo multi-
céntrico de tres centros de Castilla y Ledn (Avila, Ponferrada y Va-
lladolid). Se incluyen pacientes con EM-SP con brotes, refractarios
a tratamientos previos, que inician NTZ. Se analizara la actividad
clinica en brotes y en discapacidad desde el inicio de NTZ hasta la
actualidad.

Resultados: De nuestra muestra de 40 pacientes en tratamiento
con NTZ, 10 (25%) son EMSP. La evolucion media de la enfermedad
fue de 12,4 afos (DE 4,5). ELl 60% recibié 2 o mas tratamientos pre-
vios. La media de seguimiento con NTZ fue 28 meses (10,4-41,6). El
80% de los pacientes antes de NTZ vs el 20% tras el farmaco, pre-
sento brotes. La EDSS un ano antes del NTZ, al inicio del farmaco y
al final del estudio fue (media y rango) de 3,8 (2,0-6,0); 4,6 (3,0-
6,0) y 5,2 (4,0-6,5) respectivamente (p < 0,0001). No hubo efectos
adversos graves.

Conclusiones: La discapacidad en pacientes con EM -SP con bro-
tes parece independiente del control de los mismos y progresa pese
al tratamiento con natalizumab. Aunque el tamano muestral limita
las conclusiones, este grupo de pacientes presentaria un equilibrio
riesgo-beneficio poco dptimo.
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ESPASTICIDAD Y TRATAMIENTO CON ACETATO
DE GLATIRAMERO EN ESCLEROSIS MULTIPLE
RECURRENTE-REMITENTE. ESTUDIO ESCALA

J.E. Meca Lallana', R. Hernandez Clares’,

P. Santos Holgueras', J.J. Balseiro Gomez?, F. Lacruz Bescos?,
C. Guijarro Castro*, O. Sanchez del Valle®, A.T. Cano Orgazt,
L. Costa Frossard’ y R. Sanchez de la Rosa®

'Neurologia. Unidad de Esclerosis Multiple. Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca. *Servicio de Neurologia. Hospital
Universitario de Getafe. 3Servicio de Neurologia. Hospital
Universitario de Navarra. “Servicio de Neurologia. Hospital
Universitario 12 de Octubre. >Servicio de Neurologia. Hospital
General Ntra. Sra. del Prado. ®Servicio de Neurologia. Hospital de
Mataré. "Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Ramon y
Cajal. 8Servicio de. TEVA Pharma S.L.U.

Objetivos: La espasticidad es un sintoma incapacitante que pue-
de presentarse durante la evolucion de la esclerosis multiple (EM).
El acetato de glatiramero (AG) es un farmaco modificador del curso
de la EM, que segun un reciente estudio piloto podria reducir la
espasticidad en pacientes previamente tratados con interferon beta
(IFNb). El objetivo de nuestro estudio es evaluar si la espasticidad
sufre alguna modificacion al cambiar el tratamiento con IFNb por
AG.

Material y métodos: Presentamos un estudio observacional mul-
ticéntrico en pacientes con EMRR y espasticidad que cambiaron su
tratamiento con IFNb a AG. Los cambios en el grado de espasticidad
se evaluaron aplicando las escalas de Ashworth modificada, escala
del tono del aductor, escala de espasmos de Penn y la escala global
del dolor a los 3 y 6 meses tras iniciar tratamiento con AG.

Resultados: Se incluyeron 68 pacientes evaluables, con edad me-
dia de 41,7 £ 9,5 afos, 70,6% mujeres, tiempo medio desde el diag-
nostico de EM hasta el inicio de AG de 7,6 + 5,7 afios. Alos 3y 6
meses de seguimiento se observd una reduccion significativa en la
puntuacion media de todas las escalas estudiadas para valorar la
espasticidad respecto a la puntuacion media basal (p < 0,01). La
EDSS media basal (3,2 + 1,4) se redujo significativamente a los 3
meses de seguimiento (3,0 + 1,3) (p < 0,01).

Conclusiones: En nuestro estudio el tratamiento con AG mejoro
el grado de espasticidad en todas las escalas utilizadas para su eva-
luacion. Esta mejoria se mantuvo durante los 6 meses de segui-
miento.

DESARROLLO DE TRATAMIENTOS NEUROPROTECTORES
PARA ESCLEROSIS MULTIPLE MEDIANTE
PEPTIDOMIMETICOS AGONISTAS DE NEUROTROFINAS

P. Villoslada Diaz', V. Colafrancesco?, B. Moreno Bruna?,
B. Fernandez Diez? y A. Messeguer Peypoch?

'Servicio de Neurologia; 2Centro de Neuroinmunologia. Hospital
Clinic i Provincial de Barcelona. IDIBAPS. 3Servicio de IIQAB. CSIC.

Objetivos: El desarrollo de terapias neuroprotectoras es una
prioridad para el tratamiento de la esclerosis multiple (EM). Previa-
mente hemos demostrado que la activacion de la via del factor de
crecimiento nervioso (NGF) mediada por los receptores TrkAy p75
mejoraba el curso del modelo animal de EM. El objetivo del estudio
ha sido desarrollar peptidomiméticos que activen la via del NGF y
posean efecto neuroprotector.

Material y métodos: Realizamos un rastreo de dos quimiotecas
combinatorias empleando ensayos in vitro funcionales de la via de
TrkA y p75: diferenciacion neuronal de la linea celular PC12 y
proteccion frente a estrés oxidativo de la linea de células de
Schwann RN22. Los candidatos identificados fueron testados in
vitro e in vivo en el modelo animal de EM para evaluar su eficacia
neuroprotectora.

Resultados: Identificamos 9 moléculas que activan la via de NGF.
Seleccionamos el peptidomimético G79 por su mayor potencia y
efecto funcional. El tratamiento preventivo con G79 en el modelo
animal de EM mostro retraso en el inicio de la enfermedad y mejo-
ria clinico. El tratamiento con G79 durante la fase crénica de la
enfermedad mejoro el curso clinico respecto a placebo y tuvo una
mejor respuesta que otros agonistas de neurotrofinas como el acido
gamboico o xaliprodem. In vitro, G79 inducia la diferenciacion neu-
ronal de las PC12, protege a las lineas neuronales SH-SY5Y de estrés
oxidativo e induce la fosforilacion de TrkAy TrkB.

Conclusiones: G79 es un peptidomimético con accién neurotré-
fica que podria ser usado como tratamiento neuropotector en la
EM.

SINDROME CLINICO AISLADO Y ESCLEROSIS MULTIPLE
ASOCIADOS A TRATAMIENTO CON ANTI-TNFALFA: CUATRO
NUEVOS CASOS

J.M. Pias Peleteiro’, C. Gasca Salas?, K. Alikhani®, M. Babakkor3,
H.C. Hyson® y M. Krementchutzky?

'Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario Santiago de
Compostela. ?Servicio de Neurologia. Clinica Universidad de
Navarra. *London Health Sciences Center. Multiple Sclerosis
Clinic. University Hospital, University of Western Ontario.
Canadd.

Objetivos: Se ha propuesto que los farmacos anti-TNFalfa em-
pleados en el tratamiento de enfermedades reumatologicas podrian
desencadenar desmielinizacion de tres maneras: como sindrome
clinico aislado, como primera manifestacion de una esclerosis mal-
tiple (EM) previamente silente o exacerbando una EM ya conocida.
Nuestro objetivo es comunicar cuatro nuevos eventos de sindrome
clinico aislado/EM asociados a tratamiento con anti-TNF alfa.

Material y métodos: Cuatro pacientes remitidos de forma conse-
cutiva desde el Servicio de Reumatologia del London University
Hospital (Ontario, Canada) a la Clinica de EM del mismo hospital,
por presentar clinica neuroldgica y evidenciarse en Resonancia
magnética (RM) lesiones de sustancia blanca compatibles con EM.
Todos habian sido tratados con anti-TNFalfa. Se complementa el
estudio con RM secuencial, analitica sanguinea completa y determi-
nacion de bandas oligoclonales (BOC).

Resultados: Los cuatro pacientes son mujeres caucasicas de la
misma década (42- 51 afios). Tres padecen artritis reumatoide; una
espondilitis anquilosante. Esta Ultima presenta historia familiar de
EM. La clinica inicial mas frecuente es la urinaria, seguida por la
sensitiva. Solo un paciente cumple criterios de Mc Donald modifica-
dos para diagnostico de EM, siendo ademas el Unico con BOC. Eta-
nercept y adalimumab se asocian cada uno con dos casos; ninguno
con infliximab.

Conclusiones: Las lesiones sintomaticas de sustancia blanca en
pacientes tratados con anti-TNF alfa son hallazgos excepcionales.
En nuestra serie sélo uno cumple criterios de EM. El conocimiento
acerca de esta asociacion es aln precario, recomendandose cesar
el tratamiento con anti-TNFalfa en pacientes con lesiones desmie-
linizantes y hallazgos clinicos.

USO DE CORTICOIDES EN EL PERIODO POST PARTO
EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE

F. Camarena Cepeda, R. Fernandez-Bolanos Porras,
P. Carbonell Corvillo, M. Marin Cabanas y P. de Ossorno Almecija

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario de Valme.

Objetivos: Registramos, sobre la base de datos de Esclerosis Mul-
tiple, pacientes que presentaran periodo gestacional y la aplicacion
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de corticoides durante el posparto, para determinar si hay disminu-
cion del nUmero de brotes en nuestro grupo de estudio.

Material y métodos: Analisis observacional analitico retrospecti-
vo, seleccionando pacientes que hayan presentado gestacion en los
Gltimos 11 anos y revisando el manejo, asi como evolucion pospar-
to.

Resultados: De las 172 pacientes de la base de datos, se registra-
ron 28 mujeres que hayan presentando o que actualmente se en-
cuentren embarazadas (16,27%), con edad media 31,43 (DT = 4,85)
al inicio del embarazo y una mediana de evolucion de la enferme-
dad de 5 anos (P25 4, P75 7), de las cuales 71,4% presentan EM tipo
RR, 21,4% SCA'y 7,1% SP. Se registra que el 53% de las pacientes
recibieron bolos de Metilprednisolona durante el postparto, 32,6%
sin tratamiento y 14,3% aln estan en periodo de gestacion. Asi mis-
mo, se registra que 37,5% presentaron brote postparto, con una
media de presentacion de 3,56 meses (DT = 1,130), de las cuales el
40% habia recibido corticoterapia y 33,3% no. Con una tabla de
contingencia y prueba chi-cuadrado, se obtuvieron resultados no
significativos.

Conclusiones: A diferencia de otros estudios realizados, nosotros
no observamos un resultado estadisticamente significativo sobre el
uso de corticoides en el periodo posparto en pacientes con EM y
esto puede ser debido a que contamos con un sesgo poblacional.
Por lo que, sera necesario un estudio en mayor profundidad para
confirmar nuestro hallazgo.

RELACION ENTRE TRATAMIENTO CON ANTI-TNF
Y PROCESOS DESMIELINIZANTES DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL (SNC)

P. Santos Holgueras', R. Hernandez Clares?, E. Pefias Martinez?,
M.J. Moreno Martinez3, C. Marras Fernandez Cid?
y J.E. Meca Lallana?

'Servicio de Neurologia; *Neurologia. Unidad de Esclerosis
Multiple; 3Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Virgen
de la Arrixaca.

Objetivos: Estudio observacional retrospectivo de pacientes que,
bajo tratamiento bioldgico (anti-TNF) por enfermedades reumato-
logicas, presentaron déficit neuroldgicos secundarios a procesos
desmielinizantes del SNC.

Material y métodos: Realizamos un analisis descriptivo clinico,
radioldgico y de LCR de los pacientes con estas caracteristicas es-
tudiados en nuestra Unidad, entre 2005 y 2010, procedentes de una
serie de 161 pacientes en tratamiento con anti-TNF del Servicio de
Reumatologia de nuestro Hospital.

Resultados: Estudiamos cinco pacientes, 4 mujeres y 1 hombre,
con edades entre 29 y 73 afios. Enfermedades reumatologicas basa-
les: 2 artritis reumatoide, 2 artropatia psoriasica y 1 espondilitis
anquilosante. Tiempo medio de tratamiento con anti-TNF hasta
aparicion de sintomas: 5,5 anos (rango 1,5-7). Tres pacientes trata-
dos con etanercept, uno con infliximab, y otro con adalimumab.
Clinicamente, cuatro presentaron un sindrome desmielinizante ais-
lado (SDA) y uno esclerosis multiple (EM). En el estudio con reso-
nancia magnética (RM) cuatro pacientes presentaron lesiones de
caracteristicas desmielinizantes.

Conclusiones: El registro espaiol de terapias bioldgicas en en-
fermedades reumaticas, que cuenta con 9.256 pacientes, ha comu-
nicado cinco casos sintomaticos (4 SDAy 1 EM) y nueve casos asin-
tomaticos con lesiones desmielinizantes en RM. La diferencia entre
la proporcion de casos sintomaticos que encontramos en nuestra
serie, 1/32 (3.125%), respecto al registro mas extenso de la litera-
tura médica espaniola, 1/1.851 (0.054%), sugiere un estado de in-
fradiagndstico o de omision de registro, aunque las series interna-
cionales son similares a la espafola. La relacion entre anti-TNF y EM
es controvertida, y son necesarios mas estudios y registros para
poder establecer una causalidad.

PLASMAFERESIS COMO TRATAMIENTO DE FORMAS
AGUDAS Y SEVERAS DE ENFERMEDADES
DESMIELINIZANTES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

L. Ramio Torrenta’, R. Robles Cedefio’, N. Martin Alemany?,
J. Calabia Martinez?, M. Vallés Prat?, J. Tarr(s Montaner?,
L. Martin Munoz4, A. Quiles Granados®, L. Valls Massot®

y D. Genis Batlle’

'Servicio de Neurologia; *Servicio de Nefrologia; Servicio de
Oftalmologia; “Servicio de Neurofisiologia; >Servicio de RMN-IDI.
Radiologia. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta.

Objetivos: La plasmaféresis (PF) es un tratamiento para recaidas
agudas y graves de enfermedades desmielinizantes del sistema ner-
vioso central (EDSNC) con una pobre respuesta al tratamiento con
dosis altas y repetidas de esteroides. Se describe una cohorte de
pacientes con recaidas agudas y graves de diferentes formas de
EDSNC (esclerosis multiple (EM), neuromielitis optica (NMO), neuri-
tis optica idiopatica (NOI), mielitis transversa aguda (MTA)) que
respondieron mal a los esteroides, pero mostraron una buena recu-
peracion funcional después de PF.

Material y métodos: Caracteristicas clinicas, RMN, potenciales
evocados visuales, y evolucion antes y después de PF.

Resultados: Se identificaron 18 pacientes (11 mujeres). Edad
media: 35,2 afos. Diagnosticos: 6 EM, 3 NMO, 7 NOI, 2 MTA. Recai-
das graves por 12 neuritis opticas severas (3 bilaterales), 5 mielitis
graves (1 con Ac.IgG-NMO positivos) y 1 recaida severa multifocal.
Todos los pacientes recibieron tratamiento con dosis altas y repeti-
das de esteroides con resultados suboptimos. Media de sesiones de
PF: 5,4 (rango 3-7). El 33% de los pacientes presentaron efectos
adversos transitorios leves o moderados (hipotension, hemdlisis,
fiebre, parestesias). El 83% de los pacientes tuvieron una recupera-
cion clinica satisfactoria y, de estos, el 52% mejoraron significativa-
mente durante o inmediatamente después de la PF.

Conclusiones: Debe considerarse la PF como tratamiento en re-
caidas agudas y graves de enfermedades desmielinizantes del SNC
que previamente no hayan respondido a dosis altas y repetidas de
esteroides. Este tratamiento es seguro y una proporcion importante
de estos pacientes tienen una Buena recuperacion funcional des-
pués del tratamiento.

Enfermedades desmielinizantes V

SEGUIMIENTO MEDIANTE POTENCIALES EVOCADOS DE LA
RECUPERACION TRAS UN PROGRAMA DE REHABILITACION
EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE

M. Vazquez Marrufo', J. Gonzalez Rosa?, L. Lopez Clavijo',
P. Duque San Juan', A. Galvao Carmona', M. Borges Guerra'
y G. Izquierdo Ayuso'

'Unidad de Esclerosis Multiple. Hospital Universitario Virgen
Macarena. *Servicio de Neurofisiologia. Hospital San Rafael.

Objetivos: La observacion objetiva de los beneficios de progra-
mas de rehabilitacion neuropsicologica en pacientes neurologicos
ha sido poco desarrollada hasta la actualidad. En particular, el uso
de técnicas como los potenciales evocados podrian permitir dicha
observacion. En este estudio, se evaluaron los cambios en la fisiolo-
gia cerebral y en las puntuaciones en tests neuropsicoldgicos tras la
aplicacion de un programa de rehabilitacion de las capacidades
atencionales y mnésicas de los pacientes.

Material y métodos: Se aplico una evaluacion neuropsicologica,
una medicion de las respuestas manuales y un registro del EEG de
10 sujetos con esclerosis multiple (EM) durante la realizacion de un
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test de atencion espacial. El mismo protocolo se aplico a un grupo
de control (N = 10) ajustado en la edad, género, dominancia manual
y nivel del estudios.

Resultados: Los pacientes mostraron tras la aplicacion del pro-
grama de rehabilitacion una mejora en las puntuaciones en tests
atencionales (PASAT) o de memoria (Buschke). Asi mismo, las res-
puestas manuales fueron mas rapidas en la medida posterior al pro-
grama. En cuanto a los potenciales evocados, los componentes P300
y N450 mostraron un incremento en su amplitud en el seguimiento
de los pacientes.

Conclusiones: El programa de rehabilitacion mejoré las puntua-
ciones de los tests neuropsicoldgicos empleados, las respuestas ma-
nuales de los sujetos y la amplitud de dos componentes de los po-
tenciales evocados. Este conjunto de resultados sugiere que el
programa de rehabilitacion aplicado mejora las capacidades cogni-
tivas, esta relacionado con aspectos concretos de la fisiologia cere-
bral y es posible su estudio longitudinal con un alto grado de fiabi-
lidad.

LA BATERIA BNB COMO HERRAMIENTA PARA EVALUAR
LA PRESENCIA'Y LA PROGRESION DEL DETERIORO
COGNITIVO EN EM

C. Oreja Guevara', G. Lubrini’, N. Martin Ibanez? y E. Diez Tejedor"

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario La Paz. *Servicio
de Neurologia. Hospital de Gandia.

Objetivos: Las alteraciones cognitivas pueden aparecer en cual-
quier tipo de esclerosis multiple (EM) o en cualquier estadio de la
enfermedad, incluso al inicio de la enfermedad. El objetivo del
estudio es evaluar los cambios que suceden en la funcion cognitiva
de pacientes con EM en un periodo de 18 meses con una nueva ba-
teria neuropsicologica espaiola.

Material y métodos: Es un estudio longitudinal prospectivo. Se
utilizé una bateria neuropsicoldgica espanola nueva y validada: ba-
teria neuropsicologica breve (BNB), que puede ser administrada por
el neurologo de una forma rapida en la consulta para evaluar las
alteraciones cognitivas de los pacientes con EM. La BNB fue admi-
nistrada al inicio y a los 18 meses del estudio. Los examenes neuro-
logicos fueron hechos cada 6 meses.

Resultados: 64 pacientes con EM remitente recurrente participa-
ron en el estudio. La EDSS media basal era de 2,9 y de 3,1 después
de 18 meses. 40% de los pacientes afectados por algiin grado de
deterioro cognitivo. Las alteraciones mas comunes fueron enlente-
cimiento de la velocidad de procesamiento (39%) y fluencia verbal
(32%). Algunas de las funciones cognitivas como la memoria y la
fluencia verbal empeoraron significativamente después de 18 me-
ses. Los resultados del test PASAT también mostraron un empeora-
miento significativo.

Conclusiones: Estos resultados confirman que los pacientes con
EM tienen alteraciones cognitivas y que algunas de ellas como la
memoria y la fluencia verbal empeoran al cabo de 18 meses. Ade-
mas la BNB es util para detectar los cambios en las alteraciones
cognitivas a largo plazo.

ANTICUERPOS ANTI-CONTACTINA2 EN ESCLEROSIS
MULTIPLE: BAJA FRECUENCIAY SIGNIFICADO INCIERTO

A. Boronat Barado, M. Sepullveda Gazquez, S. Llufriu Duran,
L. Sabater Baudet, Y. Blanco Morgado, |. Gabilondo Cuéllar,
P. Villoslada Diaz, F. Graus Ribas y A. Saiz Hinarejos

Unidad de Neuroinmunologia-Esclerosis multiple. Hospital Clinic i
Provincial de Barcelona. IDIBAPS.

Objetivos: Un estudio reciente sugiere que la contactina2, una
proteina de membrana localizada en la region yuxtaparanodal de

los axones mielinizados, puede ser un autoantigeno en la esclerosis
multiple (EM). En el modelo animal, células-T especificas anti-con-
tactina2 inducen lesiones inflamatorias corticales. Objetivo: Anali-
zar la frecuencia de anticuerpos anti-contactina2 (Ac-Contactina2)
en pacientes con EM, y evaluar el perfil clinico-radiologico asociado
a su presencia.

Material y métodos: De nuestra seroteca se seleccionaron 64
muestras de pacientes con EM y al menos 5 anos de seguimiento (40
remitente-recidivante, RR; 14 secundariamente progresiva, SP; y
10 primaria progresiva). De ellas, 39 eran apareadas (suero y LCR).
Se compararon las caracteristicas clinicas y radioldgicas entre pa-
cientes seropositivos y seronegativos. Los Ac-Contactina2 se anali-
zaron mediante inmunofluorescencia en células HEK293 transfecta-
das con el plasmido TAG-1 (proteina murina homologa a la
contactina2).

Resultados: Los Ac-Contactina2 fueron positivos en el suero de 5
(12,5%) de los pacientes EMRR. El perfil clinico y radioldgico de los
pacientes era heterogéneo entre ellos pero globalmente no signifi-
cativamente diferente del resto de los pacientes EMRR seronegati-
vos. Uno de los pacientes seropositivos (20%) y 10 (29%) de los sero-
negativos pasaron a la forma SP. Tras un seguimiento mediano de 9
anos (8-14 afos), los anticuerpos persistian positivos en el suero de
los 4 pacientes evaluados.

Conclusiones: La frecuencia de los Ac-Contactina2 en pacientes
con EM es baja. Si bien se detectan de forma mayoritaria en EMRR,
y persisten en el tiempo, su presencia no se asocia a un perfil clini-
co-radiologico distintivo del resto de los pacientes.

LA PRACTICA REGULAR DE EJERCICIO FiSIQO AEROBICO
NO EMPEORA LA FATIGA EN ESCLEROSIS MULTIPLE

N. Téllez Lara', M. Archanco Olcese?, M. Neri Crespo',
V. Garcia Olivares?, M. Benito Ruiz?, A. Vazquez Sasot?,
A. Fraile Pereda' y R. Fernandez Herranz'

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Rehabilitacién. Hospital
Clinico Universitario de Valladolid.

Objetivos: Las recomendaciones generales en pacientes con es-
clerosis multiple (EM) y fatiga no estan claras. Los beneficios del
ejercicio fisico son muy discutidos, por lo que nuestro objetivo fue
analizar el efecto de un programa de ejercicio fisico aerébico y
prolongado sobre la fatiga en pacientes con EM.

Material y métodos: Estudio abierto, longitudinal y prospectivo
de 12 meses de duracion. Se incluyeron pacientes con EDSS < 3,0
que se sometieron a un programa de ejercicio regular aerdbico 3-4
veces por semana durante 6 meses, con otros 6 meses de descanso.
Este grupo activo se comparo6 con otro pasivo que no realizo el
ejercicio. Cuantificamos la fatiga longitudinalmente mediante la
escala MFIS. Utilizamos un grupo de voluntarios controles sanos (VS)
para estratificar la escala.

Resultados: Se incluyeron 90 pacientes (45 activos y 45 pasi-
vos). Tras el sexto mes de ejercicio no hubo diferencias entre los
grupos pasivo y activo. Seleccionando sélo pacientes fatigados en
el momento basal (34.4% del grupo pasivo y 54% del activo), tras
el ejercicio, la media del MFIS disminuyo en los pacientes activos
(media basal: 39,5; 6 meses: 34,1; 12 meses 34,6) a diferencia del
grupo pasivo, mostrando el analisis una tendencia estadistica en-
tre ambos grupos (p = 0,07). El 73% de los pacientes pasivos no
fatigados y el 76% de los activos, persistio sin fatiga tras los 12
meses.

Conclusiones: El ejercicio fisico aerobico regular no empeora la
fatiga en pacientes poco discapacitados por lo que podria utilizarse
como estrategia equiparable a la poblacion general.
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ESCLEROSIS MULTIPLE Y EPILEPSIA: ;FACTOR DE RIESGO
O SIMPLE COINCIDENCIA?: ANALISIS RETROSPECTIVO
DE 751 PACIENTES

R. Robles Cedeno’, D. Genis Batlle!, N. Gonzalez Arnau?,
L. Martin Muiioz?, A. Quiles Granado®, C. Van Eendenburg!,
M. Tercefio Izaga', C. Coll Presas’ y L. Rami6 Torrenta’

'Servicio de Neurologia; Servicio de Neurofisiologia; 3Servicio de
Radiologia. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta.

Objetivos: Analizar los subtipos de crisis epilépticas (CE) en pa-
cientes con esclerosis multiple (EM), la relacion entre éstas y los
hallazgos del EEG y RMN, y evaluar la respuesta a farmacos antiepi-
lépticos (FAE).

Material y métodos: Se identificaron 18 pacientes con CE entre
751 visitados en los ultimos 10 afios. Se analizaron datos de RMN y
EEG.

Resultados: Nueve pacientes (50%) presentaron crisis tonico-
clonicas generalizadas (CTCG), 4 (22,2%) crisis parciales secunda-
riamente-generalizadas, 3 (16,7%) crisis parciales 'y 2 (11,1%) crisis
parciales con alguna CTCG. Los subtipos de EM con CE fueron: 8
(44,4%) remitente-recurrente (EMRR), 5 (27,8%) secundaria-progre-
siva (EMSP) y 2 (11,1%) primaria-progresiva (EMPP). Dos pacientes
(11,1%) presentaron sindrome radioldgicamente aislado (RIS) y uno
(5,6%) sindrome clinicamente aislado (CIS). Ningln paciente tuvo
CE durante los brotes. El EEG fue anormal en 10 pacientes, normal
en 3y no concluyente en el resto. La RMN revelo lesiones cortico-
subcorticales en 14 pacientes, atrofia cortical en 9 y captacion de
gadolinio en dos. Se objetivé una correlacion entre RMN, EEG y CE
en 8 pacientes (44,4%). Once pacientes (61,1%) recibieron sélo un
FAE, 5 (27,8%) dos o mas FAE y 2 (11,1%) ningun FAE. Todos se man-
tuvieron libres de CE después del tratamiento antiepiléptico.

Conclusiones: La prevalencia de CE en nuestra poblacion con EM
fue de 2,4%. Las mas frecuentes fueron las CTCG afectando sobre
todo a pacientes con EMRR o EMSP. Las CE se correlacionaron con la
presencia de lesiones cortico-subcorticales y alteraciones en el
EEG.

LA ENFERMEDAD DE ALEXANDER PODRIA AFECTAR A
CELULAS INDIFERENCIADAS

J. Matias-Guiu Guia', U. Gomez Pinedo?, L. Galan Davila?,
S.M. Garcia Ptacek’, M. Duran Moreno?, M.S. Sirerol Piquer®
y J.M. Garcia Verdugo®

'Servicio de Neurologia; ?Instituto de Neurociencias; 3Servicio de
Neurologia. U. ELA. IdISSC. UCM. Hospital Clinico San Carlos.
“Unidad de Neurobiologia Comparada; >Laboratorio de
Neurobiologia Comparada. Centro de Investigacion Principe
Felipe.

Objetivos: En la enfermedad de Alexander (ALX) es una leucodis-
trofia se produce alteracion en la constitucion de la mielina. Su
base patologica, justo a la perdida de mielina es la aparicion de las
fibras de Rosenthal, inclusiones citoplasmaticas en los astrocitos.
La causa de la ALX es desconocida. Se ha sugerido que la mutacion
de GFAP conduce al acumulé de GFAP y que esa elevacion de la
proteina es deletérea para la célula mas que el hecho de que pueda
ser una proteina anémala (mutada), aunque no se conoce bajo qué
mecanismos son los que se alteran directamente por este acumulé.
El objetivo del estudio es comprobar si la enfermedad puede afec-
tar a células indiferenciadas en el adulto.

Material y métodos: Hemos realizado la transfeccion de los plas-
midos de las mutaciones mas frecuentes de GFAP que se asocian a
ALX en un cultivo de neuroesferas comprobando la diferenciacion
celular tras la transfeccion. Se han realizado histoquimica de GFAP,
catepsina D., NG2 y HSP27.

Resultados: La transfeccion produce células que se diferencian
hacia unas células GFAP-NG2, con anomalias en la GFAP y con una
disminucion de la diferenciacion a oligodendrocitos y neuronas. Hay
un incremento de la expresion de GFAP de forma normal y andmala
(en grumos).Con los dias de diferenciacion se va incrementado la
expresion de NG2. Hay un incremento en la expresion de catepsina
D lo que nos indica, que hay una respuesta lisosomal. En los prime-
ros dias diferenciacion hay células apoptoticas,

Conclusiones: En ALX, la nutacion de GFAP podria afectar a célu-
las indiferenciadas.

EVOLUCION DEL INICIO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE
A LO LARGO DE LAS ULTIMAS DECADAS

L. Romero Pinel, E. Matas Martin, L. Bau VilaArbizu, T. Urdiain
y S. Martinez Yélamos

Neurologia. Unidad de Esclerosis Multiple. Hospital Universitari
de Bellvitge.

Objetivos: Analizar los cambios en las caracteristicas clinicas y
retraso en el diagnostico de los pacientes con esclerosis multiple
remitente recurrente (EMRR) en funcion del ano de inicio de la
enfermedad.

Material y métodos: Seleccionamos 960 pacientes consecutiva-
mente diagnosticados de EMRR y que debutaron entre enero de
1971 y diciembre de 2005. La edad media de inicio fue 29,1 (+ 9,6)
anos, el 65,3% eran mujeres y el tiempo medio de seguimiento fue
14,1 (z 8,1) anos. Dividimos la cohorte en 6 grupos considerando el
quinquenio de inicio (1971-1975, 1976-1980, 1981-1985, 1986-1990,
1991-1995, 1996-2000, 2001-2005). Comparamos edad de inicio,
distribucion por sexos, sintomas de inicio y tiempo entre el primer
sintoma y la primera visita a nuestra consulta.

Resultados: La edad media de inicio fue superior cuanto mas
reciente el inicio: en los del quinquenio 1996-2000 fue 30,7 anos vs
28,6 anos en el resto (p = 0,003), en 2001-2005 fue 30,9 anos vs
28,6 afos (p = 0,002). Se hallé un mayor porcentaje femenino en
pacientes del 2001-2005 pero dicha diferencia no fue estadistica-
mente significativa tras la correccion de Bonferroni. No hubo dife-
rencias en los sintomas de inicio. El tiempo medio entre el inicio y
la primera consulta fue significativamente inferior cuanto mas re-
ciente el inicio, en 1996-2000 fue 2,3 anos vs 4,9 anos en el resto (p
< 0,001), en 2001-2005 fue 1,2 afos vs 5,1 anos (p < 0,001).

Conclusiones: La edad media de inicio es superior en las Ultimas
décadas y se reduce progresivamente el tiempo desde el inicio has-
ta la primera consulta.

INSUFICIENCIA CEREBROESPINAL VENOSA CRONICA (ICVC)
Y ESCLEROSIS MULTIPLE

B. Casanova Estruch’, F. Coret Ferrer?, J.L. Ledn Guijarro?,
A. Navarré Gimeno*, M.J. Magraner Benedicto',
L. Landete Pascual®, I. Bosca Blasco' y F.C. Pérez Miralles’

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitari i Politecnic La Fe.
2Servicio de Neurologia; 3Servicio de Radiologia. Hospital Clinic
Universitari. “Servicio de Neurologia. Hospital de Sagunt.
*Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Dr. Peset.

Objetivos: Estudiar la presencia de ICVC en 3 grupos de pacien-
tes con EM bien definidos, con el objetivo de evaluar la relacion de
la ICVC con patrones clinicos de EM.

Material y métodos: Se han seleccionado 45 pacientes con EM
(criterios de McDonald y ademas tener bandas oligoclonales de 1gG
en el LCR), y 15 controles sanos. Los pacientes con EM se distribu-
yeron en 3 grupos: grupo A: tiempo de evolucion de 8-12 afios y RM
cervical normal o con una lesion nodular; grupo B: mismo tiempo de
evolucion pero con RM cervical con lesion medular difusa; grupo C:
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lesion difusa medular y menos de 5 afos de evolucion. Se ha reali-
zado una RM 1.5 tesla (TRICKS-Time Resolved Imaging Contrast Ki-
nentics), analizando las imagenes 3D obtenidas de las secuencias
ultrarrapidas de eco de gradiente tridimensionales potenciadas en
T1 con TRy TE cortos.

Resultados: Los presentes resultados son preliminares dado que
el estudio finalizara en julio, en la actualidad se han estudiado 18
casos: 4 controles; 5 pacientes del grupo Ay 9 pacientes del grupo
B. La presencia de ICVC fue significativamente mayor en los pacien-
tes con lesion cervical difusa (8 de 9 casos, 89%), que en pacientes
del grupo A (0 de 5 casos) o controles sanos (1 de 4 casos, 11%), p =
0,003.

Conclusiones: Las conclusiones son necesariamente preliminares
pero podemos afirmar que la ICVC no es causa de EM, aunque si esta
presente en mayor proporcion de pacientes con una afectacion di-
fusa medular, sin que todavia tengamos una explicacion para dicho
fendmeno.

ESTUDIO SOCIOCULTURAL SOBRE LA RI;LACI(')N
QUE LOS PACIENTES DE ESCLEROSIS MULTIPLE TIENEN
CON SU ENFERMEDAD Y SUS TRATAMIENTOS

0. Diez Ascaso, C. Oreja Guevara, A. Frank Garcia,
B. Chamorro Garcia y E. Diez Tejedor

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario La Paz.

Objetivos: Estudiar desde una aproximacion antropologica como
los pacientes de esclerosis multiple (EM) asimilan su enfermedad y
los tratamientos que reciben.

Material y métodos: Estudio piloto prospectivo de pacientes con
EM mediante entrevistas en profundidad y observacion participan-
te. Se excluyen los pacientes EDSS > 7. Los pacientes incluidos cum-
plen los criterios de diagnostico de McDonald.

Resultados: 62 pacientes (66% mujeres), edad media 45 afios (DE
12). Estudios universitarios 16%, secundaria 48%. 68% padecen
EMRR. EL 83% lo reconoce como una enfermedad neurologica. EL 85%
prefiere saber su diagnoéstico y un 72% desea recibir extensa infor-
macion sobre su enfermedad. No confian en el tratamiento inmuno-
modulador un 21%, aunque un 75,8% sienten mas afectadas sus vi-
das por la enfermedad que por el tratamiento y un 72,5% les alarma
acabar en “silla de ruedas”. Un 19% usan terapias complementarias
y un 17% (con EMRR) ha discontinuado el tratamiento en algiin mo-
mento (mas de 15 dias). La interrupcion del tratamiento se asocio
al hecho de ser creyentes (p 0,020) y con los que consideraban no
tener la informacion adecuada (0,033).

Conclusiones: La mayoria de los pacientes con EM se sienten
angustiados por la posible evolucion de su enfermedad, aln asi de-
sean tener informacion mas completa sobre la misma. Un quinto
duda de la eficacia del tratamiento y alguno de ellos lo abandonan.
Por ello, resaltamos la importancia de una comunicacion médico-
paciente deliberativa.

EXPERIENCIA A MEDIO PLAZO DEL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE CON FINGOLIMOD

J.L. Ruiz Pefa, M.D. Paramo Camino, J.M. Garcia Moreno,
G. Navarro Mascarell, L. Dinca Petruta, M.A. Gamero
y G. Izquierdo Ayuso

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen Macarena.

Objetivos: El fingolimod es un analogo estructural de la esfingo-
sina que modula los receptores para la esfingosina 1 fosfato que ha
mostrado eficacia a corto plazo en los EECC pivotales. Existe poca
experiencia de la seguridad y eficacia del fingolimod a partir de los
2 anos y la que existe esta sesgada por la dificultad de mantener a
los pacientes en EECC muy exigentes en fase de seguimiento. Nues-

tros pacientes representan un 95% del total de pacientes incluidos
en los ensayos clinicos pivotales fase Il y Ill.

Material y métodos: Descripcion de eficacia clinica y seguridad
de una cohorte de 30 pacientes con esclerosis multiple remitente
recidivante tratados con fingolimod y procedentes de EECC pivota-
les.

Resultados: Los 30 pacientes llevaban una evolucion de 6 afios al
empezar el tratamiento con fingolimod, con una tasa anualizada de
brotes en dos afhos previos de 0,89 y una EDSS de 2,1. Durante la
media de 4 anos de tratamiento con fingolimod la tasa anualizada
de brotes disminuyo hasta en un 72% y la EDSS se mantuvo estable.
De los 30 pacientes 1 abandono por efectos secundarios y 2 por
embarazo. El 96,6% tuvo algin efecto secundario, la mas frecuente
de los cuales fueron las infecciones. En general fueron minimos y
bien tolerados.

Conclusiones: El tratamiento de la esclerosis multiple con fingo-
limod es eficaz y bien tolerado en la mayoria de los casos y debe
plantearse su utilizacion segin la EMEA en aquellos casos que no
responden al tratamiento habitual y en pacientes de primera linea
con gran actividad.

Enfermedades neuromusculares |

TRASPLANTE DE MEDULA OSEA EN UN MODELO MURINO
DE DISFERLINOPATIA

B. Flix Ordonez', J. Diaz Manera?, X. Suarez Calvet!,

M. Genebriera de Lamo', E. Santos Nogueira3, R. Mancuso?,
X. Navarro Acebes?, J. Barquinero Mafnez?, I. Illa Sendra?

y E. Gallardo Vigo'

'Servicio de Neurologia. Institut de Recerca; ?Servicio de
Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Departament
de Biologia Cel-lular, fisiologia i immunologia. Institut de
Neurociencies. “Departament de Terapia Cel-lular. Institut de
Recerca Hospital U. Vall d’Hebron.

Objetivos: Las disferlinopatias estan causadas por mutaciones en
el gen DYSF. La disferlina se expresa en musculo esquelético y en
monocitos. La terapia celular se presenta como una posible opcion
de tratamiento en las distrofias musculares. Nos proponemos eva-
luar la capacidad de fusion entre monocitos y células musculares in
vitro e in vivo.

Material y métodos: co-cultivos de células monociticas marcadas
con GFP con cultivos de miotubos humanos controles y con déficit
de disferlina. Trasplante de medula 6sea (TMO) en el modelo muri-
no de disferlinopatia A/J. Evaluacion de la expresion de disferlina
mediante western blot e inmunohistoquimica. Evaluacion funcional
de los animales mediante analisis computarizado de la locomocion
y técnicas electrofisiologicas.

Resultados: In vitro se observo una fusion moderada de la linea
celular HL60 diferenciada a monocitos con cultivos primarios de
musculo esquelético de pacientes sanos y con disferlinopatia. In
vivo, se observo expresion de la proteina disferlina en el bazo de los
ratones tratados pero no en su musculo esquelético. El analisis
electrofisioldgico no detect6 deficiencias en la conduccion nerviosa
ni en los ratones control ni en los tratados. Sin embargo, el analisis
de la locomocion mostro una ligera mejoria en los animales trans-
plantados.

Conclusiones: el TMO es capaz de reconstituir la expresion de
disferlina a en sangre periférica, aunque no induce la expresion de
la proteina en tejido muscular. Por lo tanto, la leve mejoria obser-
vada en las pruebas funcionales puede estar relacionada con un
cambio en la respuesta inflamatoria.
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LA INTERACCION ENTRE LOS RECEPTORES
RELACIONADOS CON LA TROPONIN-QUINASA B

Y LOS RECEPTORES MUSCARINICOS PRESINAPTICOS
MODULA LA LIBERACION DE NEUROTRANSMISOR
EN LAS TERMINALES NERVIOSAS MOTORAS

N. Ortiz Castellon’, N. Garcia Sancho?, M. Tomas Maginet?,
M.M. Santafé Martinez?, N. Besalduch Canes?,
M.A. Lanuza Escolano? y J. Tomas Ferré?

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Sant Joan de Reus.
2Unitat d’Histologia i Neurobiologia. Facultat de Medicina i
Ciencies de la Salut. Universitat Rovira i Virgili.

Objetivos: Las neurotrofinas BDNF y NT-4 y sus receptores trkB i
p75NTR estan presentes en la union neuromuscular. Estas neurotro-
finas aumentan la neurotransmision evocada a las 3 horas por efec-
to presinaptico. Nuestros objetivos son comprobar si este efecto es
especifico, cual es el receptor implicado y si depende de los auto-
receptores de acetilcolina muscarinicos presinapticos M1y M2.

Material y métodos: Hemos realizado estudios eletrofisioldgicos
de registro intracelular con incubaciones de quelante de las neuro-
trofinas, bloqueantes de los receptores, inhibidores de receptores
muscarinicos y anticuerpos inhibidores contra los receptores trkB y
p75NTR de forma aislada o en combinacion.

Resultados: El efecto de BDNF y NT-4 es especifico y esta media-
do por el receptor trkB. El efecto de trkB esta asociado al funciona-
miento de los receptores muscarinicos. Este receptor se encuentra
de forma continua acoplado a la liberacion de acetilcolina puesto
que las neurotrofinas no tienen un efecto a corto plazo en la neuro-
transmision.

Conclusiones: Para que la via del receptor trkB esté acoplada a
la liberacion de acetilcolina es imprescindible el correcto funciona-
miento de los receptores muscarinicos. Reciprocamente el normal
funcionamiento de trkB modula las vias de los receptores M1y M2.

PREVALENCIA E INCIDENCIA (2001-2010)
DE LA MIASTENIA GRAVIS EN NAVARRA

E. Hernandez Martinez de Lapiscina’, I. Jerico Pascual’,
I. Garcia de Gurtubay?, M.E. Erro Aguirre' y T. Ayuso Blanco’

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Neurofisiologia. Complejo
Hospitalario de Navarra.

Objetivos: La incidencia y prevalencia de la miastenia gravis
(MG) se estima en 5,3y 77,7/millon habitantes respectivamente. Se
ha comunicado un incremento de la incidencia en mayores de 50
anos (inicio tardio, MG-tardia) la cual parece presentar diferencias
clinico-demograficas respecto a la MG de inicio precoz (MG-precoz).
Estudiar incidencia (2001-2010) y prevalencia de la MG en Navarra.
Explorar las caracteristicas clinico-demograficas de nuestra serie.

Material y métodos: Se revisaron las historias clinicas con cédigo
“Miastenia Gravis” desde 2000 y los estudios de estimulacion repe-
titiva y fibra simple desde 1995 para identificar los casos.

Resultados: Objetivamos una prevalencia y una incidencia anual
media de 168,68 y 14,19/millon habitantes respectivamente. En la
Gltima década, la incidencia de MG-Precoz permanece estable
(5,32/millon habitantes) mientras que la de MG-Tardia se ha incre-
mentado con una incidencia anual media de 30,27/millén habitan-
tes. Hallamos 121 pacientes (hombres, 47,1% 65,4 + 17,2 anos).
66.1% presentaban inicio tardio. Comparados con los de inicio pre-
coz, eran mas frecuentemente varones (53,8% vs 34,1% p = 0,041)
con titulo de anticuerpos antirreceptor de acetilcolina (AcRAch) al
diagndstico menor (33,03 + 49,05 vs 95,71 + 130,26 p = 0,019) y
menor frecuencia de timoma (7,5% vs 19,5% p = 0,05) manteniendo
estas dos ultimas variables significacion estadistica en el modelo
multivariante.

Conclusiones: Hemos hallado una prevalencia superior a la co-
municada previamente en Espana. La incidencia de MG-Tardia se ha
incrementado en la Gltima década (30,27/millon habitantes). Los
pacientes con MG-Tardia presentan menor incidencia de timomay
menor titulo de AcRAch al diagnéstico.

LA MUTACIC)N P.K1729DEL EN PACIENTES AFECTOS
DE MIOPATIA DE LAING DE LA SAFOR ES FUNDADORA
Y TIENE UN ORIGEN ITALIANO

N. Muelas Gomez', T. Sevilla Mantecon', M. Garcés Sanchez’,
P. Hackman?, C. Espinos Armero®, I. Azorin Villena',

F. Mayordomo Fernandez', P. Marti Martinez',

J.M. Millan Salvador4, B. Udd® y J.J. Vilchez Padilla’

'Servicio de Neurologia; “Servicio de Genética. Hospital
Universitari i Politécnic La Fe. 2Human Genetics. Folkdlsan
Institute of Human Genetics. Servicio de Genética. Ciber de
Enfermedades Raras (CIBERRED). *Department of Neurology.
Tampere University Hospital and Folkdlsan Institute of Genetics.

Objetivos: La miopatia de Laing se considera una enfermedad
rara, pero se van describiendo familias y casos aislados, con alta
tasa de mutaciones independientes y neomutaciones en el gen
MYH?. Caso excepcional es el conglomerado de familias de la Safor
que heredaron la mutacion p.K1729del, también presente en una
familia italo-americana descrita por Hedera et al. Este estudio pre-
tende comprobar si comparten el mismo origen y si la mutacion
tiene caracter fundador en el nicleo de la Safor.

Material y métodos: Se realizan estudios de haplotipos con mar-
cadores flanqueantes y SNPs intragénicos al gen MYH7, una estima-
cion matematica de la antigliedad de la mutacion mediante el pro-
grama Monte-Carlo y una indagacion historica.

Resultados: Los pacientes de la Safor comparten un haplotipo
comun flanqueando la mutacion p.K1729del que no esta presente
en los pacientes italo-americanos. En cambio los pacientes de la
Safor y los italo-americanos comparten los mismos marcadores
SNPs. La datacion indica que la mutacion tiene una antigliedad de
372-420 anos en la poblacion de la Safor.

Conclusiones: Se confirma el caracter fundador de la mutacion
p.K1729del en la region de la Safor, que tiene un origen ancestral
comun con la familia italiana. La datacion de la mutacion en la
Safor coincide con la expulsion de los moriscos y repoblacion de
algunos pueblos con colonos italianos, planteando la posibilidad de
que se introdujera en dicho periodo historico.

MIASTENIA GRAVIS AUTOINMUNE FAMILIAR: DESCRIPCION
DE CINCO FAMILIAS

J. Gamez Carbonell', J.M. Ponseti Bosch?, M.J. Herrero Mata3,
M. Salvado Figueras?, E. Palou Rivera® y M. Canela Cardona?

'Servicio de Neurologia; *Unidad de Miastenia Gravis. Institut de
Recerca. UAB. Hospital Universitari Vall d’Hebron. 3Laboratori
d’Immnunobiologia. LIRAD-BST.

Objetivos: La miastenia gravis (MG) autoinmune es una enferme-
dad habitualmente esporadica. En 1898 Oppenheim, tras observar
MG en una mujer cuya hermana habia fallecido de esta enferme-
dad, sugirio la posibilidad de que estuviesen implicados factores
genéticos. Nuestro objetivo fue investigar la prevalencia de formas
familiares en una cohorte de 267 MG autoinmunes, y analizar una
posible correlacion entre fenotipo y caracteristicas bioldgicas e his-
tologicas.
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Material y métodos: Estudiamos la presencia de historia familiar
de MG y sus caracteristicas clinicas en una serie de 267 MG. Inves-
tigamos los titulos de anticuerpos frente a Ac RACh y MuSK. En
aquellos casos timectomizados, examinamos los hallazgos anatomo-
patoldgicos. Analizamos los antigenos HLA DR3 y DR4 en los pacien-
tes con formas familiares de MG.

Resultados: Identificamos 8 individuos pertenecientes a 5 fami-
lias no relacionadas. La edad media debut fue 49,8 anos (rango
31-69). Todos eran positivos para Ac anti-RACh. Clase MGFA: | (1),
Ila (3) b (1), Hla (1) y b (2). Cinco habian sido timectomizados
(hiperplasia 3, timoma 2). El tipo de herencia observado sugeria un
patron autosomico dominante en 2 familias y recesivo en las otras
3. En una de las familias observamos asociacion con DRB1*03 en las
dos mujeres afectas, hallazgos que no fueron corroborados en los
miembros de las otras cuatro familias.

Conclusiones: La frecuencia de formas familiares de MG en la
poblacion estudiada es baja (2%) y similar a la observada en otros
estudios. No encontramos asociacion con un Unico haplotipo HLA.
Otros factores genéticos diferentes de los genes MHC podrian estar
implicados.

ESTUDIO MORFOLOGICO, CLINICO Y MOLECULAR
EN PACIENTES CON DEFICIT DE CALPAINA E HIPERCKEMIA

M. Marti Martinez', N. Muelas Gomez', A. Saenz Pena?,

0. Jaka Irizar?, M. Zulaica ljurco?, I. Azorin Villena?,

F. Mayordomo Fernandez', T. Sevilla Mantecon',

L. Bataller Alberola’, L. Gomez Perpiiid®, R. Vilchez Medina',
A. Lopez de Muniain? y J.J. Vilchez Padilla’

'Servicio de Neurologia; *Servicio de Neurologia. CIBERNED.
Hospital Universitari La Fe. 2Servicio de Neurologia. Biodonostia.
CIBERNED.

Objetivos: Las HiperCKemias asintomaticas y paucisintomaticas
son un sindrome que puede representar una enfermedad muscular
en forma benigna o estadio preclinico, como la LGMD 2A caracteri-
zada por disminucioén o ausencia de calpaina3 por mutaciones en
dicho gen. El objetivo es analizar las caracteristicas morfoldgicas y
moleculares de biopsias musculares de 31 pacientes con hipercke-
mia asintomatica o paucisintomatica y déficit de calpaina3 median-
te inmunotransferencia.

Material y métodos: Pacientes remitidos con niveles de CK sérica
superiores a 250 Ul/L en los que se han descartado causas primarias
y se ha confirmado por inmunotransferencia déficit de calpaina3. Se
realiza un estudio histologico de la biopsia muscular, de proteinas
mediante inmunotransferencia y secuenciacion completa del gen
de la calpaina3.

Resultados: La serie estd compuesta por 24 hombres y 7 mujeres
distribuidos en 3 formas infantiles, 14 juveniles y 14 adultas. Siete
asintomaticos y 24 paucisintomaticos. La histologia fue normal
(3%), inespecifica (42%) y especifica (55%). Estos Gltimos subdividi-
dos en: distroficos (16%), mitocondriales (23%), inflamatorios (10%),
glucogenosis (6%). El analisis de proteinas demostro, ademas del
déficit de calpaina3, encontramos déficits en: distrofina (1), disfer-
lina (1), lamina A/C (1) y caveolina (1). La secuenciacion genética
de la calpaina3 mostré 20 pacientes con secuenciacion normal, 5
pacientes con polimorfismos, 3 pacientes portadores de LGMD 2Ay
un 3 con LGMD 2A.

Conclusiones: Aunque el déficit de calpaina3 en musculo de pa-
cientes con hiperCKemia asintomatica o paucisintomatica es relati-
vamente frecuente, sélo en un porcentaje minimo presenta muta-
ciones en este gen. La hiperCKemia puede ser expresion de
portadores heterocigotos o estadios presintomaticos de LGMD2A.

EL TRATAMIENTO ORAL CON VITAMINA D3 AUMENTA
LA EXPRESION DE DISFERLINA EN PORTADORES
DE UNA MUTACION EN EL GEN DYSF

J. Diaz Manera’, N. de Luna Salva?, R. Rojas Garcia’,
C. Paradas Lopez®, J. Araque Palacios?, M. Genebriera de Lamo?,
I. Gich Saladich?, I. Illa Sendra’ y E. Gallardo Vigo?

'Servicio de Neurologia; 2Laboratorio de Neurologia Experimental;
“Servicio de Epidemiologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
3Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Objetivos: Experimentos en nuestro laboratorio mostraron que la
vitamina D3 (D3) aumenta la expresion de disferlina en monocitos
humanos de sangre periférica (PBM) y en miotubos in vitro. Asimis-
mo hemos demostrado que los portadores de una Unica mutacion en
el gen DYSF tienen una expresion reducida pero no ausente de dis-
ferlina en misculo y PBM. Nuestro objetivo es evidenciar si el tra-
tamiento oral con D3 aumenta la expresion de disferlina en porta-
dores de una mutacion en el gen DYSF.

Material y métodos: Participaron en el estudio 20 familiares
asintomaticos de pacientes con disferlinopatia y una portadora sin-
tomatica de la enfermedad. Todos los participantes tenian una Uni-
ca mutacion en el gen DYSF y presentaban niveles reducidos de
expresion de disferlina en PBM. Dieciséis pacientes fueron tratados
con 32.000 Ul de D3 por via oral una vez a la semana por un afo. Los
cinco pacientes restantes no recibieron tratamiento. Dos pacientes
abandonaron el estudio antes de su finalizacion

Resultados: Detectamos un aumento significativo en la expresion
de disferlina (media de 42%) en PBM mediante Western-Blot tras un
ano de tratamiento (Greenhouse-Geisser test, p < 0,05) Unicamente
en los pacientes tratados. No hubo efectos secundarios indesea-
bles. A pesar de este incremento, no observamos cambios significa-
tivos en la resonancia magnética muscular de la Unica paciente
portadora sintomatica incluida en el estudio.

Conclusiones: El tratamiento con D3 aumenta la expresion de
disferlina en humanos. Su uso combinado a terapias génicas o far-
macoldgicas podria potenciar el beneficio de las mismas en un fu-
turo cercano.

EFICACIA DE LA FIJACION ESCAPULO-TORACICA
EN PACIENTES CON ESCAPULA ALADA

A. Alejaldre Monforte', R. Rojas Garcia', L. Soria?, A. Fidalgo?,
J. Pradas', A. Cerezuela Jordan3, S. Cortés Alberola?, I. Illa’
y J. Diaz Manera'

'Servicio de Neurologia; *Servicio de Cirugia ortopédicay
traumatologia; 3Servicio de Medicina Rehabilitadora. Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau.

Objetivos: La escapula alada se produce por una debilidad de la
musculatura periescapular especialmente el serrato anterior y/o el
romboides, produciendo una inestabilidad de la movilidad de la ar-
ticulacion gleno-humeral. Es un signo frecuente en enfermedades
neuromusculares especialmente en la distrofia facio-escapulo-hu-
meral (DFSH). Estudiar el beneficio clinico obtenido en los pacien-
tes intervenidos de fijacion escapulo-toracica en nuestro centro.

Material y métodos: 5 pacientes han sido intervenidos en nues-
tro centro (40% varones), 4 pacientes diagnosticados de DFSH y 1
con miopatia no filiada. Se realizaron un total de 7 fijaciones esca-
pulo-toracicas. Para valorar la respuesta, hemos utilizado la escala
de funcionalidad de extremidad superior DASH, la escala EVA de
dolor pre y poscirugia, y una valoracion subjetiva de los sintomas y
de la evolucion por los propios pacientes.

Resultados: En tres de las cirugias se produjo neumotdrax como
complicacion mas importante, siendo preciso reintervenir a uno de
los casos. Todos los pacientes mejoraron en la escala EVA de dolor.
El sintoma principal de mejoria fue la movilidad articular en un
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70%. En la valoracion subjetiva todos estan satisfechos del resulta-
do de la cirugia, se volverian a operar y recomendarian la interven-
cion a otros pacientes.

Conclusiones: La fijacion escapulo-toracica es una técnica re-
cientemente implantada, bien tolerada y que proporciona una me-
joria del dolor y la movilidad de la articulacion gleno-humeral en
pacientes con escapula alada.

VALIDACION DE MARCADORES PRONOSTICOS
Y DIAGNOSTICOS EN CHARCOT-MARIE-TOOTH TIPO 1A
(CMT1A)

A.L. Pelayo Negro', E. Gallardo Agromayor?, A. Garcia Garcia?,
J. Infante Ceberio', M. Sereda Sereda*y J.A. Berciano Blanco'

'Servicio de Neurologia; *Servicio de Radiodiagndstico; Servicio
de Neurofisiologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
“Servicio de Neurologia. Max-Planck-Institute of Experimental
Medicine.

Objetivos: Los tests genético-moleculares en CMT1A no aportan
informacion sobre la severidad o curso de la enfermedad. Existe
una creciente necesidad de biomarcadores de severidad clinica
(marcadores de enfermedad) y del curso de la enfermedad (marca-
dores pronosticos). Participamos en un estudio multicéntrico
europeo cuyo objetivo es validar biomarcadores en tejido no neural
en pacientes CMT1A.

Material y métodos: En base a los hallazgos de tres genes candi-
datos reguladores (GSTT2, FN3KRP, CTSA), que actlian como marca-
dores de enfermedad y pronostico en estudios precedentes realiza-
dos por Sereda et al, se planted un estudio multicéntrico, abierto,
controlado, de dos afos de duracion en ocho centros europeos. Se
reclutaran 300 pacientes CMT1A, entre 18 y 70 afos, sin anteceden-
tes de cirugia del pie en los seis meses previos ni otra enfermedad
sistémica o psiquiatrica. Se obtendran, tras aceptacion de consen-
timiento informado, las biopsias de piel y se realizara estadiaje
clinico para establecer un registro estandarizado. Se validara los
marcadores de enfermedad mediante RT-PCR cuantitativa e inmu-
nohistoquimica en piel. Finalmente, se realizara un analisis estadis-
tico para confirmar que los marcadores se correlacionan con la se-
veridad de la enfermedad.

Resultados: Efectuaremos una sucinta presentacion de los datos
clinico-neurofisioldgicos de los 50 pacientes de CMT1A reclutados
en nuestra Institucion.

Conclusiones: Este estudio podria proporcionar la solidez esta-
distica necesaria para establecer biomarcadores en CMT1A. Desde
luego, sera la base para un biobanco de biopsias cutaneas de
CMT1A. A la espera de resultados positivos, confiamos que la con-
juncion de biomarcadores y del registro de pacientes ha de facilitar
el desarrollo de nuevos ensayos clinicos.

NEURONOPATIA SENSITIVO MOTORA DE COMIENZO
FACIAL. DESCRIPCION Y EVOLUTIVO DEL PRIMER CASO
EN ESPANA

R. del Rio Villegas', J. Ojeda Ruiz de Luna? y R. Nevado Estévez'

'Servicio de Neurofisiologia Clinica. Hospital Universitario La Paz.
2Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Infanta Sofia.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y neurofisiologi-
cas del primer caso comunicado en Espaia, asi como su evolucion y
respuesta al tratamiento con inmunoglobulinas.

Material y métodos: Mujer de 39 anos con crisis de ausencia en
la infancia. Tras 3 semanas de hipoestesia hemifacial izquierda, el
20/04/2010, presenta reflejo corneal izquierdo disminuido, nauseo-
so abolido; debilidad 3+/5 axial y cintura escapular, 4/5 proximal
cuatro miembros, leve claudicacion marcha de talones bilateral:

aquileos abolidos, resto disminuidos; cutaneo plantar flexor bilate-
ral y Hoffman negativo. EMG 13/05/2010y 13/12/2010: neuronopa-
tia sensitiva y motora aguda primero y cronica en la segunda explo-
racion, con afectacion motora predominante en los territorios de la
cintura escapular incluido espinal bilateral y proximal en cuatro
miembros, asi como lesion difusa de las fibras sensitivas. En enero
del 2011 ingresa una semana para tratamiento con inmunoglobuli-
nas. EMG 4/05/2011: progresion de la lesion neurogena en todos los
territorios y signos de evolutividad, ROP izquierdo abolido con es-
timulo ipsi y contralateral. RM cerebral, cervical, dorsal y lumbar
sin hallazgos significativos. Los datos de laboratorio descartan un
origen metabdlico, inflamatorio o infeccioso.

Resultados: Cuadro de comienzo subagudo trigeminal izquierdo
con rapida progresion a debilidad axial y proximal en cuatro miem-
bros debido a lesion neurdgena progresiva motora y sensitiva, que
no experimenta cambios significativos con el tratamiento con inmu-
noglobulinas. Actualmente sin tratamiento.

Conclusiones: El primer caso de neuronopatia sensitivo motora
de comienzo facial descrito en Espana, confirma la posibilidad de
presentacion en el sexo femenino (segundo caso publicado), asi
como la ausencia de respuesta a tratamiento con inmunoglobulinas
ya referida anteriormente.

Enfermedades neuromusculares Il

SIMILAR INCIDENCIA'Y PREVALENCIA DE ELA
EN POBLACIONES DE ORIGEN EUROPEO Y AFRICANO:
UN ESTUDIO POBLACIONAL EN LA CIUDAD DE LONDRES

R. Rojas Garcia', J.C. Roche Bueno?, K. Scott® y A. Al-Chalabi?

'Servicio de Neurologia. Unidad de Enfermedades
Neuromusculares. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. UAB.
2Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Miguel Servet.
3Department of Clinical Neuroscience. King’s College London. MRC
Centre for Neurodegeneration Research. Institute of Psychiatry.
London.

Objetivos: Estudios previos han sugerido una menor incidencia
de esclerosis lateral amiotrofica en poblaciones de origen africano.
Nuestro objetivo es comparar la frecuencia de la enfermedad en
poblaciones de origen africano y europeo utilizando un registro po-
blacional en un entorno urbano con alto nivel de calidad asistencial
y acceso universal al sistema sanitario.

Material y métodos: Utilizamos un registro poblacional con los
datos de una zona delimitada de la ciudad de Londres con una nu-
merosa poblacion de origen africano registrada. Los datos estadis-
ticos de la poblacion, estratificados por edad, género y raza, fueron
obtenidos del censo del 2001. La incidencia, prevalencia e inciden-
cia acumulada durante la vida fueron calculadas para cada grupo
étnico.

Resultados: La incidencia ajustada fue del 1,35/100.000 habi-
tantes/afo (1C95% 0,72-2,3) en la poblacion de ancestro africano y
1,97/100.000 habitantes/ano (1C95% 1,55-2,48) en la de ancestro
europeo. La incidencia acumulada, a los 75 afnos, en el grupo de
ancestro europeo fue de 0,21% (1C95% 0,20-0,22) para los hombres
y 0,17% (1C95% 0,16-0,17) para las mujeres, y en el grupo de ances-
tro africano de 0,12% (IC 0,11-0,13) para los hombres y 0,28% (IC
0,26-0,29) para las mujeres.

Conclusiones: Nuestros resultados muestran una frecuencia simi-
lar de la enfermedad en poblaciones de ancestro europeo y africa-
no en nuestra poblacion. Las diferencias comunicadas previamente
pueden estar en relacion con factores sociales o la utilizacion de
registros clinicos en lugar de registros de poblacion.
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AFECTACION DE MOTONEURONA TRAS VACUNACION
DEL PAPILOMAVIRUS HUMANO

G. Garcia Ribas', A. Alonso Arias’, M.A. Galvez Mugica?,

L.M. Villar Guimerans®, N. Marin Crespo?, G. de Blas Beorlegui?,
C. Matute Lozano', J.C. Alvarez Cermefo', J. Garcia Caldentey’
y A. Alonso Canovas'

'Servicio de Neurologia; 2Servicio de Farmacologia Clinica;
3Servicio de Inmunologia; “Servicio de Neurofisiologia Clinica.
Hospital Universitario Ramoén y Cajal.

Objetivos: Se han descrito complicaciones neuroldgicas asocia-
das a la vacunacion frente al papilomavirus humano (VPH) entre
ellas, aunque de forma no bien caracterizada, enfermedades de
motoneurona. Describimos un caso de afectacion de motoneurona
con presencia de reactividad inmunolégica en el liquido cefalorra-
quideo (LCR).

Material y métodos: Mujer de 42 afnos que presenta debilidad en
miembro inferior derecho y mano izquierda con piramidalismo bila-
teral. Un mes antes habia recibido la segunda dosis de vacuna fren-
te al VPH. La neuroimagen no mostro alteraciones significativas. La
exploracion neurofisiologica mostré afectacion de segunda moto-
neurona en miembros superiores y retraso de la conduccion motora
central en miembro inferior derecho. Los analisis de autoinmuni-
dad, determinaciones de anticuerpos onconeuronales y antiganglio-
sidos y serologias fueron negativos. Se objetivo la presencia de
bandas oligoclonales (BOC) IgG restringidas a LCR, sugestivas de
sintesis intratecal. El estudio de la inmunoreactividad frente a un
lote de las dos vacunas comercializadas de VPH mostro6 una respues-
ta IgG especifica en LCR frente a la vacuna utilizada por la pacien-
te.

Resultados: Tras tratamiento inmunosupresor, un nuevo analisis
mostré una disminucion de las BOC en LCR. Tras un afo post-vacu-
nacion no ha habido progresion de sus sintomas, persistiendo un
piramidalismo generalizado y debilidad en miembro superior iz-
quierdo.

Conclusiones: Se deben considerar los antecedentes de vacuna-
cion en casos de sospecha de enfermedad de motoneurona. La pre-
sencia de alteraciones inmunoldgicas en el LCR debe hacer sospe-
char una etiologia no neurodegenerativa. En este caso hemos
demostrado no solo una relacion temporal sino una inmunorreacti-
vidad provocada por la vacuna del VPH en el sistema nervioso cen-
tral.

CARACTERIZACION CLiNICO-GENETICA DE UNA SERIE
DE ALS6

J. Gamez Carbonell', E. Syriani Casagrande?, M. Morales Fucinos?,
M. Badia Cantd?, N. Raguer Sanz?, M. Gratacés Vinyola?,
J.L. Seoane Reboredo?®, M. Benito Lopez® y J. Alvarez Sabin’

'Servicio de Neurologia; ?Neurologia. Institut de Recerca. UAB.
Hospital Universitari Vall d’Hebron. Servicio de Neurofisiologia.
Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Objetivos: Aproximadamente el 10% de los casos de ELA tienen
historia familiar positiva (FALS) siendo clinicamente similares a ELA
esporadica (SALS). El 10-20% de FALS son debidas a mutaciones
SOD1 (ALS1). Recientemente se han identificado mutaciones FUS/
TLS y TARDBP en un pequeno subset de ELA tanto FALS como SALS.
Investigamos la prevalencia de mutaciones en TARDBP (ALS10) y
FUS/TLS (ALS6) en una cohorte de ELA, analizando la correlacion
genotipo-fenotipo.

Material y métodos: Secuenciamos los exones codificantes y 100
bp de los intrones flaqueantes de FUS/TLS y TARDBP en 30 FALS y
124 SALS. Incluimos 90 controles sanos. El estudio recibié aproba-
cién del Comité Etico de nuestro hospital. Estudiamos las caracte-
risticas del fenotipo en ellos.

Resultados: Disponiamos de informacion de 120 individuos de
grupo FALS. La topografia inicial afectaba a extremidades (espinal)
en 62,5%. La edad media de debut fue 49,3 anos. En grupo FALS
identificamos dos ALS6: c.1561C > Ty c.1528G > A. El fenotipo aso-
ciado era debut antes de los 40 afios predominando signos de moto-
neurona inferior. En el grupo de SALS identificamos la variante
c.1566G > A en una mujer de 74 afhos con debut bulbar. No identifi-
camos mutaciones TARDBP en ninguno de los dos grupos.

Conclusiones: La prevalencia de FUS/TLS en la poblacion estu-
diada es similar a la descrita en otras poblaciones europeas. La baja
prevalencia de mutaciones FUS/TLS en SALS no parece justificar un
cribado masivo para este gen en la investigacion etioldgica en aque-
llos pacientes sin una clara historia familiar. TARDBP (ALS9) parece
poco prevalente en nuestra poblacion.

Agradecimientos. Pl 10/01070 FIS-FEDER.

UTILIDAD DE LA SECUENCIA DE SUSCEPTIBILIDAD
MAGNETICA (SSM) EN EL ESTUDIO DE LA ESCLEROSIS
LATERAL AMIOTROFICA (ELA)

J. Munuera del Cerro', B. Gomez Anson', E. Granell Moreno’,
M. de Juan Delago', K. Hankiewicz Kriska?, I. Illa Sendra?
y R. Rojas Garcia?

'Servicio de Radiodiagnostic. Unitat de Neurorradiologia; *Servicio
de Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Objetivos: Valorar el comportamiento del cortex motor en la SSM
en RM en un grupo de pacientes afectos de ELA y correlacionar es-
tos hallazgos con la alteracion de sefial del tracto cortico-espinal
(TCS), la lateralizacion y la cronologia clinica.

Material y métodos: Se analiza un grupo de pacientes afectos de
ELA (casos) y un grupo control con deterioro cognitivo. Se obtuvie-
ron datos demograficos, de lateralizacion de la sintomatologia y del
tiempo diagnostico-RM. Los examenes se obtuvieron en una RM de
3T. Se cuantifico la intensidad de senal (Ul) del cortex motor bila-
teral y cingulado posterior en SSM, y se analizo visualmente el gra-
do de lesion de ambos TCS en T2 (escala 0-2).

Resultados: Del total de 33 pacientes, 23 fueron casos -edad
media 60,5 anos- y 10 controles -edad media 70 afos-. En los casos,
la media de Ul en SM del cortex motor fue 225,3 y 328,5 en cingulo.
En los controles la media del cortex motor fue de 266 y en el cingu-
lo 308,7. Nueve de los casos tenian clinica asimétrica, y en un 44%
de ellos existia asimetria en la escala del TCS, que coincidia con
una mayor alteracion cortical en SSM (diferencia senal cortex-cin-
gulo en casos asimétricos 169 Ul, no asimétricos 103 Ul y controles
43 Ul).

Conclusiones: Este estudio preliminar representa una nueva
aproximacion en la afectacion focal en ELA. La SSM muestra dife-
rencias corticales de sefnal en ELA superiores al grupo control, y en
los pacientes con clinica asimétrica, la afectacion cortical coincide
con la diferencia de sefal del TCS.

LIPIDOS Y PRONOSTICO DE LA ELA: jHAY ALGO ENTRE ELLOS?

M.A. Rubio PérezJ. Pascual CalvetL. Planellas GinéM. Lopez Cui-
fAaM. Ley Nacherl. Navalpotro GomezE. Muifio AcuihalJ. Jiménez
CondeS. Jimena GarciaE. Munteis Olivas y J. Roquer Gonzélez

Servicio de Neurologia. Parc de Salut Mar.

Objetivos: Se ha descrito un estado hipermetabdlico y una alte-
racion del perfil lipidico en la esclerosis lateral amiotrofica (ELA).
Existen resultados contrapuestos a la hora de sugerir una asociacion
entre la hiperlipidemia y la supervivencia de estos pacientes. Nues-
tro objetivo es analizar el impacto del perfil lipidico en la supervi-
vencia de nuestra poblacion de pacientes con ELA.

Material y métodos: Analisis retrospectivo del registro de pa-
cientes con ELA del Hospital del Mar de los Gltimos 10 anos (1991-
2011). Se recogieron datos clinicos, como edad de inicio, forma
clinica de debut (FCD) bulbar o espinal, fechas de inicio de sinto-
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mas, diagnostico y fallecimiento. Se registraron niveles de glucosa,
triglicéridos y colesterol.

Resultados: De 243 pacientes analizados (53,5% hombres y 46,5%
mujeres), la edad media fue de 61,2 anos (+ 13,5). 178 pacientes
resultaron exitus (73,3%), con una supervivencia media de 40,2 me-
ses (+ 30,6). Los niveles medios de lipidos fueron: colesterol =
214,11 mg/dl (+ 39,7), triglicéridos = 123,16 mg/dl (+ 59,4), y glu-
cosa = 103,3 mg/dl (+ 32,4). En el analisis univariado y en el multi-
variado no se apreciaron diferencias significativas entre los niveles
de colesterol (p = 0,531), triglicéridos (p = 0,511), glucosa (p =
0,360) y supervivencia. La edad de debut (p = 0,002) y la FCD (p =
0,016) se confirmaron como factores prondsticos en los estudios
univariado y multivariado.

Conclusiones: No hemos encontrado ninguna asociacion ni ten-
dencia entre los niveles de lipidos y la supervivencia en nuestra
poblacion. Los principales marcadores pronosticos de supervivencia
fueron la edad de inicio y la FCD.

ACIDURIA GLUTARICA TIPO I, A PROPOSITO DE UN CASO

H. Vico Bondia, I. Legarda Ramirez, M. Couce Matovelle
y F. Miralles Morell

Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Son Espases.

Objetivos: La aciduria glutarica tipo | (GA-1) es un trastorno au-
tosoémico recesivo debido a una mutacion de la enzima glutaryl-CoA
deshidrogenasa (GCDH), la cual interviene en la degradacion de la
lisina, hidrosilisina y triptéfano, lo que conduce a la acumulacion
de acido glutarico y 3-hidroxiglutarico en orina y de glutarilcarniti-
na en plasma. El debut suele producirse entre los 3 y 24 meses
como una encefalopatia aguda debida a la necrosis de los ganglios
basales, generalmente después de un episodio de fiebre o deshidra-
tacion. Esta se sigue de un trastorno del movimiento cronico como
distonia y/o discinesia. Excepcionalmente se han descrito pacien-
tes asintomaticos o con sintomas minimos. Describir un paciente
con aciduria glutarica tipo | diagnosticada en la edad adulta.

Material y métodos: Varon de 32 aios con mioclonias multifoca-
les desde la infancia, fundamentalmente en EESS, escoliosis y una
ligera escapula alada bilateral.

Resultados: En la analitica destaca GOT 41, GPT 55, GGT 122,
ALP 129, CK 228. El EMG muestra un incremento de la actividad de
insercion y PAUMs polifasicos. La biopsia muscular muestra fibras
atroficas e hipertroficas aisladas, aumento de matriz intermiofibri-
lar, mitocondrias anormales sin inclusiones y un déficit de carnitina
(libre 0,9 y total 1,3). Se detecté aumento de acido-3-hidroxigluta-
rico en orina (124 mmol/mol), disminucion de carnitina libre (1,9
mg/l) y aumento de glutarilcarnitina. El estudio genético mostro
dos mutaciones en el gen GCDH, ¢1234G > Ay c1240 > T, confirman-
do el diagnostico de GA-1.

Conclusiones: La GA-1 puede causar mioclonias y un ligero défi-
cit muscular como Unica afectacion. Este fenotipo no ha sido des-
crito previamente.

PATOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO
EN LA COREOACANTOCITOSIS

C. Paradas Lopez', M. Cabrera Serrano', E. Rivas Infante?,
J. Morales Pérez}, M. Caceres Redondo’, C. Marquez Infante!,
S. JesUs Maestre' y P. Mir Rivera’

'Servicio de Neurologia; ?Servicio de Anatomia Patoldgica;
3Servicio de Radiologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Objetivos: La afectacion del sistema nervioso periférico (SNP) es
un hecho conocido en las neuroacantocitosis. Se ha descrito mas

ampliamente en pacientes con sindrome de McLeod mientras que
en la coreoacantocitosis sdlo encontramos referencias de casos ais-
lados. Nuestro objetivo es describir la afectacion del SNP en una
serie de pacientes con coreoacantocitosis, tanto en la clinica como
en las pruebas complementarias.

Material y métodos: Seleccionamos 6 pacientes con diagndstico
clinico de coreoacantocitosis confirmado mediante frotis y detec-
cion de antigeno XK en sangre periférica. Realizamos exploracion
clinica, electromiograma, CK sérica, resonancia magnética muscu-
lar de miembros inferiores (MRI) y biopsia muscular de biceps bra-
quial y/o gastrocnemio.

Resultados: Los hallazgos fueron superponibles en todos los pa-
cientes. La exploracion del SNP fue normal. Existia elevacion de
CK (rango 275-750 Ul/L). El electromiograma mostro Unicamente
disminucion de amplitud del potencial sensitivo en nervio sural.
La MRI revel6 aumento de sefial en T1 simétrica en musculos gas-
trocnemios. La biopsia muscular de biceps braquial resulto poco
significativa, mientras que en gastrocnemio encontramos altera-
ciones evidentes con signos de atrofia neurdgena, necrosis y rege-
neracion y zonas focales de desestructuracion del patron miofibri-
lar. El diagnoéstico inicial fue de miopatia mitocondrial en 3
pacientes.

Conclusiones: La afectacion selectiva de musculos gastrocemios
en MRI y el patron mixto en la biopsia de este musculo parecen ser
datos caracteristicos en esta enfermedad y pueden facilitar el pro-
ceso diagnostico. Las lesiones del SNP asociadas a la coreoacanto-
citosis suelen tener una expresion clinica irrelevante. La compleji-
dad del sindrome en estos pacientes suele retrasar el diagnostico
de coreoacantocitosis.

PERFIL CLiNICO DEL SINDROME MIASTENICO CONGENITO
ASOCIADO AL GEN GFPT1. ESTUDIO DE DOS FAMILIAS
ESPANOLAS

J.J. Vilchez Padilla, N. Muelas Gomez, T. Sevilla Mantecén,
F. Mayordomo Fernandez, L. Bataller Alberola, P. Marti Martinez,
R. Vilchez Medina, I. Azorin Villena y L. Gomez Perpinan

Servicio de Neurologia. Hospital Universitari i Politécnic La Fe.

Objetivos: Se ha descrito un nuevo sindrome miasténico congé-
nito asociado al gen GFPT1. Describimos el perfil clinico de dos fa-
milias espanolas.

Material y métodos: Se estudian de 5 pacientes de dos familias
con patron de herencia recesivo. Seguimiento clinico durante déca-
das, habiéndose practicado estudio electrofisiologico, serologia de
miastenia, biopsia muscular y secuenciacion del gen GFPT1.

Resultados: La edad entre 35 y 55 afos, uno ha fallecido. El
inicio trascurrio en la infancia o adolescencia, salvo un caso que
subclinico y emergi6 tardiamente tras sufrir un cancer. Los sinto-
mas son de debilidad-fatiga de ambas cinturas por igual, respe-
tando musculatura oculares, facial y bulbar. La gravedad fue va-
riable dentro de la misma familia. El curso presentaba
fluctuaciones, muy manifiestas en las formas mas graves. La sero-
logia miasténica fue negativa. Se demostro fallo de la transmision
neuromuscular en todos los casos. La biopsia muscular (4 casos)
mostroé rasgos miopaticos inespecificos como predominio de fibras
tipo |, atrofia tipo Il y presencia de fibras lobuladas con refuerzo
de tincion NADH. No se identificaron agregados tubulares, aunque
en un analisis ultraestructural detallado se identificaron en tres
biopsias.

Conclusiones: La miastenia congénita asociada al gen GFPT1 es
responsable de una proporcion considerable de casos de sindrome
de miastenia de cinturas. En nuestra serie la frecuencia es similar
a la miastenia-DOK. Se debe sospechar aunque en la biopsia muscu-
lar no se aprecien agregados tubulares.
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LA REACCION DE RETIRADA A ESTI'MUL,OS NOCICEPTIVOS
UNICOS EN PACIENTES CON MIELOPATIA

S. Yagiie Jimeno', M. Veciana de las Heras?, E. Cases Rodriguez?,
C. Casasnovas Pons?, A. Alberti Aguilé®, P. Davila Pérez?,

A. Pujol Onofre?, I. Moreno Gomez?, J. Montero Homs?

y J. Valls Solé*

'Servicio de Neurologia. Seccion de Neurofisiologia Clinica. UPS
Instituto Universitario Dexeus. 2Neurologia. Seccion de
Neurofisiologia Clinica; 3Servicio de Neurologia. Hospital
Universitari de Bellvitge. “Servicio de Neurologia. Hospital Clinic i
Provincial de Barcelona.

Objetivos: El estudio de potenciales evocados (PE) en pacientes
con afecciones medulares se limita en muchas ocasiones a los es-
timulos eléctricos para examinar la via aferente y estimulos mag-
néticos para evaluar la via eferente. Hemos considerado que la in-
corporacion de estimulos nociceptivos podria aportar un mayor
conocimiento de la situacion funcional de las vias medulares en
estos pacientes.

Material y métodos: El estudio se efectud en 8 pacientes con
adrenoleucodistrofia, un paciente con siringomielia y un paciente
con sindrome de Brown-Sequard postraumatico. Se realizaron PE
motores por estimulacion magnética transcraneal, PE somatosenso-
riales, PE nociceptivos por estimulo laser y registro electromiogra-
fico de respuestas motoras.

Resultados: Los PE motores mostraron latencia aumentada en 14
extremidades inferiores, ausencia en 4y no fueron explorados en 2.
Los PE somatosensoriales fueron de latencia aumentada en 10 y
ausentes en 10 extremidades inferiores. Los PE nociceptivos fue-
ron: ausentes en 9 extremidades inferiores, retrasados en 4 y nor-
males en 7. Nueve de los diez pacientes presentaron una reaccion
de retirada a la aplicacion de estimulos nociceptivos con una laten-
cia variable, siendo la minima de 144 ms. El Unico paciente que no
presento dicha reaccion fue el de menor afectacion de la via moto-
ra. Una respuesta similar fue observada solamente en un paciente
a estimulos eléctricos Unicos en tibial posterior.

Conclusiones: Estimulos nociceptivos Unicos pueden generar una
reaccion de retirada en pacientes con alteracion en la conduccion
medular, indicando un acceso mas facil de los impulsos nocicepti-
vos, que de los generados por estimulo eléctrico a centros de inte-
gracion sensitiva subcorticales

VALOR DE LA ELEC,TRONEUROGRAFI'A Y .
ELECTROMIOGRAFIA CON AGUJA EN LA DETECCION
PRECOZ DE LA MIOPATIA DEL ENFERMO CRITICO

J. Coll Canti', S. Vitoria Rubio?, H. Pérez Moltd?,
A. Martinez Pifieiro', |. Ojanguren Saban?, R. Alvarez Ramo!,
M. Serichol Puig', X. Sarmiento Martinez? y J. Klamburg Pujol?

'Servicio de Neurologia; 2UCI; 3Servicio de Anatomia Patoldgica.
Hospital Germans Trias i Pujol.

Objetivos: Determinar que método electromiografico es mas
precoz y especifico para identificar el desarrollo de la miopatia del
enfermo critico.

Material y métodos: Se han incluido de forma prospectiva a 88
pacientes (56H/32M) con edad media de 60 afhos, ingresados en la
UCI con fallo multiorganico (SOFA > 4). De forma seriada a cada uno
se llevo a cabo una neurografia motora del mediano y estudio con
aguja coaxial de 4 musculos para detectar fibrilacion/ondas positi-
vas. A 42 se practico una biopsia muscular para determinar si habia
pérdida filamentos gruesos de miosina.

Resultados: De los 88 pacientes 58 (66%) presentaron fibrilacion
en al menos uno de los musculos examinados, en el 39% de los

casos esta apareci6 durante los primeros 4 dias. El 80% antes de
15 dias. En los 37 a los que hizo biopsia, todos tenian perdida
miosina. En 5 sin fibrilacion la biopsia fue normal. La amplitud del
mediano fue de 4,5 mV y 4,3 mV (ns) en los 4 primeros dias segln
presentasen fibrilacion o no en el EMG. Seleccionando aquellos
pacientes con amplitudes menores de 2 mV la especificidad fue
del 96% para la deteccion de miopatia con una sensibilidad del
20%.

Conclusiones: La presencia de fibrilacion en una muestra de 4
musculos identifica la miopatia de la UCI de forma precoz. Amplitu-
des del mediano inferiores a 2 mV detectadas en los 4 primeros dias
también son especificas para la deteccion de la miopatia pero con
una sensibilidad del 20%.

Proyecto financiado por la Fundaci6-Marato TV3 PI-61510.

Epilepsia |

EFICACIA DE LACOSAMIDA ENDOVENOSA EN EL ESTATUS
EPILEPTICO: ESTUDIO MULTICENTRICO OBSERVACIONAL
ESPANOL

J. Mir6 Llado', M. Falip Centellas', R. Juvany Roig?, M. Santurino
Plaza', M. Toledo Argany?, E. Santamarina Pérez?, V. Villanueva
Haba“, A. Pato Pato’ y J. Ruiz Jiménez®

'Servicio de Neurologia; *Servicio de Farmacia. Hospital
Universitari de Bellvitge. Servicio de Neurologia. Hospital
Universitari Vall d’Hebron. “Servicio de Neurologia. Hospital
Universitari i Politécnic La Fe. *Servicio de Neurologia. Hospital
Povisa. ¢Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen de
las Nieves.

Objetivos: La lacosamida (LCM) es un nuevo FAE con propiedades
interesantes para el tratamiento de los status epilépticos (EE),
como son la presentacion e