Las aportaciones
espanolas a la
clinica neurologica

Los pasados dias 25 y 26 de julio de 2011 el Museo Archivo Historico de la
Sociedad Espanola de Neurologia celebro el curso ‘La Historia de la Neurolo-
gia: de Cajal al archivo de la SEN’ en la XXIV edicion de los cursos de verano
de El Escorial.

Una de las principales conclusiones en este foro de opinion, en el que partici-
paron especialistas de diferentes disciplinas, fue la de reivindicar el pasado y
el legado de la Neurologia espanola.

Por este motivo, el Museo Archivo Histérico de la Sociedad Espanola de Neu-
rologia quiere presentar las contribuciones espanolas originales en la clinica
neuroldgica, con la voluntad de recuperar las figuras, su peso especifico en el
ambito internacional y su proyeccion social.

Si bien el estudio de la evolucion de la disciplina debe ir mas alla de las indi-
vidualidades, es necesario presentar las figuras de la Neurologia espanola de
proyeccion internacional y hacer notar que sus aportaciones no se configura-
ron como una excepcion, sino como una consolidacion en el desarrollo de la
especialidad en Espana.
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LA PELAGRA
GASPAR CASAL (1680-1759

Gaspar Casal naciod el 31 de diciembre de 1680
en Santa Susana de Mercadal, Girona. Estudio
en la Universidad de Siguenza, obteniendo el
titulo de bachiller y ejerciendo su profesion en
diversas ciudades como Medinaceli, Atienza y
Madrid.

Finalmente se instalé6 en Oviedo en 1717, al-
canzando un gran prestigio profesional y sien-
do nombrado médico municipal de esta ciudad,
asi como médico de los hospitales municipales.
Posteriormente fue nombrado médico de cama-
ra del rey Fernando VI.

HISTORIA
NATURAL, Y MEDICA
DE EL PRINCIPADO DE ASTURIAS.

OBP}A POSTHUMA,

QUE ESCRIBIO EL DOCT. D. GASPAR
Cafal , Medico de {u Mageftad, y fu Proto-
Medico de Caftilla, Academico de¢ la
Real Academia Medica
Martritenfc,&c.

LA SACA A LUZ

EL DOCT. JUAN JOSEPH GARCIA
Sevillano , Medico de Familia del Rey
nueftro Sefior , Ex-Examinador de {u Real
Proto-Medicato, Medico que ha fido de los
Reales Hofpitales , y actual de el Real Sitio
de Bucn Retiro , Academico de la Real
Academia Medica Matritenfe , y de
la Real de Oporto , &c.

CON LICENCIA : En Madrid, en 1a Oficina de Manuel Mar-
tin , Calle de la Cruz. Ano de 1762.
Se ballara en la Libreria de Don Francifco Manuel de Menay
Calle de las Carretase

Xtracto:

La pelagra fue descrita por Gaspar Casal en
1735y publicada en 1762, después de su muer-
te, en un capitulo dentro de su obra Historia na-
tural y médica del Principado de Asturias. La en-
fermedad era conocida con el nombre de Mal
de la Rosa; posteriormente en 1771 el italiano
Frapolli la denomind Pele Agra -piel rugosa-,
eponimo que evoluciond a Pelagra.

La pelagra, hasta el primer cuarto del pasado
siglo, era un cuadro endémico en determinadas
areas del globo como América del Sur, areas del
medio Oeste de los EEUU y algunas regiones de
Europa. Abundantes casos se registraron en los
campos de prisioneros durante la Il Guerra Mun-
dial (1939 -1945).

El cuadro obedece a un déficit de acido nicotini-
co (el acido nicotinico no es una vitamina, pues-
to que se forma en el organismo por metaboli-
zacion de triptoéfano) y es debido a un régimen
alimenticio rico en maiz, que posee un bajo con-
tenido en triptéfano y sustancias precursoras
del acido nicotinico; no obstante la ausencia de
pelagra en determinadas areas con dieta rica en
maiz demuestra la existencia de otros factores
ajenos a la dieta con este cereal; la causa obe-
dece a un déficit mas complejo.

Muchas han sido las causas a las que se ha atri-
buido el origen de la enfermedad (Casal la atri-
buyo a una causa dietética). Goldberger (1915)
y Wheeler (1920) relacionaron esta enfermedad
con un déficit alimentario, asociando la pelagra
con la lengua negra, cuadro clinico que afecta a
los perros y que tiene manifestaciones semejan-
tes a las de la pelagra.

Clinicamente la enfermedad se caracteriza por
lesiones cutaneas, mucosas y en caso evolucio-

nados por manifestaciones neurologicas y psi-
quiatricas; muchas de éstas ultimas son debi-
das a una carencia alimenticia mas amplia.

Las lesiones cutaneas consisten en una derma-
titis bilateral y simétrica que se localiza en las
areas de la piel expuestas al sol. Las lesiones
evolucionan a una hiperqueratitis con pigmenta-
cion oscura que se localiza preferentemente en
el dorso de las manos y de los pies, asi como en
la zona anterior del cuello, lesion que Casal con-
siderd patognomonica y se conoce como “Collar
de Casal”. La descamacion de las lesiones se
produce periddicamente, dejando una depre-
sion en la piel que adquiere una coloracion ro-
sada, por la cual se la denomind Mal de la Rosa.
Las mucosas se afectan y es caracteristica la
presencia de glositis, estomatitis, vaginitis y dia-
rrea. La acloridia y la anemia son frecuentes.

Las manifestaciones neurolégicas aparecen
cuando el proceso esta muy evolucionado. El
cuadro consiste en fatiga, apatia, insomnio, de-
sorientacion, confusion, delirio, claros signos de
polineuropatia, temblor, rigidez, sordera, ataxia
y paraparesia. El cuadro finaliza con demencia
y ocasionalmente crisis convulsivas. La muerte
se produce por un problema intercurrente como
neumonia o alteraciones autonomicas.

Autores como Jollife, Bowman (1940) y Spilla-
ne (1947) han descrito cuadros neurologicos de
presentacion aguda, calificados de encefalopa-
tia por déficit de acido nicotinico. El enfermo pre-
senta estupor, con reflejo de prehension y suc-
cion, asi como rigidez. Estos casos se presentan
en ancianos, afectos de diversas patologias y
con déficits polivitaminicos. Manifestaciones
clinicas parecidas a la pelagra se presentan en
el sindrome carcinoide y en la enfermedad de

“De la afeccion que en esta provincia se llama vulgarmente
mal de la rosa... de tal modo, que por mas que el resto de la
piel de los metacarpos y metatarsos sea aspera, arrugada y
velluda, como acontece a menudo en las personas ancianas,
aquella parte donde estaba la costra aparece limpia, tersa y
sin arrugas, pero algo mas rebajada o deprimida que la res-
tante piel. Es verosimil que de este color rosado y esta brillan-
tez de las cicatrices, haya provenido la designacion de mal de
la rosa”.

Descripcion de la dermatitis alrededor del cuello, lesion que
reconoce patognomonica, que en clinica se denomina collar
de Casal.

"Otro signo visible aparece en esta clase de enfermos, aun-
que no en todos, y es una aspereza costrosa de un color ce-
niciento oscuro en la parte antero-inferior del cuello que, a
guisa de collar, se extiende de un lado a otro de la cerviz...
En su parte central, un apéndice de igual anchura desciende
sobre el esterndn hasta la mitad del torax”.

Sintomatologia:

“Los sintomas propios de esta enfermedad, e inseparables
de ella:

1. Una vacilacion constante de la cabeza que, sin perdonar a
ningun enfermo, en algunos de ellos suele ser tan acusada
que no pueden estar ni un solo instante sin una agitacion
irregular de todo su cuerpo... iba de aqui para alla, como una
cana azotada por un fuerte vendaval, con tal violencia que,
de no andar lista a cambiar los pies para apoyarse a cada
instante, se hubiera derrumbado la maquina entera de su mi-
crocosmos (indudablemente el autor se refiere a trastornos
psiquicos como confusion, delirio y demencia).

2. Un ardor doloroso en la boca acompanado de vesiculas en
los labios y de suciedad en la lengua.

3. Una molesta debilidad de estdbmago y gran cansancio de
todo el cuerpo, especialmente de las piernas, de donde pro-
viene una desusada inercia y pereza (posiblemente debida a
una polineuropatia).

4. Unas costras en los metacarpos y metatarsos, asi como
aquella que da a los enfermos la apariencia de que llevan un
collar.

5. Aquel ardor o incendio que les quema, sobre todo hallan-
dose en la cama (sintoma de polineuropatia).

6. Aquella sensibilidad o delgadez de los tejidos que no es
capaz de resistir el calor ni el frio”.

En casos de larga evolucion, Casal observa cuadro confusio-
nal y demencia:

“... muchos casos graves de la enfermedad de la rosa dege-
neran en locura o mejor dicho en melancolia, y a esta nueva
fase, a los infelices enfermos... abandonando sus casas, van
vagando por los montes y lugares solitarios y ello ha aconte-
cido mas de una vez, mueren en desesperacion”.

En relacion a la causa de la enfermedad Casal escribe:

“El maiz o mijo de Indias es el principal alimento de casi todos
los que estan aquejados de esta afeccion... muy raramen-
te comen carnes frescas; mas rara vez las comen saladas,
puesto que casi todos los que tienen esta enfermedad son
labriegos pobres”.

Dermatitis on the back of a man’s neck caused by chronic pellagra. Watercolour by A.J.E. Terzi,
ca 1925. Wellcome Library, London.
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Hartnup, debida a un déficit de mala absorcion
yeyunal del triptéfano. Este es metabolizado por
la flora del colon, formando cuerpos indolicos
que son eliminados por la orina, dando lugar a
aminoaciduria.

El trastorno del metabolismo del triptéfano im-
pide que éste se transforme en acido nicotinico,
produciéndose un déficit del mismo. En el caso
de sindrome carcinoide debido a la formacion
de un tumor -argentafinoma-, se produce un au-
mento de la metabolizacion del triptofano y por
ello un déficit de acido nicotinico, que origina las
lesiones cutaneomucosas.

La observacion de Casal puede considerarse
como la primera aportacion espanola a la clini-
ca neurologica.
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Portada y fragmento de la primera edicion de Historia Natural y Médica
del Principado de Asturias (1762).

Imagenes gentileza del Prof. Castells.



ENFERMEDAD DE LAFORA
GONZALO RODRIGUEZ LAFORA (1886-1971

Gonzalo Rodriguez Lafora nacié en Madrid en 1886 (desde el co-
mienzo de su carrera profesional, omitidé su primer apellido). Du-
rante los estudios de licenciatura en medicina, establecio relacion
con Simarro y Madinaveitia, iniciando con ello sus primeros pasos
en la neuropatologia. Licenciado en medicina en 1907, perfeccio-
nd durante 1908 su formacion neuropatolégica con Achucarro y
Gayarre. En 1908 se traslado6 a Berlin trabajando en La Charité con
Zieheny en la clinica neuroldgica de Oppenheim. Amplio sus cono-
cimientos de neuropatologia con Brodman y Vogt. Posteriormente
se trasladd a Munich, trabajando en la Nervenklinik de Kraepelin
y completando su formacion neuropatoldgica con Alzheimer. Lafo-
ra finalizd su formacion clinica en Paris, asistiendo a los servicios
de Déjerine y Pierre Marie.

En mayo de 1910 acude a Washington, al Government Hospital
for Insane, propuesto por Achucarro, quien desde 1908 se ocupa-
ba del Servicio de Neuropatologia. El nombramiento conté con el
apoyo de Alzheimer. Alli trabajé hasta septiembre de 1912.

Durante su estancia en Washington, estudio en 1911 un caso de
epilepsia mioclonica familiar, describiendo el cuadro clinico del
proceso, el caracter hereditario autosémico recesivo y el hallazgo
de inclusiones de cuerpos amilaceos en las neuronas, formulan-
do la hipotesis de que la enfermedad era un trastorno metabodlico
congénito. Publico este caso en Alemania, y amplid su estudio en
colaboracion con Glueck.

Inicialmente la escuela alemana, en especial Stimer, asi como
Alzheimer, dudaron de la veracidad del trabajo de Lafora y Glueck.
Los autores remitieron preparaciones microscopicas a estos cien-
tificos. Fue un médico aleman, Alfons Maria Jakob, quien confirmo
la veracidad del trabajo de Lafora y denominé la enfermedad con
su nombre.

De regreso a Espana, Cajal organizo para €l una seccion dentro de
su Laboratorio, dedicada a la fisiologia experimental del sistema
nervioso, en el que se realizaron numerosos trabajos de investiga-
cion.

Extracto:

“... se trataba de un muchacho de dieciséis anos. Herencia
de alcohodlicos y epilépticos. Retraso intelectual en la escue-
la. En 1908 empez0 a tener ataques epilépticos. En 1909 se
iniciaron las mioclonias en los musculos oculares y labios, ex-
tendiéndose luego a los musculos de los miembros y tronco.
Mas tarde empezo a observarse en el enfermo disminucion
de la agudeza visual, dolores punzantes en los ojos, pares-
tesias en el lado izquierdo del cuerpo y de la lengua. Hacia
final de 1909 padecid neumonia, quedando después unas
parestesias en la mitad superior del cuerpo y trastornos va-
somotores variables. La diminucion de la vision siguid progre-
sando (ya no podia leer ni escribir) y también la pérdida de la
memoria y de la inteligencia... se observo: hipertonia general,
mioclonias constantes y generalizadas, reflejos tendinosos
exaltados, exageracion de la excitabilidad mecanica de los
musculos, sobre todo del lado derecho, doble Babinski, mar-
cado signo de Romberg, movimientos oculares normales, pu-
pilas con reaccion normal, edema papilar doble, propulsion
de los ojos, vision muy disminuida, dolores punzantes ocu-
lares, disminucion de la audicion, mas acentuada en el lado
izquierdo, parestesias del lado izquierdo del cuerpo y lengua.
En el orden psiquico, irritabilidad, gran disminucion de la me-
moria y retencion, desorientacion y falta de consciencia de la
enfermedad psiquica; al final aparecieron demencia, verbige-
racion, perseveracion y ecolalia. Diariamente se observaban
uno a mas ataques epilépticos”.

Finalmente el enfermo murid tras un estado epiléptico mio-
clonico. La autopsia mostro:

“... la presencia de cuerpos amilaceos en las células de la
corteza cerebral y de los nucleos grises centrales... abundan-
do especialmente en la corteza visual”.

Lafora comenta que los cuerpos amilaceos se tinen con dis-
tintos colorantes, lo que permite afirmar que:

“Todas estas reacciones no dejan duda sobre la naturaleza
amilacea de estos cuerpos. Es pues muy probable que los
cuerpos amilaceos sean simplemente producto de trastornos

En 1925 fundo el Instituto Médico Pedagogico y el Sanatorio Neuropatico en Caraban-
chel Bajo. Finalmente gano por oposicion la direccion del departamento de psiquiatria

del Hospital Provincial.

Durante la Guerra Civil espanola se exild a México, trabajando en la universidad de la
capital. Regreso a Espana en 1947, cuando su expediente de depuracion fue revisa-
do, tras lo cual se reincorporo al servicio que habia dirigido en el Hospital Provincial
de Madrid, siendo nombrado jefe de servicio de neuropatologia del Instituto Cajal.

La enfermedad de Lafora es un cuadro neurologico que se inicia en la segunda déca-
da de la vida, es de caracter hereditario de forma autosoOmica recesiva.

Clinicamente se caracteriza por la presentacion de mioclonias, crisis parciales del

|6bulo occipital, crisis generalizadas y demencia progresiva. La enfermedad ocasiona
la muerte en pocos anos de evolucion. El diagndstico puede confirmarse por biopsia

cutanea, en zonas con presencia de glandulas apocrinas, como la region axilar. La

presencia de cuerpos de Lafora es determianante para el diagndstico.
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Los cuerpos de Lafora consisten en acumulo
de glicogeno anormal, con cadenas periféricas
lineales muy largas. Cerca del 80 % de casos
son debidos a una mutacion en el gen EPM2.
Este gen codifica laforina, que es una fosfata-
sa. El gen NHLCRC1 codifica la malina, una E3
ubicuitina ligasa, que determina la degradacion
de laforina.

El diagnostico patoldgico se realiza por la pre-
sencia de la inclusion de los llamados cuerpos
de Lafora en el cerebro, musculos, higado y piel.

Portada del articulo de Gonzalo Rodriguez Lafora y Bernard Glueck.
Zeitschrift fir die gesamte Neurologie und Psychiatrie, Vol. 6, No. 1. (13

December 1911), pp. 1-14.

Segundo Congreso Internacional de Neurologia. Londres, 29 julio - 2 agost 1935. G. R. Lafora en el centro de la imagen, primera fila.

metabolicos del sistema nervioso que afectan a ciertas célu-
las nerviosas”.

Basandose en experimentos neurofisioldgicos propios, no pu-
blicados, afirma:

“... el sindrome mioclonico se produce por alteraciones en
las vias cerebelo-rubro- estriadas, lo mismo si aquellas (lesio-
nes) son de una naturaleza o de otra, y que los cuerpos ami-
laceos intracelulares solo determinan el sindrome mioclénico
cuando se localizan en este sistema, pudiéndose observar
casos con abundantes cuerpos amilaceos... que no presen-
tan el sindrome mioclénico por conservar quiza indemne el
sistema estrio-rubro-cerebeloso”.

Finalmente, sobre la etiologia de los cuerpos amilaceos, dice
Lafora “...no son el resultado de la fatiga o agotamiento de las
células nerviosas por las contracciones mioclonicas, ya que
aparecen en casos sin tales contracciones, y que en otros
sindromes hiperkinéticos no se comprueban”.
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Fig. 2. Kleine
Ganglienzelle
aug der Granu-
laris interna der
Hirnrinde mit
einem grofen
Anmyloidkérper-
chen {(Heiden-
hainsche  Me-
thode),

llustraciones del articulo “Beitrag zur histopathologie der myoklonischen Epilep-
sie” (1911). Fig. 2 Pequena célula ganglionar de la capa granulosa interna del

Beitrag zur Histopathologie der myoklonischen Epilepsie.

Vion

Dr. Gonzale R. Lafora (aus Madrid),
Histapsthaloge.

Bearbeitung des klinischen Teiles
von
Dr. Bernard Glueck,
Oberaret,
(Aus dem Laboratorium des ,,Government Hospital for the Insane® in
Washington. DM C. [Direktor: Prof. Dr. W, A, White].)
Mit 3 Textfiguren und 2 Tafeln.

( Bingegangen am 29, Mai 1911.)

Wie wohl bekannt ist, stellt die myoklonische Epilepsie ein seltenes
Krankheitshild dar, welches aus einer Kombination von Paramyoclonus
multiplex (Friedreich) und Anfillen sehr dhnlich denen, welche fiir
die Epilepsie charakteristisch sind, besteht. Die Krankheit ist eine
degenerative und wird ale eine schwere Form des Paramyoclonns be-
trachtet.

Friedreich!) beschrieb 1881 zwei Fille von Paramyoclonus multi-
plex, deren Hauptsymptome Zuckungen verschiedener Muskelgruppen,
eines Muskels oder Faserbiindel eines Muskels waren. Diese Zuckungen
konnten nicht willkiirlich beeinflullt werden; sie hérten wihrend des
Sehlafes auf und medifizierten willkiirliche Bewegungen nur schr wenig.
Fille von Myoclonus sind spiter bei Kindern von Delvart®) und von
Janowicks?), bel Siuglingen von Cirelli) und Papillon®), bei
infektitsen Krankheiten von Valobra®), Meynier?) und Giacomuecis)

1) Paramyelonus multiplex. Virchows Archiv 88 1831,

¥ La paramyoclonus multiplex chez enfant. 8% Lille 1802,

1) Tie convulsif des enfants, paramyoclonus multiplex et cohrfe dlectrique;
étude critique et comparative. 4° Paris 1891,

4) Migclono multiplex in un lattante. Gaz. d. csp., Milano 26, 320, 1905,

%) Byndrome myoclonique avee réaction méningée chez un enfant de 18 mois.
Bulletin de la Soc. pédiatr. de Paris 9. 1907,

%) Policlono infettivo (contributo allo studio delle micelonie). Scritti mediei
in onore di C. Bozzolo. Torine 1904,

7) Contributo clinico allo studio delle micclonie infettive nell'std infantils,
Arch, di peich. ete. 27, 778, Toring 1906,

%) Di una rara complicazione della febre tifoiden. La clinics medicales italiana.
Marzo 1907, 8. 174
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Fig. 8. (Ganglienzellen aus dem Vaguskern mit Malveinpigment und violett gefirbten Granula,
welche sich bis in die Protoplasmafortsiitze erstrecken uhd die Reaktion fibrinoider Granula

geben (Weigertsche Fibrinmethode).

cerebro con un corpusculo amiloide. Fig. 8. Células ganglionares.

Government Hospital for Insane [Washington, D.C., ca 1910 - 1925] Library of Congress Prints & Photographs Div. Washington D.C.

Lismixa 1L —Anatomin patoldgica de la epilepsia mioclénica: 1. Grupo

de cflulns nerviosas de los nlcleos bulbares conteniendo cuerpos ami-

liceos.—2, Célula del mibclen del hipoglosa con un coerpo amilicen,—

3. Celuln del bulbo con tres cuerpos amilceos.—4. Otrn con cuilro

cuerpos nmulicens.—5, Otra con un cuerpo amiliceo,—6, Céluln del
nucleo del vago con ocho cuerpos amiliceos,

Rodriguez Lafora, Gonzalo: “Las mioclonias y los cuerpos
amilaceos en las células nerviosas (prioridad de su descu-
brimiento)”. Archivos de Neurobiologia. 1973, n° extraordi-

nario 50 aniversario, p. 321-339.



LATIRISMO

CARLOS OLIVERAS DE LA RIVA (1914-2007

El Dr. Oliveras de la Riva tenia una formacion clinico-anatéomica
excelente, al estilo de los neurdlogos anglosajones y franceses
de su tiempo. Clinicamente se form6 con el Dr. Rodriguez Arias,
catedratico de Neurologia de la Universidad Autonoma de Barce-
lona. Su formacidon neuropatoldgica la realizo en el Instituto Cajal
de Madrid, bajo la direccion de Fernando de Castro; ampliando
sus conocimientos, en el ano 1947, con el profesor Bailey, direc-
tor del Instituto Neurologico de la Universidad de lllinois.

Juntamente con el Dr. Ley observo 19 casos de latirismo en 1941,
en los anos posteriores a nuestra Guerra Civil. La primera comu-
nicacion la realizaron en una sesion de la Academia y Laboratorio
de Ciencias Médicas de Catalunya y Balears; publicada posterior-
mente, en junio de 1941, en la Revista Clinica Espanola con el
titulo “Primera comunicacion sobre una epidemia de Latirismo”.

La experiencia clinica sobre el latirismo proporciond el tema de
su tesis doctoral “Estudio clinico y epidemioldgico del latirismo en
Cataluna” (1941), en la que estudié 107 casos, dos de ellos con
estudio anatomopatologico. En la literatura previa solo constaba
un caso con estudio anatomico realizado en 1926 por Filmonoff.
Posteriormente el mismo autor publico el estudio neuropatologi-
co de dos casos clinicos en Trabajos del Instituto Cajal de Inves-
tigaciones Biologicas (CSIC, 1944).

El latirismo es un cuadro neuroldgico sistematizado que se ca-
racteriza clinicamente por la aparicion subaguda de dificultad
para la marcha, la cual se realiza de forma digitigrada —con apo-
yo selectivo de la parte anterior de la planta y dedos del pie-.
El paciente manifiesta sensacion de parestesias en las extremi-
dades inferiores, impotencia, miccion imperiosa y en ocasiones
incontinencia. Con menos frecuencia puede presentarse temblor
intencional en las extremidades superiores, que puede entorpe-
cer la manipulacion.

La exploracion neurologica muestra una marcha paraparética,
exaltacion de reflejos rotulianos y aquileos, signo de Babinski,
con frecuencia clonus en la rétula y en el pie, asi como espastici-

dad. No hay alteraciones objetivas de la sensibilidad. En algunos
casos se observa leve temblor intencional en las extremidades
superiores.

Actualmente el latirismo Unicamente se encuentra en paises sub-
desarrollados, cuyos habitantes sufren dietas carenciales, con
alimentacion predominante de harina de almortas. En la Ultima
década del pasado siglo, en Bangladés y en Etiopia el latirismo
afectaba al 2,5% de la poblacion. La enfermedad se presenta en
zonas donde la hambruna es prolongada, zonas afectadas por
sequias o inundaciones periddicas, situaciones ambientales que
comportan escasez de trigo y la alimentacion esta basicamente
compuesta de almortas.

Las almortas o Lathyrus sativus son muy ricas en Beta-N- Oxyal-
Amino-Alanina, sustancia antagonista de los receptores de Glu-
tamato. Con accion toxica selectiva sobre el haz cortico-espinal,
por alteracion de la fosforilacion oxidativa mitocondrial. La en-
fermedad es irreversible, auto-limitandose con la retirada de la
sustancia toxica.

La anatomia patolégica muestra degeneracion selectiva del haz
cortico-espinal con pérdida de fibras mielinizadas a nivel de la
médula, degeneracion que se localiza a nivel de los segmentos
dorsales inferiores, lumbares y sacros.

En casos de larga evolucion pueden encontrarse lesiones dege-
nerativas en el asta anterior de la medula (Hirano, 1967) y excep-
cionalmente en las células de Betz. Spencer considera que las
lesiones del latirismo corresponden a una axonopatia central de
localizacion distal.

La selectividad de las lesiones se ha interpretado de diversas
maneras; asi Spielmayer cree en un mecanismo vascular, dada
la precaria vascularizacion del engrosamiento dorso-lumbar de
la médula en relacion con otros sectores de la misma. Edinger y
Brower opinan que la via piramidal mas moderna filogénicamen-
te y ontogénicamente, la ultima en mielinizarse, seria la mas labil
ante los ataques de diversas noxas.

Extracto:

Caso n°1. “J.0.0. de 21 anos, sin antecedentes pa-
tolégicos, visitado en abril de 1941. Dos meses an-
tes presento las siguientes molestias: en febrero de
1941 presentd molestias consistentes en dificultad
para la deambulacion... marcha arrastrando la pun-
ta de los pies, desgastando la parte anterior del cal-
zado; simultaneamente le aparecieron calambres
nocturnos en la musculatura de las pantorrillas y
disuria que se manifestaba en forma de micciones
imperiosas y a veces involuntarias”.

“5 meses antes de contraer la enfermedad... co-
menzo a comer almortas en cantidad de 500-750
gramos diarios”.

En la exploracion se detecto:

““

. el tono muscular francamente aumentado en
las extremidades inferiores, con pérdida conside-
rable de fuerza en las mismas, mas acentuada en
los grupos musculares flexores y aductores... los re-
flejos cutaneo abdominales y cremastéricos estan
presentes, los rotulianos se encuentran muy exalta-
dos y son de respuesta policinética, con gran am-
pliacion de la zona reflexdgena. Los aquileos son,
igualmente, muy vivos, los cutaneo plantares dan
una respuesta en flexion dorsal. Hay clonus de pie
y rotula. Las pruebas de Barré y Mingazzini revelan
una rapida claudicacion... la marcha es posible con
la ayuda de un baston, es de tipo paretoespastica,
arrastrando solo la punta de los pies, el talon en el
aire, la pierna en ligera flexion sobre el muslo y con
tendencia a colocar un pie delante del otro (marcha
digitigrada y con esbozo en tijera)”.

“... a los tres dias de ingresado presento un fuerte
dolor de punalada abdominal, falleciendo cuando
se le iba a intervenir”. La autopsia determind que la
causa de la muerte fue una invaginacion intestinal.

Estudio neuropatologico. Examen macroscopico del
neuroeje:

Caso n° 1. Configuracion externa del cerebro y de la
médula normal. Los cortes transversales de la mé-
dula lumbar macroscopicamente mostraban “... una
pequena zona palida en el espesor del cordon late-
ral... que por su situacion ya nos informa macrosco-

picamente el padecimiento de la via piramidal”.

Caso n° 2 “... se encontro en los cortes transversa-
les de los ultimos segmentos de la médula dorsal y
del engrosamiento lumbar la misma alteracion ma-
croscopica que en el caso anterior”.

El autor estudia la alteracion de las envolturas mie-
linicas.

Caso n° 1. “... en los segmentos correspondientes
al engrosamiento lumbar observamos la aparicion
de discretisimos focos degenerativos, formados por
gotas de grasa agrupadas en pequenos acumulos y
situados en la parte posterior del cordon lateral... a
gran aumento, podemos apreciar todos los detalles
de esta lesion degenerativa. Obsérvese la falta de
numerosos tubos y la presencia de numerosas va-
cuolas que contribuyen a dar el aspecto de un cam-
po cribiforme, es el status spongiosus de los autores
franceses”.

Caso n° 2 “... se puede observar, en los segmentos
correspondientes al engrosamiento lumbar, mucho
mas palida, especialmente en las inmediaciones del
asta posterior, y repleta de numerosas gotas de gra-

”

Sa .

En un apartado del dictamen, el autor afirma la pre-
sencia de corpusculos amilaceos en las zonas dege-
neradas y escribe:

“... nos llamo la atencion la presencia, en los focos
degenerativos, de unos corpusculo esparcidos en
forma desordenada y que rebasaban también la le-
sion focal. Sus caracteristicas morfolégicas y afini-
dades histoquimicas nos inducen a interpretarlos
como corpusculos amilaceos”.

Compartiendo la opinion de Lafora, Achucarro,
Obersteiner y Rio Hortega da su conformidad sobre
la no especificidad de los cuerpos amilaceos y sobre
la diversidad de su origen. Sobre las lesiones de la
adventicia, escribe el autor:

“Las alteraciones adventiciales, como las que no-
sotros hemos visto que existen en el latirismo, han
sido senaladas también por Sturmer como causa
importante en la génesis de los cuerpos amilaceos,
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a causa de un retardo en la circulacion plasmatica”.

En los focos recientes, escribe el autor:

“... se observan algunos astrocitos fibrosos con el
nucleo intensamente picnotico, al mismo tiempo se
encuentran otros mucho mas alterados. En los focos
degenerativos antiguos se aprecia el comienzo de
una reaccion cicatricial por parte de los astrocitos”.

En lo referente a los axones senala:

”... se observan cilindroejes alterados y en algunos
puntos interrupciones de los mismos. La tardia afec-
tacion de los cilindroejes nos explica la posibilidad
de algunas mejorias. También encontramos altera-
ciones de las fibras nerviosas de la sustancia gris.
La afectacion de la sinapsis recae singularmente
en las neuronas del asta anterior, fendmenos todos
que debemos considerar como secundario a la inte-
rrupcion de la via piramidal”.

El autor muestra su sorpresa al encontrar la lesion
en las neuronas medulares, en contraposicion a las
manifestaciones clinicas:

“El tipo de lesion neuronal corresponde a una dis-
persion de los grumos de Nissl, en forma de grue-
sos grumos en la zona superficial del protoplasma
y aspecto pulverulento en la parte central, constitu-
yendo a modo de una gran vacuola completamente
palida”.

Dado que los dos casos eran sujetos jovenes, el au-
tor rechaza la hipotesis, defendida por Spielmayer,
de que el lipopigmento es una muestra del envejeci-
miento, se interpreta como:

“...una perturbacion del metabolismo celular causa-
do por la noxa latirica... lama la atencion que los nu-
cleos medulares mas intensamente afectos por este
proceso son precisamente los que tienen a su cargo
la innervacion de los grupos musculares, en los que
aparecen los calambres y contracturas dolorosas”.

En el articulo se hace un comentario final, en el que
el autor afirma:

“Conocemos su etiologia -del latirismo- la accion
lesiva de las almortas que contienen una noxa pato-
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Latirismo. Puede observarse la progresiva rigidez de piernas del paciente. En el
latirismo rara vez se afecta la médula cervical.

2. — Lo mum, o Segmentos lembares Le-le, Téemien Kuouromrmmexy.  Oen-

lar 1o ¥ Uibjetive 5. Proveccion,

Caso n° 1. Alteracion de las envolturas mielinicas.

gena para la médula espinal... destaca por otro lado
la importancia de un factor enddégeno, ya que sola-
mente una minoria de los que rednen las condicio-
nes etiologicas resenadas contraen la enfermedad;
en nuestra experiencia oscilan entre 1 a 3 %”.

Lathyrus sativus. Fotografia de Steve Hurst (ARS Systematic Botany and
Mycology Laboratory, Francia)

Lathyrus sativus © 2003 Area de Botanica, Departamento de Bio-
logia, Universitat de les llles Balears. Nombre comun en castellano:
Almorta. Alverjon. Arvejo cantudo. Arvejote. Bichas. Cicércula. Diente
de muerto. Guija. Muela. Pedruelo.



INDROME DE TOLOSA-HUNT
FDUARDO TOLOSA COLOMER (1900-1981

Licenciado en medicina en 1922, inicid sus primeros pasos neu-
rologicos con Barraquer Roviralta, ampliando su formacion clinica
en Paris con Guillain, Foix y André Thomas entre otros. Igualmente
amplid estudios en Madrid con Castro, Lafora y Sanchis Banus.

A instancias de Barraquer Roviralta decidio dedicarse a la neuro-
cirugia. Su formacion neuroquirargica la inicidé en el Hospital de
Sant Pau con Puig Sureda y con Corachan; posteriormente com-
pletd su formacion en Paris con Clovis Vicenty entre 1930y 1932
amplio su formacion con Foerster en Breslavia, con Olivecrona en
Estocolmo y con Penfield en Montreal.

De regreso a Barcelona, en 1934, fue profesor agregado de neu-
rologia en la Universidad Autonoma de Barcelona; posteriormente
fue director del servicio de neurocirugia en el Instituto Neurologi-
co Municipal y del Hospital de Sant Pau.

Como escribio el Dr.Tolosa, la neurocirugia en Cataluna nacio bajo
la iniciativa de un neurdlogo clinico: “... lo mismo que Babinski en
Francia, el cual considerd como su mayor timbre de gloria el haber
mostrado el camino a seguir a De Martel y Clovis Vincent, creo que
fue sin duda alguna Barraquer Roviralta el primero que entrevio,
en Espana, las brillantes posibilidades que el futuro reservaba a
la neurocirugia”.

El Dr. Eduardo Tolosa aportd a la bibliografia internacional el es-
tudio clinico y anatomopatologico de un enfermo, con el titulo ‘Pe-
riarteritic lesions of the carotid siphon with the clinical features
of carotid infraclinoidal aneurysm’ (J.Neurol.Neurosurg.Psychiat,
1954,17:300-302).

El autor inicia el articulo resaltando que la clinica de los aneuris-
mas subclinoideos son a) dolor en la primera rama del trigémino
y b) paralisis progresiva, total o parcial, del motor ocular comun,
gue en ocasiones también se acompana de paralisis de los pares
craneales IV y VI.

El diagndstico se reafirma con el estudio angiografico, y cuando
éste no revela la presencia de aneurisma, deben buscarse otras
etiologias. En el estudio angiografico de su enfermo, comprueba
la ausencia de aneurisma; aspecto que resalta el interés clinico

Extracto:

PERIARTERITIC LESIONS OF THE CAROTID SIPHON WITH
THE CLINICAL FEATURES OF A CAROTID
INFRACLINOIDAL ANEURYSM
BY
EDUARDO TOLOSA

From the Newosurgical Service of the Newrological Institute, Barcelong, Spain

The <linical diagnosis of subclineid carotid The third, fourth, and sixih cranial nerves on the left
aneurvsms is generally based on the characteristic  side were completely paralysed. The left corneal reflex
associntion of two features : (o) pain in the first Wwas weak, Objective sensibility was nommal in the
division of the trigeminal nerve ; and () progressive  Tegion of the left fifth nerve. No disturbances of the
paralysis, partial or total, of the oculomotor trigeminal motor functions or defects in the remaining

. : : critnkil nerves were foumd, The neurological examination
nerve and occasionally of the fourth, sixth, and the of the trunk amnd limbs was also negative.  Blood

fifth cranial nerves. Although the symptomatic pressure was 140,70 mm, He.

association just described is highly characteristic, Wassermann's test in the blood was negative,

it is only through the uvse of cerebral angiography The radiological examination of the skull showed only
that we are able to establish the diagnosis with an increase in density of the small sphenoidal wing
certainty, on the left side, the upper limit of which appearsd

In some cases of the svndrome, artenography ill-defined. o )
may indicate the presence of a tumour in the base In the angiographic pictures, the anterior and the
5 g A ’ iy middle cerchral arteries appeared n their normal
“::E 1::5 i?:]l_li:jhf.;nr:::‘l IEPE::I: I“’lm_"g_ Il ::Eg"‘ﬁ positions but the carotid siphon showed in the |nteral
b EROWINE A annonmal opesing . view (Fig. 1) a segmentary narrowing at the level of
second curve, etc.), but in others there may be & portion C,.

I'II'II'I-iJI'II'_'IJi'_'.-'.‘ﬂTEIl \'}iSEE]1:tT Process ::1‘ Ih{: i|1|T1'|-
cranial carotid. In this paper 1 wish to deal with
the latter possibility, and to report a case in which
the evolution and clinical condition of the patiemt
seemed (o point to the diagnosis of intracavernous
carotid aneurysm, while the arteriographic examina-
tion suggested the existence of disease of the wall
of the carotid siphon, and this was subsequently
confirmed at necropsy,

Case Report

5. M. M., a man aged 47, was admitted to the Neuro-
logical Service of the Meurological Institute in September,
1949,  His present illness begun three years before, the
initial symptom being pain in the left orbital region. The
ache was slight but continuous for a few dayvs, A month
before the patient’s admission pain was again experi-
enced in the territory of the first branch of the left
irigeminus it became wviolent and continuous, and
was accompanied by vomiting, During the past cight
days the patient had noticed ptosis of the upper left eyelid

L

which increased rapidly into a total left ophihalmoplegin, Fig, |
Funduscopic  examination revealed no  important Thiz examination apparently excluded the diagnosis of
pathological changes. The wvisual fields were full, saccular ancurysm or of meningioma. The existence of a
Visual acuity : right eve, 1 ; left eve, -5, malignant tumour in the base of the skull seemed
300

El estudio post-mortem demostro:

“... la ausencia de aneurisma en el poligono de Willis, asi
como de un tumor cerebral o en la base del craneo. Se en-
contrd una asimetria en el borde superior del esfenoides y en
el borde superior de la piramide petrosa del lado izquierdo,
localizadas dorsalmente. Se abrid el seno cavernoso de am-
bos lados. La cardtida izquierda, en su trayecto intracaver-
noso, mostraba una envoltura de tejido granulomatoso que
no obstante no obstruia completamente la luz del vaso. Este
segmento de la cardtida izquierda estaba severamente este-
nosado. La totalidad de la curvatura del sifon de la carétida
izquierda era de la misma amplitud que el de la derecha, y
sus paredes eran muy rigidas y gruesas; tenian un color ama-
rillento que contrastaba con el blanco-grisaceo del lado dere-

”

cho”.

Se practicaron cortes seriados de ambos sifones, para com-
parar su aspecto microscopico:

del paciente y motiva su exposicion.
En 1961, siete anos después de la publicacion de Tolosa, Hunt,
Meagher, Lefever y Zeman publicaron un articulo con el titulo de
‘Painful Ophtalmoplegia’ (Neurology 1961; 11:52-56). Los auto-
res aportan seis casos clinicos, todos ellos afectos de dolor pe-
riorbitario y manifestaciones neurologicas de las estructuras ana-
tomicas alojadas en el seno cavernoso. La clinica de estos casos
se caracteriza por:
1- Dolor que precede a la oftalmopléjia, aunque en algunos
casos es de presentacion posterior a ésta.
2- Lesion de los pares craneales oculomotores, especialmente
el lll; con menor frecuencia participacion de los pares IV, VI y
primera rama del V.
3- Las manifestaciones clinicas pueden persistir varios dias o
semanas.
4- Remision espontanea de la clinica, aunque en ocasiones
con secuelas.
5- Clinica recurrente, con intervalos de remision de meses o
anos.
6- Las exploraciones paraclinicas (angiografia y en ocasiones
la exploracion quirdrgica) no han detectado lesiones fuera del
Seno cavernoso.

Los autores concluyen que la clinica es debida a un proceso in-
flamatorio en el interior del seno cavernoso. En el articulo se
describen solo 3 casos de la casuistica comentada, uno de ellos
sometido a exploracion quirdrgica. Los autores no aportan nin-
gun estudio neuropatoldgico. En el articulo se incluyen imagenes
anatomopatologicas cedidas por el Dr.Tolosa, al que reconocen
la prioridad en la descripcion del sindrome. Tras revisar la biblio-
grafia, hacen referencia a articulos de Tolosa, Wilson, Bramwell,
y Allen; después de ello y comparandolos con sus casos exponen
sus conclusiones:

“En base a nuestras observaciones clinicas, creemos justificado
afirmar la existencia de un cuadro clinico benigno, que afecta al
Seno cavernoso y a sus paredes, debido a un proceso inflamatorio
remitente”.

La aportacion del Dr.Tolosa, con un caso clinico exhaustivamente

estudiado y con aportacion de estudio anatomopatologico, justifi-
ca plenamente la colocacion de su nombre en primer lugar en el
llamado Sindrome de Tolosa-Hunt, conocido en algunos tratados
como Painful Ophthalmoplegia.

PAINFUL OFPHTHALMOFPLEGIA

SUMMARY OF 6 CASES OF PAINFUL OPHTHALMOPLEGIA

Age Number Craniel nerees Cerebrospinal Hiesiil Traal
Case  al onsel Sexr  of attacks  Side incolved Studies done fleried Explored damage
V.H. 1 Female 3 Right 3.4.6.5% 27 .'\.u;iuj_'.l.'uph} Negative No N
5., 57 Female 1 Right .5.4,6,59° Angiography Negative Yes  Yes 4th
craninl ne
Bling - -right
W.5, 20 and 34 Male '] Left 2.3.4.8 .-'A.u;.:iu;._'.l.aish}' Negative Mo MNaone with 15t
Pricumaen- attnck
cephalography Mild  plosis
with 1 at
taik
Mo, 53 Femile 2 L.=ftt 3,48 { 1st attack) Angingraphy Negative Na Mo
9 0 2nl mttack)
JJR. Yand 39 Male 2 Right 3 ( hoth attacks ) Angiography Negative No  None
5% {on 2nd alsa) Biopsy of
tempaoral arte
ST, 15amd 22 Female 2 HRight A3 (hoth attacks ) Angingraphy MNegative No None

aned left

Paralisis izquierda del tercer par.

LESIONS OF THE CAROTID SIPHON £l

improbable since in these caseés the corotkl siphon
ordinarily shows other changes.  Although the arterio-
graphic findings pointed o o local vascular lesion
{arteritis, aneriosclerosis) this dingnosis was somewhal
dificult to reconcile with the result of the neurological
and radiological exnminations. 1t was decided therefore
to explore surgically the region of the sclla turcica,

On September 29, 1949, under general intratrachieal
nnnesihesin, o left transfrontal intradurl expboration of
the region of the optic chiasm was made. The optic
nerves were short, Mo lesion wis Tound either n the
purasellar region, in which only slight arachnoidal
opacity wias discovered, or in the sphenoidal ridge.
The temporal pole, the antersor part ol the H}l'l.iill'.
fissure, and the posterior side of the great sphenoid wing
were explored with pegutive resulis.  The tension was
still mised nnd suggested the possible existence of 4 deep
tumonr. However, the dural inciions and the bone and
cutaneous faps were closed.

The post-operative condition wis satisfactory on the
first and second days, but on the thind day the patient
fell into a torpor and thence inlo a omae, dying on
October 2, 1949,

Al the post-moricm exominalion no ancuryam was
seen in the arterial circle of Willis and no (umour was
disclosed in the benin or al the base of the skull. The
latter presented an asymmedry shape, the I.phr:lu:liJ rdge
amd the superior edge of the petrous pyramul on the

left slde being on o more dovsal position than those on
the right side. The cavernous sinuses were openéd on
both sides.  On the left the intracavernous portion of the
carotil was wrapped In grunulomatous tissue which,
however, did not compleisly obstruct the lumen of the
sinus,  This segment of the lefl carotid was also markedly
|||||| wed,  Altogether the curvatunes of the el curotid
siphon were wider than those of the right side, and its
walls were excesaively righd nnd thick, and of a yellowish
colour which conrasted with the whitish-grey of the
right one,

Serinl sections were made of the curotid siphons in
onder (0 compare their microscopical appearance.  The
left intracavernous carotid (Fig, 2b) in some paris
shiweod a thickening of the adventitiy, Around it there
was a cull of non-specific granulation tissue including the
adjoining nervous trunks. Mo endoarteritic or meso-
arteric lestons were found. The righl intrecavernous
carotid (Fig. Ia) was pruciically normal in appearance.

Sections were made from various reghons of the heemi-
spheres, no pathologsal features being observed in either
the nervous tissees or in the vessels. There was obvious
oodema of the cerebral tissue in the white mutier of the
gl frontal lobe,

Comment

This report shows that periarteritic lesions of the
intracavermous section of the carotid artery may
bring about a clinkcal syndrome  resembling
that of an ancurysm of the infraclineid carotid.
The classic paper by Jefferson (1938) shows thit
the syndrome observed in this case is almost always
caused by aneurysms of the anterior portion of the
intracavernous carotid. This syndrame is in contrast
io that of the aneurysms of the posterior third
im which pressure directly on the trigeminal root
affects the whole of the trigemingl sensitive territory

izquierda mostro ausencia de relleno de la arteria cerebral ante-
rior y ademas irregularidades en el calibre del sifén, con varios
segmentos estrechados... la participacion del lll par homolateral
se ha comprobado en diversos casos de trombosis de cardtida”.

El autor sugiere que la paralisis de los oculomotores obedece
al englobamiento de los mismos en el proceso inflamatorio que
afecta al sifon, dado que la luz de la arteria es normal y las le-
siones se limitan al territorio pericarotideo. Al final del articulo
escribe un resumen con las siguientes conclusiones:

”... Se presenta un caso, con estudio post-mortem, que presen-
ta periarteritis del sifon carotideo y con un cuadro clinico que
simula un aneurisma infraclinoideo de la cardtida. La arteriogra-
fia muestra Unicamente un estrechamiento del segmento C2 del

(sometimes including the motor branch) and to
that of aneurvsms of the middle third where the
firat and second branches of the fifth nerve are
reached.

Discussing the diapnosis of these dncurysms,
Jefferson remarked that the cavernous syndrome
may be found in connexion with syphilis, with
malignunt tumours at the base of the skull, with
g parasellar meningioma, and also, although
exceptionnlly, with a hypophyseal adenoma, but
no allugion is made (o the possibility of lesions
such as those just described. The association of
symptoms  of the pericarotidd nerses [0 non-
aneurysmal lesions of the carotid siphon is not,
however, as exceptional as might be believed

Fii 2o

In u case of a 63-vear-obd patient recently observed
by me, who presented with a right hemiplegia, pains
in the left hall of the head, and paralvsis of the
left third nerve, the carotid angiography (left side)
showed that not only did the anterior cerebral
artery not fill, but theére were irregularities in the

"La cardtida intracavernosa izquierda mostraba en algunas
partes engrosamiento de la adventicia. A su alrededor habia
un revestimiento de tejido granular inespecifico que engloba-
ba las terminaciones nerviosas. No se encontraron lesiones
endoarteriticas ni mesoarteriticas. La cardtida intracaverno-
sa derecha mostraba un aspecto completamente normal. Se
practicaron secciones de varias regiones de los hemisferios
cerebrales, en ninguno de ellos se encontraron lesiones del
tejido nervioso ni de los vasos. Habia edema en la sustancia
blanca del [6bulo cerebral izquierdo”.

“Este caso muestra que una lesion periarteritica de la arteria
carotida dentro del seno cavernoso puede simular un cuadro
clinico igual al de un aneurisma de carotida infraclinoideo”.

“... en un paciente de 63 anos, visto recientemente, que pre-
sentaba una hemiplejia derecha y dolor en la mitad izquierda
de la cabezay paralisis del lll par; la angiografia de la caré6tida
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sifon de la cardtida, que no se diferencia esencialmente del es-
pasmo vascular que puede observarse en casos de aneurisma
intracraneal”.

arteria cardtida interna

Esquema del seno carotideo.



