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RESUMEN

Introduccidn. La neurologia clinica moderna inicia su andadura a mediados de los ‘60
del pasado siglo, justo cuando se pone en marcha el programa de postgraduados en la
Clinica Puerta de Hierro (CPH) de Madrid, donde nos especializamos entre 1969 y

1973.

Objetivos. Cronolégicamente, analizamos nuestra formacion pre-graduada, la creacion
y desarrollo de la CPH, nuestra formacion postgraduada en este centro, y nuestra
trayectoria investigadora el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla desde 1974 a

2021.

Desarrollo. La excelente docencia de la neuroanatomia fue determinante en nuestra
eleccion de la especialidad de neurologia en la CPH, centro pionero para la formacion
postgraduada de la Seguridad Social. Nuestra actividad investigadora se ha centrado
fundamentalmente en el estudio de las ataxias, enfermedad de Charcot-Marie-Tooth y
sindrome de Guillain-Barré, y en una miscelanea de sindromes con aspectos

neuroldgicos inéditos o poco conocidos.

Conclusién. Han sido casi cinco décadas de ininterrumpida investigacion neuroldgica,
en gran medida derivada de nuestra sdlida formacion postgraduada, y del inestimable
apoyo de los compafieros de trabajo. Nuestra actividad investigadora recibié pronto
reconocimiento internacional que, desde luego, ha ejercido una espléndida funcidn

estimulante.
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Solo se puede saber lo que somos si se determina cdmo hemos llegado a ser lo que somos

(Fusi JP, Historia minima de Espafia, Turner Publicaciones S.L., Madrid, 2012: 9)

1. Introduccion

En Todo lo que era sélido, Mufioz Molinaescribe': “Los que conocimos el mundo
anterior tenemos la obligacidon de contar cdmo era: no para que se nos compadezca
por las escaseces que sufrimos, sino para que los que han venido después y lo han
dado todo por supuesto sepan que no existié siempre, que costé mucho crearlo, que
perderlo puede ser infinitamente mas facil que ganarlo. Y que si nos importa de verdad
tenemos que comprometernos para defenderlo y mantenerlo”. La neurologia clinica
moderna espafola se inicié a mediados de la década de los ‘60 del pasado siglo. Como
neurdlogo que empezd su andadura profesional en esta etapa, quisiéramos dejar
testimonio de las vicisitudes afrontadas para desarrollar una investigacion clinica
neuroldgica sostenida en el tiempo; apenas entraremos en aspectos asistenciales y
docentes, que han sido analizados en otra partez.

Con el fin de dar una vision global de nuestra actividad académica hemos
dividido este trabajo en cinco apartados: i/ formacion pre-graduada del autor; i/
creacion de la Clinica Puerta de Hierro (CPH), un hito histérico para la medicina
espafiola; iii/ formacion postgraduada del autor en la CPH; iv/ llegada del autor a
Valdecilla; y v/ actividad investigadora desarrollada (1974-2021). En este apartado y
deseando alcanzar el mayor grado de ecuanimidad posible, nos centraremos
solamente en la actividad investigadora publicada en la que hemos sido primer autor,

co-autor principal o autor para la correspondencia.



2. Formacion pre-graduada del autor

Llevamos a cabo nuestros estudios de licenciatura (1962-1968) en la Facultad de
Medicina de la Universidad de Zaragoza. De esta etapa destacaremos tan sdlo la
excelente docencia de la neuroanatomia (curso 1963-1964), impartida por Profesor
Luis Jiménez-Gonzélez?, gue fue determinante para nuestra eleccién de la especialidad
de neurologia.

Durante los seis afios de licenciatura nos alojamos en el Colegio Mayor Pedro
Cerbuna, cuyo ambiente, tanto humano como cultural, era extraordinario. El Profesor
Pascual Lopez-Lorenzo (Director, 1957-1964) escribe lo siguiente en sus memorias "ser
participe de las ilusiones y afanes de jovenes estudiantes, estar inmerso en su futuroy
su educacion, en cierta manera en su porvenir, es aventura gratificante y riesgo que
merece la pena correr" (cf. https://cerbuna.unizar.es/). Ciertamente, tanto Don Pascual como
su sucesor en la Direccion (Profesor Celso Gutiérrez Losa, 1964-1971) organizaron la
vida colegial para que adquiriéramos una formacién lo mas completa posible en un
ambiente liberal, inédito en aquellos tiempos. El Colegio disponia, entre otras
actividades, de un laboratorio de fotografia donde dimos nuestros primeros pasos en
el arte del revelado; esto seria a la postre de inestimable valor para lo que iba a venir
después (vide infra).

En julio de 1962, el Profesor Diego Figuera Aymerich fue nombrado Catedratico
de Cirugia de la Universidad de Zaragoza. En octubre de ese afio se incorporo a su
actividad docente, alojandose junto con su Adjunto, Profesor José Luis Inchausti Teja,
en el Cerbuna (planta primera reservada para profesores o doctorandos). Ambos se
integraron en seguida en la vida colegial. Tenemos vivo recuerdo de uno de los

primeros dias del Curso Académico 1962-1963: estdbamos desayunando tres
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companferos en una mesa de seis, cuando aparecié Don Diego preguntandonos si los
asientos vacios estaban libres. Como por ensalmo nos pusimos de pie y le dijimos que
si, por supuesto. jPara nosotros esta era una situacion inédita, dado que los profesores
numerarios ocupaban siempre la mesa presidencial del comedor, que disponia de un
servicio individualizado! Nos sentamos, se presenté como el nuevo Catedratico de
Cirugia y entabld con nosotros una conversacion distendida, interesandose por
nuestras actividades académicas y colegiales. En seguida, tanto Don Diego como Don
José Luis se convirtieron en auténticas estrellas del Colegio. A finales de 1963, el Dr.
Inchausti nos anuncid que su Jefe y él se iban a trasladar a Madrid para poner en
marcha un proyecto hospitalario inédito en la CPH de Madrid, que incluia un novedoso
programa de médicos internos; nos animé a seguir estudiando mucho, porque la
seleccion de éstos se basaria en un rendimiento académico “sobresaliente” y en el

resultado de las entrevistas personales.

3. Creacion de la CPH: un hito histérico para la medicina espaiiola

Desde 1944 la asistencia sanitaria habia corrido a cargo de las antiguas Residencias del
Seguro Obligatorio de Enfermedad (SOE) dependientes del Instituto Nacional de
Prevision (INP; Ministerio de Trabajo), que estaban concebidas no como un hospital
moderno, sino como grandes estructuras sanatoriales a imitacion de los sanatorios
privados de las personas pudientes®. Dichas Residencias carecian de Servicios Centrales
(eg, archivo de historias clinicas, laboratorios generales, o anatomia patoldgica) y
tenian prohibida la docencia post-graduada. De hecho, en la década de los 60, Espafia
disponia de muy pocos centros que tuvieran una organizacion adaptada a las

crecientes necesidades de la medicina de su tiempo; quizas cabria citar la Fundacion
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Jiménez Diaz en Madrid, el Hospital de la Santa Cruz y San Pablo en Barcelona, la Casa
de Salud Valdecilla (CSV) en Santander, el Hospital de Basurto en Bilbao, y el Hospital
General de Asturias en Oviedo. Estos centros, sin embargo, no pertenecian al SOE;
tenian tan solo convenios asistenciales con el INP. Escapa al objeto de este trabajo el
analisis de las relevantes contribuciones que tales Instituciones aportaron al desarrollo
de la neurologia, las relativas a la CSV pormenorizadamente descritas en otra parte’.

El cambio en la medicina hospitalaria espafiola llegd por un conjunto de
circunstancias, que analizamos a continuacién’. Terminada la Segunda Guerra Mundial
la Orden de Predicadores (Dominicos) recibié de Japdn una indemnizacién de guerra
por la destruccién de los edificios que dicha Orden tenia en las islas Filipinas. Con el
dinero recibido erigieron un sanatorio de lujo en la selecta zona madrilefia dePuerta de
Hierro, que iria dotado de las mas modernas instalaciones médico-quirurgicas, y cuya
direccidn recayd en el Profesor Gregorio Marafion y Posadillo. Por desgracia, este
fallecié en marzo de 1960, cuando el edificio estaba construido, pero con las
dotaciones médico-quirurgicas a medio instalar. En este impasse, las Autoridades
Japonesas reclamaron a los Dominicos que las indemnizaciones de guerra recibidas
debian ser invertidas en Filipinas. En estas circunstancias, se puso a la venta el edificio,
que fue adquiridoen 1964 por el Ministerio de Trabajo (Ministro, Don Jesis Romeo
Gorria) en 180 millones de pesetas. El equipo de Romeo Gorria, que contaba con la
personalidad preclara deDon José Maria Guerra Zunzunegui (Delegado General del
INP) y con el asesoramientodel Profesor Carlos Jiménez Diaz, puso en marcha un plan
para que este “sanatorio de lujo” fuera el punto de partida de un proyecto Unico para
la sanidad espanola. A tal fin designaron Director del Centroal Profesor José Maria

Segovia de Arana (desde noviembre de 1962, Catedratico de Patologia Médica,



Universidad de Santiago de Compostela), y Director del Area quirtrgica al ya citado
Profesor Figuera Aymerich. Dicho Centro se puso en marcha en junio de 1964, bajo la
designacién de CPH, ycontando con un inédito Estatuto de Centro Especial (Centro
Nacional de Investigaciones Médico-Quirurgicas de la Seguridad Social). Afios después
el Profesor Segovia de Arana recordaba los principios fundacionales de la CPH, que

fueron los siguientes™ °:

e Dedicacion completa y exclusiva de todo el personal a la clinica; vinculacion mediante contratos
progresivos; horario de trabajo de mafiana y de tarde; y posibilidad de prdctica privada
limitada.

e Organizacion asistencial de las diversas especialidades médicas y quirurgicas en departamentos
y servicios coordinados entre si a través de secciones de técnicas especializadas, con lo que se
lograron unidades funcionales muy operativas.

e Implantacion de la docencia médica de post-graduados para médicos internos y residentes
(MIR) por primera vez en los hospitales de la Seguridad Social, sequida a partir de 1968 de la
docencia pre-graduada como hospital universitario de la Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma de Madrid.

e Introduccion de la investigacion clinica, con servicios de inmunologia, bioquimica,
endocrinologia y cirugia experimentales, en los que se incorporaron investigadores bdsicos que
colaboraron estrechamente con los clinicos.

e FEl hospital fue creciendo paulatinamente, adquirio solidez en sus planteamientos asistenciales y
extendio sus actividades docentes con la creacion de una escuela de enfermeras y escuelas de
técnicos de laboratorio y radiologia. También introdujo nuevos servicios generales (archivo
central de historias clinicas, servicio de dietética, control de infecciones intra-hospitalarias), asi

como renovados sistemas de administracion hospitalaria.

La CPH fue un auténtico semillero de hospitales modernos por todo el territorio
nacional, que elProfesor Segovia de Arana describe del siguiente modo: “la Seguridad
Social fue incorporando paulatinamente gran parte de las experiencias que se
adquirian al resto de sus instituciones hospitalarias, en un proceso llamado de
jerarquizacion que transformoé las residencias-sanatorio en hospitales modernos. A

este proceso contribuyeron muy decisivamente los jovenes especialistas, que,



formados en el sistema MIR -ya extendido a otros hospitales de |la Seguridad Social-,
compartian los puestos hospitalarios de nueva creacion con especialistas de mayor

experiencia profesional”.

4. Formacion post-graduada del autor en la CPH

Nuestra formacion post-graduada tuvo lugar en la CPH entre enero de 1969 y
diciembre de 1973. Fueron cinco afios apasionantes que evocaremos brevemente. En
un reciente simposio de la Fundacion Areces en homenaje al Profesor Segovia de

Arana (accesible €N: https://www.fundacionareces.es/fundacionareces/es/actividades/homenaje-al-profesor-segovia-

de-arana-eI—profesor—segovia-de-arana-persona—clave—en-Ia—sanidad-espanola—.html), la Dra. Pilar Espaﬁa Saz (ex—

Jefa de Oncologia de la CPH) describia fidedignamente como era la vida de la “Clinica”
en su etapa de MIR en Medicina Interna (1968-1971): “habia un excelente ambiente de
trabajo, de superacion y de estudio; se respiraba ciencia en las consultas o pasando
visita a los enfermos ingresados, y en las inolvidables sesiones clinicas; se aprendia por
o6smosis en todos los rincones del hospital. Fueron afios maravillosos para todos

nosotros y para la medicina, que dudo mucho se puedan repetir”.

De nuestro primer afo (1969), como Médico Interno, hay dos recuerdos muy
especiales: i/ el rotatorio por Anatomia Patoldgica donde con una paciencia infinita la
Dra. Josefina Menéndez Sanchez (“Pepita”) revisaba y corregia nuestros informes
provisionales de las biopsias del dia; y ii/ el rotatorio por Medicina Interna con el Dr.
Juan Martinez Lépez de Letona (“Dr. Letona”) y su Adjunto Dr. Ciriaco Aguirre Errasti,

donde aprendimos el método clinico a marchas forzadas; a redactar una historia clinica



-10-

dirigida con sus datos positivos y negativos pertinentes; a fijar la potencial gravedad de
cada enfermo, y con ello a priorizar los estudios complementarios; a comprobar cada
cosa por uno mismo [es oportuno recordar el aforismo sobre la investigacion (aqui
practica clinica de calidad), segun el cual se exige compromiso delegando poco o
nada’; a efectuar un seguimiento cotidiano convenientemente reflejado en los
evolutivos; y a dictar pautas terapéuticas bien estructuradas. El Dr. Letona supervisaba
todo con sumo esmero: sabiamos que cualquier desliz iba a ser detectado: éramos
conscientes de que los falsos positivos se toleraban muy mal, y que era infinitamente
mejor reconocer nuestra ignorancia que fingir conocimientos no poseidos.La salida
airosa de este rotatorio marcd un antes y un después en nuestra trayectoria

profesional.

En el segundo afo (1970), al llegar a R1, los Médicos internos teniamos la
opcion de elegir especialidad, o de seguir haciendo rotaciones trimestrales. Esta
segunda opcidn fue la nuestra, de modo que rotamos por los Servicios de Cardiologia,
de Nefrologia, y de Endocrinologia. Tenemos un particular recuerdo del Dr. Manuel
Artaza Andrade, quien con una maestria al alcance de pocos, nos dio unas sélidas
bases de electrocardiografia y de la auscultacién cardiaca. Fue un ano muy fructifero,
gue nos ponia en la senda de la Medicina Interna. Sin embargo, en el ultimo trimestre
aterrizamos en el Servicio de Neurologia dirigido por el Dr. Alberto Gimeno Alava: nos
fascind el método neuroldgico, cuyo aprendizaje nos facilitaria la excelente docencia
recibida de la neuroanatomia (vide supra). Decidimos quedarnos aqui para
especializarnos en Neurologia (1971-1972). Tenemos una deuda de gratitud por la
magnifica docencia recibida tanto del Dr. Gimeno Alava como de sus tres Médicos

Adjuntos (Drs. Hugo Liafio Martinez, Félix Lépez Lopez y Eduardo Zaragozda Garcia).
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En 1972 se creé el puesto de Jefe de Guardia en la CPH. El Profesor Segovia de
Arana tuvo a bien elegirnos, entre otros, para desempefiar este puesto durante 1973,
lo cual llevé aparejada la renovacion de nuestro contrato de MIR por un afio mds. Fue
una magnifica oportunidad para ampliar la formacién en neurofisiologia clinica (con el
Dr. Eduardo Cocero Oviedo en el Hospital Clinico, y el Dr. Alfonso Rodriguez de Castro
en el Hospital La Paz), neuroradiolégica (Dr. Juan Parera Simonet, CPH), y

neuropatoldgica (Dr. José Ramdn Ricoy Campos, CPH).

5. Llegada del autor a Valdecilla

En 1973 y a iniciativa del Dr. Segundo Lépez Vélez (Director de la CSV) se ponia en
marcha el Centro Médico Nacional Marqués de Valdecilla, un Centro Especial a
semejanza de la CPH, que aunaba los dos hospitales publicos de Santander: la CSV
fundada en 1929 que dependia de la Diputacién Provincial de Santander, y la
Residencia Sanitaria Cantabria inaugurada en 1969 y dependiente del INP®. También
ese afno se ponia en marcha la Facultad de Medicina; por este motivo, la designacion
del Centro se cambid pronto por la actualmente vigente de Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla (HUMV).

Nos incorporamos al HUMV en febrero de 1974 como Jefe de Seccidon de
Neurologia dentro del Departamento de Medicina, donde permanecimos hasta
nuestra jubilacién en diciembre de 2015. Se nos asignd una planta con 23 camas (que
pasan a 33 en 1993), y una policlinica con tres despachos que se ampliaron a seis en
2013. Uno de nuestros primeros pacientes fue el caso de una mujer treintanera con
ictus transitorio en territorio carotideo izquierdo, cuya exploracidn neuroldégica al

ingreso era normal; en la auscultacidn cardiaca detectamos, sin embargo, un
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desdoblamiento fijo del segundo tono y un leve soplo sistélico de eyeccién pulmonar.
En la radiografia de térax se observé un patréon de hiperaflujo pulmonar con arco
pulmonar prominente y agrandamiento de la auricula derecha; en el ECG habia un
bloqueo completo de la rama derecha. Con el diagndstico de comunicacién
interauricular la paciente fue trasladada al Servicio de Cardiologia, siendo la primera
cardiopatia congénita operada en Valdecilla por el Dr. Carlos Gdmez-Duran Lafleur,
guien acababa de acceder a la Jefatura del Servicio de Cirugia Cardiovascular.

Hasta 1979, afio de la incorporacién de un neurorradidlogo (Dr. Fernando
Quintana Pando), tuvimos que realizar nuestros propios estudios neurorradioldgicos
(angiografia cerebral, neumoencefalografia y mielografia). Inicialmente contamos con
el apoyo de un internista (Dr. Manuel Ortiz Ortiz), que seis meses después seria re-
emplazado por un neurdlogo (Dr. Ricardo Navarro Izquierdo), y de dos MIR (Drs. José
Miguel Polo Esteban y Mariano Rebollo Alvarez-Amandi). La Seccién pasé a Servicio en
1989 coincidiendo con nuestro acceso a la Catedra de Neurologia, tras tres afios como
Profesor Titular. La dotacidn de personal estatutario fue muy lenta: en 1982 la Seccidn
tenia cuatro Médicos Adjuntos (en orden cronoldgico los citados Drs. Rebollo y Polo, y
los Drs. Onofre Combarros Pascual y Carlos Leno Camarero); entre 1988 y 1994, y tras
asumir los cuatro cupos de neuropsiquiatria ambulatorios, se sumaron otros dos
Médicos Adjuntos (Drs. Julio Pascual Gémez y Agustin Oterino Duran). Salta a la vista
que las dos primeras décadas del Servicio no fueron un camino de rosas. A partir de
2000, con la puesta en marcha de los contratos post-MIR Rio Hortega (Instituto de
Salud Carlos Ill) y Lépez Albo [Instituto de Investigacidn Universitario Marqués de
Valdecilla (IFIMAV; IDIVAL en el acréonimo actual)] asi como de las Guardias de

Neurologia, se produce un sensible incremento de la plantilla, que actualmente cuenta
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1 Jefe de Servicio, 1 Jefe de Seccién y 18 Médicos Adjuntos (informacién accesible en

http://www.humv.es/index.php?option=com content&task=view&id=183). Paulatinamente se fueronponiendo

en marcha unidades monogréficas, a saber: de Ictus, de Deterioro Cognitivo, de
Cefalea, de Esclerosis Multiple, de Patologia neuromuscular, y de Parkinson. El HUMV
es, ademas, Centro de Referencia del Sistema Nacional de Salud (CSUR) para Ataxias y
Paraplejias hereditarias. Desde su inicio en 1974 la Comisién Nacional de Neurologia
reconocio una capacidad docente de dos MIR por afio, lo cual representa que en 2015
se habian formado 82 Especialistas en Neurologia.

Como hemos sefialado anteriormente, escapa al objeto de este trabajo analizar
nuestra actividad asistencial y docente de pregrado. Si deseariamos, empero, dar unos
datos orientativos al respecto. De acuerdo con las Memorias anuales del Servicio, y
sumando enfermos atendidos en la Consulta externa (nuevos y sucesivos), ingresos en
Planta e interconsultas, el total de pacientes fue de 6.763 en 1981, 12.605 en 1998, vy
23.642 en 2014. En 2013 habia cuatro plazas Vinculadas de Neurologia [dos de
Catedratico (José Berciano y Onofre Combarros) y dos de Profesor Titular (José Miguel
Polo y Mariano Rebollo)], y una de Profesor Asociado (Jon Infante) que ese afio fue
acreditado por la ANECA para optar a Plaza de Profesor Titular de Neurologia.
Impartiamos docencia de Fisiopatologia del Sistema Nervioso (tercer curso), de
Patologia Médica del Sistema Nervioso (quinto curso), y de Clinica Médica (sexto
curso).

Desde 1983 a 2014 hemos participado en 22 Proyectos de Investigacion
competitivos, siendo Investigador Principal en nueve de ellos.

Desde nuestra entrada en Valdecilla tuvimos una idea muy clara: el desarrollo

integral de la Neurologia requiere de una activa colaboracion con Especialidades



-14-

afines. De este modo, establecimos contacto con el Dr. Fernando Val Bernal (Jefe del
Servicio de Anatomia Patoldgica), quien facilité que uno de sus Médicos Adjuntos (Dr.
Javier Figols Ladrén de Guevara) se dedicara a la Neuropatologia, tras la estancia de un
afio con el Dr. Jordi Cervés-Navarro (Universidad Libre de Berlin, Alemania).
Mantuvimos un estrecho contacto con los Servicios de Neurofisiologia Clinica (Dr.
Jesus Calleja Fernandez), de Neurocirugia (Dr.Guillermo Dierssen Gervas) y de
Neurorradiologia (Dr. Quintana Pando), con los que compartimos sesiones semanales.
Colaborando con el Profesor Miguel Lafarga Coscojuela y la Profesora Maria T.
Berciano Blanco [Departamento de Anatomia y Biologia Celular, Universidad de
Cantabria (UC])] pusimos en marcha el laboratorio de histopatologia de nervio. Con la
inestimable ayuda del Servicio de Mantenimiento del HUMV y en el espacio de un
urinario, montamos un laboratorio de fotografia que disponia de una ampliadora Durst
M605, lo cual nos permitié el positivado de negativos convencionales y de placas de
microscopia electrénica. En 1994 y colaborando con el Dr. José Luis Fernandez-Luna
(Servicio de Genética Molecular, HUMV), el Dr. Combarros Pascual puso en marcha el
laboratorio de Neurogenética, que actualmente estd emplazado en la Facultad de
Medicina bajo de direccion del Dr. Jon Infante Ceberio.

Merced a nuestra actividad investigadora (vide infra), el Grupo de
Enfermedades Neurodegenerativas estd integrado en las siguientes redes de
investigacion: CIBERNED (Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades
Neurodegenerativas), IDIVAL (Instituto de Investigacién Sanitaria Valdecilla), EUROSCA
(European Integrated Project on Spinocerebellar Ataxias), MSA-SG (Multiple System
Atrophy Study Group), CMT Consortium (Charcot-Marie-Tooth disease Consortium), e

IGOS (International Guillain-Barré syndrome Outcome Study).
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6. Actividad investigadora desarrollada por el autor (1974-2021)
Expondremos la actividad investigadora desde nuestra llegada a Valdecilla en 1974
hasta la actualidad, lo cual incluye un cuatrienio como Profesor emérito ordinario de la
UC (2016-2020) y nuestra actual posicion como Profesor emérito ad honorem (2020-).
Para facilitar la exposicidn, dividiremos nuestras contribuciones en siguientes
apartados:

e Ataxias y paraplejias hereditarias.

e Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT).

e Sindrome de Guillain-Barré (SGB).

e Otras contribuciones.

e Postscriptum: un reconocimiento para el Dr. Onofre Combarros Pascual.

6.1. Ataxias y Paraplejias hereditarias

Al llegar a Valdecilla, en 1974, el Dr. Juan F. Diez Manrique (Jefe del Servicio de
Psiquiatria, HUMV) nos pasé varias historias de pacientes con ataxia hereditaria (AH) y
paraplejia espatica hereditaria (PEH), estudiadas décadas antes por su ex-Jefe, Dr. José
Maria Aldama Truchuelo (Jefe de Neuropsiquiatria de la CSV hasta su muerte en 1970).

Estas historias contenian una detallada informacidn clinica y genealdgica.

6.1.1. Atrofia olivo-ponto-cerebelosa

En la probando de una de las estirpes citadas de AH con herencia autosémica
dominante (AD), la neumoencefalografia demostré el patrén caracteristico de la
atrofia olivo-ponto-cerebelosa (AOPC). El cuadro clinico de esta paciente combinaba

ataxia global con incapacidad para mantener la bipedestacion, disartria, disfagia,
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apraxia ocular, labilidad emocional con incontinencia de esfinteres, arreflexia y
fasciculaciones diseminadas. La paciente fallecié de una neumonia por aspiracion. El
examen del encéfalo (febrero de 1975) lo llevé a cabo el Dr. Ricoy Campos en el
Hospital 12 de Octubre (Madrid). Se observé un patrén lesional de AOPC (figura 1) y
lesiones asociadas en la substancia negra y médula espinal (cordones posteriores,
haces espino-cerebelosos y neuronas del asta anterior). Se establecié un diagnéstico
de AOPC tipo Menzel.

En el verano de 1975, el Dr. Dierssen Gervas organizé en Santander un
Simposio Internacional titulado “The cerebellum”. Aqui acudieron conocidos
neurocientificos, entre los que se contaba el Dr. Raymond Escourolle (Jefe del
Laboratoire de Neuropathologie Charles-Foix, Hopital de la Salpétriere, Paris), quien
dio una conferencia magistral titulada “Les atrophies cérébelleuses”. Con el Dr. Ricoy
Campos como co-autor, presentamos nuestro estudio clinico-patoldgico de la AOPC
tipo Menzel. En el descanso del Simposio, el Dr. Escourolle se nos acercé para
felicitarnos por el estudio, lo cual fue muy estimulante viniendo el elogio de tan
reputada autoridad neuropatoldgica. Con su caracteristica espontaneidad, el Dr. Ricoy
Campos le planted al Dr. Escourolle la posibilidad de que yo hiciera el trabajo de tesis
doctoral sobre la AOPC, aunando nuestro material histolégico con el de su serie de la
Salpétriere. Dicho y hecho, se planed nuestra estancia en su laboratorio para los meses
de junio-julio de 1976, lo cual llevamos a cabo sin ningln apoyo institucional.

Planificamos el estudio realizando una revisidn clinico-patolégica exhaustiva de
las AOPC familiares (tipo Menzel) y esporddicas (tipo Dejerine-Thomas), tabulando

datos clinicos y patolégicos por separado, y haciendo analisis estadistico de las
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diferencias. Téngase en cuenta que por entonces no habia estudios en la AOPC con un
planteamiento similar.

La estancia en el Laboratoire de Neuropathologie Chales Foix (designado
Raymond Escourolle tras su muerte en 1984) fue una experiencia inolvidable. Madame
Simonneau (Jefa de Laboratorio) nos dio el listado de los 15 estudios neuropatolégicos
de AOPC efectuados entre 1897 y 1976, a saber:

e CasosIVyVdelatesis de André Thomas’.

e Caso de Dejerine-Thomas™.

e Otro caso de Thomas™.

e Casode Leylz, Geis. Prosper, retomado por Guillain et al®?.
e Caso Bil. Henry de Guillain et al®™>.
e Otro caso de Guillain et al™.
e Cinco casos de la tesis de Veron™.

e Caso de Bonduelle et al'®.

e Dos casos inéditos de sindrome de Shy-Drager con AOPC asociada.

Al revisar las bandejas de preparaciones echamos en falta el material
histolégico de los cuatro primeros casos™™, que como los restantes se habian
reportado desde la Salpétriére. Al preguntarle al Dr. Escourolle por esta cuestidon, nos
informd que el material estaba en el Laboratoire Dejerine de la Faculté de Médicine,
Paris V. Pocos dias después me acompafid a este laboratorio, a cuyos responsables
explicé el objeto de nuestro proyecto, pidiéndoles que nos facilitaran las
correspondientes preparaciones histoldgicas. Era sorprendente que una parte tan

importante de la serie de AOPCs estuvieran fuera de la Salpétriere, pero entonces no
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intuimos la infame historia que subyacia en este affaire (vide infra). Lo cierto es que ya
avanzada la revisidn patoldgica, el Dr. Escourolle nos ofrecio las imagenes que
desearamos para ilustrar la tesis: no tuvimos duda en escoger dos de las que figuran en
el trabajo princeps de Dejerine y Thomas'® (figura 2).

Con el placet del Dr Escourolle y de madame Simonneau, antes de empezar el
estudio elaboramos una planilla con las preparaciones existentes de cada caso, de
modo que pudieran contrastarse las existencias de material al comienzoy a la
finalizacion de nuestro trabajo. Esta cuestién, como veremos en seguida, tuvo a la
postre indudable trascendencia para uno de los casos revisados.

La tesis doctoral incluyd los 16 casos de AOPC cuyo material histopatoldgico
habiamos revisado personalmente, y 101 adicionales reportados en la literatura hasta
1976"*%; 48 eran formas familiares de AOPC (tipo Menzel) y las 59 restantes formas
esporadicas (tipo Dejerine-Thomas). Establecimos que la edad media de inicio en la
APOC tipo Menzel era significativamente menor que en la AOPC tipo Dejerine-Thomas
(28,5%13,7 afios versus 49,5+10,7; p<0,001), y que, por el contrario, la duracién media
era mayor para la AOPC familiar (15,1+8,31 vs 6,3+4,8; p<0,001).

La figura 3A documenta las frecuencias de los sintomas en la AOPC. Como cabia
esperar, el mds frecuente es ataxia cerebelosa estdtica y apendicular con disartria
escandida. En la inmensa mayoria de casos, sin embargo, se suma semiologia extra-
cerebelosa, que incluye trastorno del movimiento (sobre todo parkinsonismo),
demencia, signos espinales, trastorno de esfinteres, disminucion de la agudeza visual o
disfagia, con diferencias a menudo significativas entre formas familiares y esporadicas.

La figura 3B ilustra las lesiones asociadas a la atrofia olivo-ponto-cerebelosa (por
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definicidn constante); de nuevo obsérvese que hay diferencias significativas entre
ambas formas.

La clasificacion de la AOPC era una cuestidn en constante debate. Tras analizar
los inconvenientes, cuando no flagrantes errores de ciertas propuestas clasificatorias,
nos alineamos con la recomendacion de subdividir la enfermedad del modo mas
sencillo posiblezo: formas familiares usualmente con transmision AD (tipo Menzel), y
formas esporadicas (tipo Dejerine-Thomas).

Nos ocuparemos de dos cuestiones histdricas que tienen relevancia para
entender ciertos entresijos de la neurologia.

El Dr. Jules Dejerine es uno de los gigantes de la neurologia y neuropatologia de
todos los tiempos®'. Tras ser Chef de Cliniguey después Professeur agrégédel Hopital
Bicetre, en 1887 se incorporo a la Salpétriéere donde obtuvo la Catedra de Neurologia
(1910) derrotando en el proceso al Dr. Pierre Marie, quien se convirtié en el lider de
sus peores y temibles enemigos cientificos. El Dr. Dejerine conté con la colaboracién
del Dr. André-Thomas, su Jefe del laboratorio desde 1897, y de su esposa, Dra. Auguste
Marie Klumpke, quien fuera la primera mujer en acceder alnterne des Hopitaux.
Dejerine padecio una larga enfermedad renal, que condiciond su retiro adelantado en
1913 cuando tenia 64 afios; hasta su muerte, en 1917, André-Thomas le substituyé
interinamente. A partir de 1917, la Catedra de Neurologia fue ocupada por Pierre
Marie, cuya primera accion fue despedir de la Salpétriérea personas (entre ellas la Dra
Klumpke) y objetos que evocaran la memoria de su predecesor [recomendamos
encarecidamente la lectura del esclarecedor manuscrito de Serge Duckett (1926-2020),
ex-neuropatoldgo de la Salpétriére, publicado en la seccidn Pioneers in Neurology de

Journal of Neurology 2000]*. Esto incluyé la famosa Coleccidn histoldgica de Dejerine,
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que fue apresuradamente trasladada a su actual emplazamiento en la Faculté de
Meédicine, Paris V. Asi, pues, con mas de dos décadas de retraso entendimos las
miserables razones por las que los cuatro primeros estudios de la AOPC de Ia
Salpétriere estan fuera de su archivo original.

Durante una estancia en la Salpétriere, el Dr. RodolfolLey (neurdlogo belga, que
fue Presidente de la Société Belge de Neurologie, 1950-1951) revisé el caso Geis.
Prosper, una AOPC con semiologia parkinsoniana y degeneracion nigrica'®. Poco
después, Guillain y colaboradores retomaron este caso y el deBil. Henry, otra AOPC con
parkinsonismo, afirmando que la substancia negra era normal en ambos, lo cual les
llevé a proponer que la semiologia rigido-acinética tenia un origen cerebeloso
(“parkinsonismo de esfuerzo de origen cerebeloso”) 3. En nuestra revisién patoldgica
del caso Bil. Henry observamos, junto a las lesiones olivo-ponto-cerebelosas, pérdida
neuronal en la substancia negra, sobre todo en su tercio medial, pigmento esparcido
en el intersticio y ligera gliosis, pero sin cuerpos de Lewy; no habia lesiones
estriatales.En el caso Geis. Prosper nos topamos con el hecho de que no habia
preparaciones histoldgicas del mesencéfalo; el estriado era también normal. Esta
observacioén la habia incluido el Dr. Jean de Recondo (Chef de Service, Hbpital Saint
Anne, Paris) en su tesis doctoral®®, donde no se citaba el estado del locus niger.
Comentada la cuestion con el Dr. Escourolle, establecié contacto telefénico con el Dr.
de Recondo, quien acudié a la Salpétriére reconociendo haber observado también
lesiones nigricas. Siguiendo 6rdenes de su director de tesis, Dr. Raymond Garcin, yerno
del Dr. George Guillain, las preparaciones de mesencéfalo se quedaron en el despacho
de aquel. Asi, pues, rige aqui el principio de que suspendida la causa, automaticamente

desaparecen los efectos.
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%25 o] mérito de haber demostrado que la

Realmente corresponde a Scherer
presencia y severidad del parkinsonismo en la AOPC depende no del grado de atrofia
cerebelosa sino del de la patologia nigro-estriatal. Es mas, con casi dos décadas de
adelanto, Scherer hizo una magnifica descripcion de la degeneracion estrio-nigrica

26-29

(DEN), un hecho bien conocido por Ludo van Bogaert™ ", pero que fue

deliberadamente soslayado en los trabajos originales de esta entidad nosoldgica®*>?.
Como hemos descrito en otra parte, detrds de esta omisién hay una miserable historia
de envidia y persecucién hacia Hans Joachim Scherer, otro gigante de la neurologia®®.

Merece la pena sefialar que, como los casos Geis. Prospery Bil. Henry, el
parkinsonismo en la AOPC o en la atrofia de multiples sistemas (AMS) puede ser pre-
sinaptico. Nosotros hemos demostrado esta cuestion en sendos casos de AOPC
esporadica y AMS con parkinsonismo, ambos con buena respuesta a la levodopa. Los
examenes necrépsicos demostraron degeneracion nigrica sin cuerpos de Lewy e
indemnidad estriatal; ademas, en el caso de la AOPC los receptores D2 estriatales
estaban indemnes en el estudio radiométrico®> .

Nuestra tesis incluyé una revisién 31 casos de sindrome de Shy-Drager y 48 de
DEN, donde demostrdbamos que la degeneracién olivo-pontina ocurre en el 58% y
33% de ellos, respectivamente'’. Actualmente, sindrome de Shy-Drager, DEN y un
subgrupo de AOPC esporddicas se clasifican dentro de la AMS que tienen en comun las
inclusiones gliales con inmunoreactividad positiva para sinucleina®*.

En la literatura clasica se usaba el término de ataxia cerebelosa de Marie4°,
creado para distinguir la ataxia de Friedreich, que caracteristicamente cursa con

arreflexia, de otros sindromes de ataxia familiar con reflejos preservados o exaltados.

Tiene interés senalar que la ataxia de Marie estaba reconocida en la CIE-8 (Clasificacidon
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Internacional de Enfermedades de 1968; apartado 332.1. Ataxia cerebelosa
hereditaria), pese a que Holmes hubiera hecho una durisima critica, afirmando que
dentro de la ataxia cerebelosa familiar sélo cabia la AOPC y la atrofia cerebelo-olivar*.
Tras una detallada revision del tema concluimos que, en efecto, lo descrito por el Dr.
Pierre Marie tenia el mérito de llamar la atencidn sobre la existencia de formas de
ataxia con reflejos preservados, pero carentes de especificidad neuropatolégica'” *” *.
En el transcurso del 13th World Congress of Neurology (Hamburgo, 1985), el Dr. Bruce
S. Schoenberg convocé un panel de neurélogos interesados por las ataxias
degenerativas con el fin de preparar la nueva edicién de la CIE (CIE-9-MC), panel que
fue presidido por la Dra. Anita Harding. Tras un vivo debate con un colega francés y de
analizar cuanto Marie habia descrito, el cddigo ataxia de Marie fue excluido de la CIE-9
43,44,

dando paso a la clasificacion clinico-genética poco antes descrita por Harding ;

clasificacion que, ciertamente, mantiene su vigencia (vide infra).

6.1.2. Otras ataxias y paraplejias hereditarias

Siguiendo el orden cronoldgico de publicacién, nos ocuparemos de dos fenotipos
nuevos con herencia autosdmica recesiva (AR). El primero fue la descripcién de una
estirpe con ataxia e hipogonadismo hipogonadotropico, que incluia dos pacientes,
hermano y hermana de 39 y 34 afios, respectivamente™®. La estimulacion repetitiva
con LHRH se siguio de un incremento de los niveles de gonadotropinas, lo cual sugeria
por primera vez que el defecto hormonal de este sindrome no es pituitario sino
hipotaldmico; de hecho en el catdlogo OMIM se recogié bajo la designacidn Ataxia
with LHRH deficiency (OMIM # 212840). El segundo fenotipo corresponde a la

asociacion inédita de ataxia de Friedreich y glaucoma congénito®® (OMIM # 229310).
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La Dra. Ana Ramos Gonzalez dedicé su tesis doctoral al estudio
tomodensitométrico de 35 pacientes con ataxia progresiva divididos segun la

4748 | 3 atrofia se cuantificé

clasificacion clinico-genética de Harding,y de 36 controles
midiendo el numero y amplitud de los surcos cerebelosos, didametro y area del cuarto
ventriculo, ratio del tallo cerebral, tamafio de la cisterna cerebelo-pontina, e indice de
Evans. Se identificaron patrones de atrofia relativamente especificos para los enfermos
con diagnéstico presuntivo de AOPC o de atrofia cerebelosa cortical, y para pacientes
con ataxia de Friedreich.

En su tesis doctoral, el Dr. Polo Esteban llevd a cabo el primer estudio
epidemioldgico espafiol sobre las ataxias y paraplejias espasticas hereditarias **°*. La
serie comprendio 48 casos indice y 65 casos secundarios. La prevalencia quedd
establecida en 20,2 casos (IC 95%: 16,4 - 24,3) por 100.000 habitantes; por sindromes
las prevalencias mas altas correspondieron a la forma pura de la PEH (9,6) y a la ataxia
de Friedreich (4,7). Redefinimos el fenotipo de la PEH pura, estableciendo que puede
haber penetrancia incompleta y expresividad clinica variable. Hay dos aspectos en este
estudio que merecen mencién aparte.

En estirpes con ataxia de Friedreich habiamos identificado enfermos en los que
no se cumplian los criterios diagndsticos clasicos, sea porque tenian reflejos
preservados o un inicio sintomatico por encima de los 25 afios, lo cual nos llevo a

sugerir la necesidad de modificar tales criterios*” >°

. Poco después de la localizacién del
gen de la enfermedad en el cromosoma 9°2, |a Dr. Sue Chamberlain (St. Mary’s
Hospital, London, UK) nos contactd para interesarse por posibles estirpes de ataxia de

Friedreich que contuvieran dos o mas afectos. Le advertimos que nuestra serie

comprendia una larga estirpe pseudo-dominante (ver figura 1 en la referencia 50) en la



-24-

que habia enfermos con los datos clinicos atipicos citados. Esta y otras tres estirpes
cantabras entraron en un estudio multicéntrico que demostré una homogeneidad de
locus genético en el global de casos estudiados®?, lo cual obligaba a revisar los criterios
diagnésticos entonces vigentes>®. Tras la clonacién del gen FXN causante de la
enfermedad®, se demostré que un cuarto de los pacientes portadores de la expansion
homocigota GAA en el gen FXN exhiben un cuadro clinico atl'picoss. Posteriormente
describimos una estirpe con tres hermanos afectos de ataxia espastica de inicio tardio,
cuyo estudio molecular demostré una pequefia expansion GAA1 (entre 131y 156
repeticiones) *°. Los estudios neurofisioldgicos revelaron una relativa preservacién de
los parametros de conduccion sensitiva periférica con acusada alteracién de los
potenciales evocados somato-sensoriales. Esto es indicativo de que en esta variante
tardia de la enfermedad puede operar una axonopatia sensitiva central, con
indemnidad de las fibras aferentes somaticas incluyendo las la (vide infra para mas
detalles). En relacién con las correlaciones clinico-moleculares en la ataxia de
Friedreich, nuestro grupo establecio la posible relacién entre un tamaino de GAA2
anormal, dentro de las que no superan las 800 repeticiones,y una edad de inicio de los

sintomas mas baja”" >

. Hemos descrito el caso de dos pacientes de ataxia de
Friedreich con semiologia inicial tabética pura, pese a que el estudio molecular
demostrd una expansion GAAI en el rango clasico, lo cual apoya la variable expresién

fenotipica de la mutacion de FXN>% 0

. Tal cuestién fue posteriormente corroborada en
un caso de ataxia de Friedreich con inicio tardio, cuyo cuadro clinico remedaba la AMS
cerebelosa® (cf. video en el material suplementario de la referencia 61).

Entre nuestros pacientes de ataxia precoz diferente de la ataxia de Friedreich

habia dos estirpes con transmision AR o pseudo-dominante, cuyo cuadro clinico
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combinaba retinitis pigmentosa y neuropatia sensitiva con acusado déficit
propioceptivo (figura 4)>°, Tras revisar la literatura propusimos que esta es una entidad
inédita y bien definida que deberia figurar en el catdlogo de Mendelian Inheritance in
Man de McKusick (OMIM)®?. En 1997 y sin citar nuestro articulo, Higgins y
colaboradores® describieron una estirpe con un cuadro similar designado “autosomal
recessive posterior column ataxia and retinitis pigmentosa (PCARP)”. Berciano y Polo®
replicaron exponiendo que lo descrito por ellos y por nosotros era probablemente el
mismo sindrome; en su duplica Higgins® puso en duda nuestra puntualizacion. Al afio
siguiente y mediante andlisis de ligamiento, Higgins localizé el gen de PCARP en el
cromosoma 1931-932°, lo cual nos llevé a escribirle para ofrecerle muestras de ADN
de nuestros pacientes a fin de que comprobara si habia homogeneidad genética, como
asi ocurrié®’. La historia culminé en 2010 al identificarse, en sus pacientes y en los
nuestros, una mutacién homocigota (N121D) en el gen FLVCR1%; esta
mutaciénposiblemente origina un defecto en la regulacion o procesamiento del heme
en el sistema nervioso central responsable de la neurodegeneracion. Actualmente,
PCARP figura en OMIM con el numero de codigo 609033.

Entrada ya en la era molecular, el Dr. Infante Ceberio dedicd su tesis al estudio

69, 70 .
"%, Su serie

las ataxias dominantes (conocidas con el acrénimo anglosajén de SCA)
incluyé 30 estirpes con 65 enfermos explorados. La prevalencia de SCA en Cantabria
quedo fijada en 1,6 casos (IC 95%: 0,7-3,0) por 100.000 habitantes. En el 70% de las
estirpes se detectd la correspondiente mutacion dinamica causal con la siguiente
distribucién: SCA2 en 9, SCA3 en 6, SCA7 en 3, y DRPLA en 1. Se definieron las

69-73

correlaciones clinico-moleculares y neurofisioldgicas™ "". Junto a ataxia cerebelosa en

SCA2 es caracteristicala triada de arreflexia, sacadas lentas e hipopalestesia con
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abolicién del reflejo mandibular; en SCA3 hay nistagmus, signos piramidales o
arreflexia en las piernas; y en SCA7 hay degeneracion retiniana, sacadas lentas y signos
piramidales. En esta serie hubo dos variantes semioldgicas inéditas: SCA2 asociada a
parkinsonismo con buena respuesta a la levodopa que culmina con un sindrome de
neurona motora’*, y SCA3 con sindrome de la persona rigida ymioquimias

generalizadas”(cf video en la referencia 74). En el material necrdpsico de nuestra

17,19 68, 69
| 27",

estirpe de AOPC tipo Menze , que eventualmente resultd ser SCA
demostramos la presencia de inclusiones gliales’, que a diferencia de la AMS no eran
inmunoreactivas frente a sinucleina’’. En relacién con la AMS familiar originalmente
descrita por Lewis’®, nuestra revision critica sugirié que no se trata de una AMS sino de
una estirpe de SCA que quizas quepa ser catalogada como SCA3”,

Con los portentosos avances de la genética molecular, la ataxia dominante ha
alcanzado una enorme complejidad hasta englobar 48 subtipos, mayoritariamente
causados por mutaciones dindmicas y rara vez por mutaciones convencionales (cf.
OMIM, 67 entries). Tanto el Dr. Infante Ceberio como un servidor estamos integrados
en EUROSCA desde su puesta marcha hace 16 anos. De su fructifera actividad
cientifica®®®’, quisiéramos destacar tan solo nuestra contribucion al disefio de la Scale
for Assessment and Rating of Ataxia (SARA)®. A tal fin, efectuamos exploraciones
protocolizadas y video-filmadas en 12 enfermos de SCA,que con posterioridad fueron
re-evaluadas por otros dos miembros de EUROSCA; el resultado final, que incluyd una
media de 144 casos entre los dos ensayos, fue la creacion de la escala SARA, que estd
siendo muy utilizada la practica clinica neuroldgica.

SCA38 es forma infrecuente de ataxia dominante causada por mutaciones

puntuales en el gen ELOVL5, que codifica para una elongasa (ELOVL5) implicada en la
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sintesis de acidos grasos de cadena muy Iargago. Colaborando con el Dr. Gazulla Abio,
hemos descrito una nueva estirpe de SCA38 con siete afectos; en todos ellos se
detectd unavariante de ELOVLS5, ¢.779A>G (p.Tyr260Cys) °*. El fenotipo incluia inicio
tardio, ataxia, sordera con disfuncién vestibular, estrabismo intermitente, y
neuronopatia sensitiva. Los niveles basales de acido docosahexanoico (DHA) estaban
bajos en cuatro enfermos; el suplemento con DHA restituyd tales valores bajos con
mejoria clinica medida mediantela escala SARA.

ARSACS (acrénimo derivado de autosomal recessive spastic ataxia of
Charlevoix-Saguenay) es una forma ataxia espdastica recesiva, de inicio precoz, y con
una alta prevalencia en el drea de Quebec (Canad4)®. El gen de la enfermedad se
conoce como SACS; contiene un solo exdn y codifica para sacsina, que es una
chaperona®. La primera mutacion de SACS en una familia europea fue reportada por el
grupo de Napoles®. Nosotros habiamos estudiado una estirpe recesiva con dos sujetos
afectos, hermano y hermana, cuya semiologia remedaba en todo a la de ARSACS
(figura 5) (semiologia ilustrada en el video incluido como material suplementario de la
referencia 95). El estudio molecular, realizado en el laboratorio del Dr. Giuseppe De
Michele, demostré una nueva mutacién con cambio de sentido en SACS, 7848C>T
responsable de una substitucidon de arginina por cisteina del residuo 2556, que esta
conservado en todas las especiesgS.Un interés particular en esta estirpe fue que los
estudios neurofisioldgicos demostraran un descenso de las velocidades de conduccion

%697 (para definicién de este concepto, vide infra). En trabajos

en el rango intermedio
posteriores colaborativos con el Dr. Gazulla Abio, describimos el papel fisiopatoldgico

de la hiperplasia de las fibras ponto-cerebelosas en el piramidalismo de la enfermedad,
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y los mecanismos que operan en la desnervacién muscular®®*®

, comparables a lo que
veremos para la CMT.

CANVAS (acrénimo anglosajon derivado de cerebellar ataxia with neuropathy
and vestibular areflexia) es una forma tardia de ataxia caracterizada por la triada de
disfuncién cerebelosa, vestibular y somatosensorial*!. Nuestro grupo ha descrito una
serie de cinco casos de CANVAS, con ciertos aspectos originales que pasamos a
resumir'®%. Para los casos familiares propusimos una transmisién AR, cuestion
corroborada tras descubrirse que la base molecular de la enfermedad es una mutacion

dindmica homocigota en el gen RFC 79319

. Puede haber tos espasmddica (ver figura 1
en el material suplementario de la referencia 102) que a menudo precede a la ataxia
incluso en décadas; esta semiologia se ha relacionado con una disfuncion de las fibras
C sensitivas de las vias aéreas superiores o del es6fago. En nuestros pacientes habia
una acusada hipopalestesia con abolicion o marcada atenuacion de los potenciales
sensitivos distales y somatosensoriales (ver figuras 2 y 3 en el material suplementario
de la referencia 102), lo cual apunta a una neuronopatia sensitiva con axonopatia
secundaria distal y proximal. Pues bien, pese a esto los reflejos miotaticos estaban
preservados; es mas la exploracion de reflejo T demostré una morfologia y latencia de
las respuestas normales (figura 6). Esto nos llevd a proponer que CANVAS es el primer
modelo de grave neuropatia tabética con preservacion de las aferencias la (vide infra).

Concluimos esta seccion aludiendo a dos colaboraciones con el Dr. Gazulla Abio

en las que aportamos nuevas contribuciones clinico-patoldgicas al estudio de la

106-109 110,111

esclerosis lateral primaria hereditaria , Yy a las ataxias episddicas
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6.2. Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT)

La CMT es la neuropatia hereditaria mas frecuente, cldsicamente dividida en cinco
grandes formas: i/ CMT1, desmielinizante y transmision AD; ii/ CMT2, axonal y
transmisién AD; iii/ CMT con transmision AR, ya desmielinizante (AR-CMT1) o axonal
(AR-CMT?2); iv/ CMT con transmision ligada al cromosoma X (CMTX); y v/ CMT
intermedia, dominante (DI-CMT) o recesiva (RI-CMT). Con los recientes avances de la
genética molecular (paneles, WES yWGS), la CMT se ha convertido en uno de los
sindromes neuroldgicos mas complejos, dado que se han clonado en torno al centenar
de genes patogénicos (1421 entries en OMIM).

Nuestros estudios en la CMT se iniciaron con la tesis doctoral del Dr. Combarros
Pascual™®™™. La serie incluyd 49 casos indice y 95 casos secundarios, con lo que
estimamos una prevalencia en Cantabria de 28,2 casos por 100.000 habitantes. Las
prevalencias de formas desmielinizantes vs axonales fueron similares: 15,3 (IC 95%,
12,1-19)y 12,9 (IC95%, 10,6 -16,3), respectivamente. En cuatro estirpes de CMT1,
con 26 afectos y 21 sujetos no afectos explorados, establecimos los siguientes hechos:
i/ el pico de la edad de inicio se situa en la primera década de la vida; ii/ en todas las
categorias de edad la proporcion de afectos vs no afectos no difirié significativamente
del 50% esperado; iii/ hubo una concordancia completa de los valores de conduccién
entre los casos indice y sus familiares afectos; y iv/ los valores de conduccién
descendidos fueron detectados incluso en un afecto de 2,5 afios. Contrariamente al
criterio de Bird y Kraft, segun el cual la penetrancia del gen de CMT1 no se alcanzaria
hasta el final de la segunda década de la vida''®, nuestros datos sugerian que esta era
ya completa desde la infancia. Unos afios después, en 11 familias de CMT1 con

evaluaciodn clinico-electrofisiolégica en 73 afectos de los 99 explorados sugerimos que,
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en efecto, la penetrancia es completa desde la infancia; es mas, que a partir de los 6
meses de vida un sujeto en riesgo cuya una exploracién clinico-electrofisiolégica
seanormal probablemente tiene un riesgo 0 de haber heredado el gen de Ia
enfermedad™’.

Nuestros estudios genealdgicos de CMT1, con un estimable numero de casos
secundarios y de sujetos en riesgo no afectos, llamaron la atencion de la Dra. Harding,
quien en 1988 solicitd nuestra colaboracion para llevar a cabo estudios de ligamiento.
En 1982, Guiloff y colaboradores habian reportado que el locus de CMT1 iba ligado al
locus Duffy en el cromosoma 1'*8. Esta propuesta no fue confirmada en una amplia
muestra de 11 familias, cuatro de ellas procedentes de Cantabria®®. En 1989,
mediante analisis de ligamiento en seis familias de CMT1, Vance y colaboradores
localizaron el locus de la enfermedad en 17p; esta forma seria reconocida, a partir de

120

entonces, como CMT1A™". Tal hallazgo fue inmediatamente corroborado en las 11

estirpes aludidas antes, e incluso en una familia cuyo locus se habia localizado

121

falsamente en el cromosoma 1°°". En dos trabajos independientes publicados en 1992,

Raeymakers122 y Lupski123

comunicaban que la base molecular de la CMT1A es una
trisomia alélica de 1,5 Mb en 17p11.2 (CMT1A con duplicacién; OMIM # 118220), que
hoy sabemos contiene el gen PMP22. Este hallazgo fue corroborado en nuestras
estirpes'**; es mas, posteriormente comprobamos la trisomia alélica en todas las

113, 115

familias de CMT1 previamente reportadas por nosotros . Pronto se establecié que

CMT1A con duplicacién es la causa mas frecuente de CMT1'%>.
En la siguiente etapa, el Dr. Antonio Garcia Garcia dedicé su tesis doctoral al

estudio de la maduracion de los pardmetros de la conduccidn nerviosa en los primeros

afios de la vida, dividiendo el estudio en dos partes que analizamos por separado: i/ un
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estudio transversal de 92 nifios control (sin patologia neurolégica) divididos en 6
grupos: <1 mes de vida, 2-6 meses, 7-12 meses, 13-24 meses, 25-48 meses y 49-72; y
ii/ un estudio longitudinal de 20 nifios en riesgo de CMT1A procedentes de seis familias
no relacionadas, en las que uno de los progenitores, estudiado por nosotros, estaba
afecto. Expondremos los resultados por separadolze'm.

La maduracidn fisiolégica de las velocidades de conduccion motora y sensitiva

(VCM y VCS) tiene lugar en el primer quinquenio de la vida'*®

. La evolucién paralela de
las latencias motoras distales se explica por el uso de una correccidn consistente en
considerar la distancia entre el catodo y el electrodo de registro. Las modificaciones de
la latencia de la onda F son explicadas tanto por el incremento de la VCM como por el
crecimiento de la extremidad.

Por definicién, los 20 nifios en riesgo de CMT fueron valorados dentro del
primer quinquenio de la vida, entre 1 mes y 4 afios de vida (media, 1,5 afios); al
finalizar el estudio las edades variaron entre 4 y 19 afios (media, 9 afios)*** *¥’. El
promedio tiempo del seguimiento fue de 7,7 afios. Doce (7 nifios y 5 nifias) de los 20
(60%) sujetos en riesgo resultaron estar afectos. Estos 12 afectos tenian 2 6 mas
exploraciones neurofisioldgicas consecutivas. La evolucidn semioldgica se recoge en la
figura 7; nétese la neta progresion de los signos de la enfermedad, si bien una franca
atrofia muscular peroneal sélo se detectd en la segunda década de la vida. Los
porcentajes de sintomaticos (basicamente, torpeza en la marcha) fueron 17% en el
grupo mas joven (0-4 afios), y 42% en la segunda década. Las frecuencias de signos
polineuropaticos eran del 50% al inicio del estudio y 83% a su conclusion. Desde los 2

afios en adelante los 12 nifios afectos tenian alteraciones de los parametros de

conduccién nerviosa (figura 8). Hubo una perfecta concordancia con el estudio
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molecular de la duplicacién 17p11.2. En sintesis: i/ en la mayoria de afectos de CMT1A
los sintomas aparecen en la adolescencia, aunque la semiologia de atrofia muscular

1'% ho se desarrolla hasta la segunda década; ii/ el inicio de pie cavo,

peronea
manifestacion cardinal de la CMT, ocurre mucho antes de que aparezca la atrofia
muscular peroneal (ver figura 7), lo cual nos llevé a proponer que su desarrollo
depende no de una debilidad de los musculos peroneos, como se admitia en la
literatura, sino de la musculatura plantar (vide infra); iii/ los estudios neurofisioldgicos
consecutivos permiten detectar a los portadores de la mutacion de CMT1A en la

115,117 ,
> 117 ce demostro que la

infancia; y iv/ confirmando nuestros estudios previos
semiologia clinica depende no del grado del enlentecimiento de la VCM sino del grado
de atenuacion de los potenciales motores distales, esto es, del grado de axonopatia

126,127,129

secundaria (figura 9). Mas recientemente, hemos demostrado que la

deteccién de nifios portadores de la mutacion de CMT1A puede hacerse mediante la
exploracion del reflejo T2

El papel patogénico de la amiotrofia de los musculos intrinsecos del pie en el
desarrollo de pie cavo en la CMT sélo habia sido sugerido por Sabir y Little, quienes,
durante la correccion quirurgica del pie cavo en sus pacientes de CMT, efectuaron
biopsia de los musculos plantares observando que habia atrofia neurégena®?.

El paso siguiente fue el estudio por resonancia magnética (RM) de la
musculatura de miembros inferiores en pacientes CMT1A con duplicacién, que
constituyd el trabajo de tesis doctoral de la Dra. Elena Gallardo Agromayor*®**%°.
Planificamos un estudio transversal en 11 enfermos de CMT1A, con edades

comprendidas entre 8 y 61 afios (mediana, 24). Aplicamos la escala FDS (Functional

Disability Scale)**' y CMTNS (Charcot-Marie-Tooth Neuropathy Score)**?, de modo que
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6 enfermos con pie cavo tenian minima discapacidad (puntuaciones de 0-1 en la FDS, y
<10 en la CMTNS), mientras que los 5 restantes tenian pie cavo con las puntuaciones
propias de una discapacidad moderada. En todos los pacientes con enfermedad leve
detectamos atrofia grasa de la musculatura intrinseca de los pies (figura 10C, D), pero
indemnidad de los musculos de las pantorrillas. En los restantes 5 pacientes con
enfermedad moderada la atrofia grasa de la musculatura de los pies era mas acusada
(figura 10E, F), acompafidandose ahora de atrofia muscular grasa de las piernas de
predominio peroneal (figura 11). Asi, pues, estos hallazgos indican que el proceso de
desnervacidn se inicia en la musculatura intrinseca del pie, particularmente en los
lumbricales, lo cual pone en marcha el pie cavo anterior cuando todavia no hay
afectacion de la musculatura peroneal143. Observamos, en fin, areas de edema en la
musculatura de la pierna (ver figura 6 en la referencia 134), que sugieren que en la
CMT1A puede operar un proceso de desnervacion subaguda; de hecho, hay casos de
CMT1A con inflamacién sobreafiadida patogénica™®.

En dos extensas estirpes de CMT1A con duplicacién, con 29 afectos explorados
y seguidos regularmente durante dos o mas décadas, observamos que el curso de la
enfermedad es muy quiescente, con minima o nula progresién en la mayoria de los

135, 138

casos . Esta es una cuestion de suma importancia porque los ensayos

terapéuticos se han venido planificando a dos afios, es decir, una duracion insuficiente

145

dado que la historia natural de la enfermedad no cambia en un bienio™ . Este fue el

fundamento para la tesis doctoral de la Dra. Ana L. Pelayo-Negro, quien condujo un
estudio longitudinal de dos afios de duraciodn, clinico, neurofisiolégico y de imagen, en

146, 147

14 enfermos de CMT1A con duplicacidn, y en 14 controles . En los pacientes se

detectaron minimos datos de progresién, pero en el analisis multivariante ninguno de
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ellos permitié predecir la progresion de la enfermedad. A nuestro entender, los
trastornos iniciales de la marcha, manifestacién cardinal de CMT1A, dependen mas de
una modificacidn de la arquitectura del pie por la desnervacién de su musculatura
intrinseca, que de la debilidad peroneal; no cabe pensar que ningun tratamiento
medicamentoso corrija la semiologia del pie cavo anterior'®.

La activa participacion en el CMT Consortium nos permitio establecer una
estrecha colaboracidn con el Grupo de Neurogenética de la Universidad de Amberes
(Dr. Peter De Jonghe y Dra. Albena Jordanova). Como resultados de ello han sido
contribuciones a la definicidén nosoldgica de la CMT2M™® ' (DNM2; OMIM # 606482),
CMT2J*8 (MPZ; OMIM # 607736),y CMT2C*** *°° (TRPV4; OMIM # 606071). Mencidn
aparte merecen nuestros dos estudios sobre la CMT2E™" *°? (NEFL; OMIM # 607684),
porque posibilitaron redefinir electrofisioléogicamente la forma intermedia de la
CMT™3,; |a figura 12 resume la cuestidn, que esencialmente consiste en la necesidad de
explorar segmentos nerviosos proximales de los brazos cuando el potencial distal esta
muy reducido de amplitud.

Para terminar este apartado, nos referiremos a una extensa estirpe de CMT2
con 10 afectos en tres generaciones y transmisiéon varén-varén™*. En 1986, siete de 10
sujetos de la segunda generacién, con edades comprendidas entre 22 y 41 afios
estaban afectos; por el contrario solo 1 de 10 en riesgo de la tercera generacién, con
edades entre 1y 15 afios, estaba afecto. El cuadro clinico era un sindrome de atrofia
muscular peroneal con pie cavo e hipoestesia en calcetin, pero sin semiologia en las
manos. Los resultados de examen necrdpsico en el probando, y de los nervios en una
pierna amputada traumaticamente de su hermano mayor, demostré una neuronopatia

motora y sensitiva con axonopatia secundaria dependiente de la distancia (figura 13).
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Hicimos seguimiento regular de los afectos y sujetos en riesgo. En 2004 y por analisis
de ligamiento, se localizé el locus de la enfermedad en 129-q13.3"> (CMT2G; OMIM
#610933). Por aquel entonces sospechabamos que podia haber penetrancia
incompleta incluso en sujetos de la segunda o tercera década de la vida. El panorama
cambid en la siguiente década, tras exploraciones clinicas (figura 14) y
neurofisioldgicas consecutivas, el uso de la RM de la musculatura de miembros
inferiores (figura 15), y la aplicacion de las nuevas tecnologias de analisis mutacional
(WES/WGS). Se detectd una mutacidn patogénica en LRSAM1 (p.Cys694Tyr) con
perfecta correlacion clinico-molecular, lo cual supuso la re-clasificacién de la
enfermedad como CMT2P™* >’ (OMIM # 614436); para mecanismos moleculares que
operan en esta mutacion LRSAM1 ver referencia 157. Sefialaremos tan solo que la
maxima expresion de LRSAM1 en el feto ocurre en las neuronas motoras y sensitivas
espinales, lo cual esta en perfecta armonia con nuestros hallazgos histopatolégicos
(vide supra). Nos costd, en fin, casi cuatro décadas de seguimiento para identificar
fiablemente los portadores de la mutacién LRSAM1, un hecho oportunamente
subrayado por el Dr. Michael Shy en el Editorial acompaﬁantel58: Peeters and
colleagues demonstrate to readers that making a genetic diagnosis still depends on
careful clinical neurology, even with modern DNA analysis. The authors needed to go
back and re-examine family members thought to be affected, comparing findings over
many years, and it was only when several individuals thought to be affected were

reclassified that the researchers were able to identify the LRSAM1 mutation.
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6.3. Sindrome de Guillain-Barré (SGB)

El SGB es una poli-radiculo-neuropatia aguda e inmuno-mediada, que comprende tres
patrones basicos™’: i/ desmielinizante o AIDP (acrénimo anglosajén de amplio uso en
nuestro medioderivado de acute inflammatory demyelinating polyneuropathy); ii/
axonal o AMAN y AMSAN (acute motor axonal neuropathy y acute motor-sensory
axonal neuropathy) a menudo asociadas a reactividad frente a gangliésido (sobre todo
GM1 y GD1a); yiii/ sindrome de Miller Fisher (casi siempre con anticuerpos anti-
GQ1lb).

La Dra. Maria José Sedano Tous dedico su tesis doctoral al estudio del SGB en
Cantabria en el periodo 1975-1988"°% **!_ En base al estudio de 69 pacientes residentes
en Cantabria, se establecid que la incidencia anual era de 0,95 casos por 100.000
habitantes (IC 95%: 0,72-1,16). Hubo un neto predominio de AIDP, con tan sélo 8
variantes: 4 casos con la forma axonal, 2 con sindrome de Miller Fisher,y 2 con la
variante sensitiva pura. A los 3, 6 y 24 meses del inicioel 70%, 46% y 12% de los
pacientes, respectivamente, tuvo mal prondstico. Factores asociados con peor
evolucion a los 3 meses fueron los siguientes: rapida progresién de los sintomas, larga
duracidn de la fase de meseta, edad superior a los 40 afios, debilidad acusada en el
acmé del sindrome, presencia electromiografica de desnervacién activa, e
inexcitabilidadnerviosa. Estos hallazgos han sido corroborados en otro reciente estudio
efectuado en Valdecilla donde hubo un notable incremento de las formas axonales
(28,5%), lo cual atestigua un mejor conocimiento de la nosologia del sindrome®®?,

Pasaremos ahora analizar nuestros estudios clinico-patolégicos efectuados en

163-168

cinco casos fatales de SBG reportados entre 1993 y 2015 . Quisiéramos dejar
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constancia de otros trabajos del Grupo de Valdecilla que, sobre la base de los hallazgos
histopatoldgicos propios, han modificado la nosologia del sindrome™®®*2,

El SGB motor puro se hacia equivalente a su forma axonal. En un paciente con
tal forma motora, el examen histoldgico reveld una patologia desmielinizante de las
raices raquideas ventrales con degeneracién axonal secundaria® (figura 16). En la
discusidn del trabajo argumentamos el paralelismo lesional observado por nosotros

193

con lo descrito por Feasby y colaboradores en la forma axonal del SGB™". Esto

desencadend una viva controversia en torno a la nosologia del SGB axonal en la

194-196 Con la

seccién Issues and Opinions (junio de 1994) de la revista Muscle & Nerve
madurez cientifica que da el tiempo y tras analizar con lupa la figura 1 (semifino de una
raiz ventral lumbar) de la publicacién original de Feasby'*?, no tenemos ninguna duda
de que aqui hay tanto lesiones axonales como desmielinizantes'®> *®%; en linea con lo
argumentado en su dia, esto se hubiera podido confirmar de haberse hecho un estudio
de fibras separadas en la raiz raquidea (ver figura 16). Sea como fuere, hemos
concluido que en estadios precoces del SGB grave (vide infra), sigue siendo un reto
establecer con seguridad si estamos ante una patologia primaria del axén o de la

mielina®®®

. A tal fin es imprescindible el estudio neurofisioldgico consecutivo.

Cuatro afos después estudiamos el caso de un paciente con SGB fulminante,
cuyos estudios neurofisioldgicos consecutivos, dias 3, 10y 17 de evolucidn,
demostraron una inexcitabilidad universal de los nervios incluyendo la conduccién
mixta del nervio mediano'®*. Argumentamos que la pérdida de excitabilidad nerviosa
no solo era debida a un bloqueo distal, sino también a un fallo de la conduccién en

segmentos intermedios de los troncos nerviosos. El examen autdpsico reveld una

patologia desmielinizante inflamatoria pura de las raices raquideas, mientras que en
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todos los troncos nerviosos mas distantes habia una patologia mixta de predominio
axonal (figura 17). Llegados a este punto, nos preguntamos, ¢coémo explicar esta
divergencia histolégica? No habiendo nada similar en la patologia humana, revisamos
lo descrito en la neuritis autoinmune experimental (NAE) inducida con el componente

197199 "con las

P, de la mielina en la rata Lewis, que es un modelo reconocido de la AIDP
dosis habituales de inmundgeno hay una desmielinizacién inflamatoria uniforme del
sistema nervioso periférico (SNP), mientras que con dosis mas altas el substrato
patoldgico es comparable a lo observado por nosotros: desmielinizacidn pura de las
raices raquideas, y patologia mixta, desmielinizante y axonal, en troncos nerviosos mas
distantes. Este fendmeno se habia correlacionado con un fenémeno bystander debido
a la reaccién inflamatoria mas intensa que ocurre con altas dosis de inmundgeno.
Argumentamos que este mecanismo no operaria en nuestro material, dado que el
componente inflamatorio macrofagico era comparable en raices y nervios mas distales

200 y de no pocas

(ver figura 17). Tras estudiar la anatomia microscopica del SNP
cavilaciones sobre el trasfondo patogénico del caso que nos ocupa, nos planteamos
que la aparicién de epi-perineuro a partir del angulo subaracnoideo podria tener un
papel patogénico en etapas tempranas de SGB. Para comprobar esta hipdtesis era
necesario comparar la patologia de las raices nerviosas, provistas de una tenue
envoltura aracnoidea, y la de los nervios espinales provistos de epi-perineuro (vide
infra).

En sendos casos de SGB grave con neurofisiologia axonal de inicio, el estudio
necropsico demostro las alteraciones propias de la AIDP, pero con una drastica

modificacion de la patologia entre las raices raquideas y los nervios espinales: a este

nivel la desmielizacién inflamatoria iba acompafiada de lesiones sugestivas de
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isquemia endoneural (figura 18)'°> %

. Estos hallazgos no venian sino a corroborar la
descripcién primigenia de Haymaker y Kernohan que situaba la lesion predominante
inicial donde las raices raquideas anteriores y posteriores se unen para formar los
nervios espinales; es mas, estos autores sefialaron con enorme precisién que la
alteraciodn histoldgica inicial era el edema®®. Afios mas tarde, Izumo y colaboradores
describieron la cronologia semioldgica y lesional en la NAE del siguiente modo™’: i/ Ia
enfermedad se inicia con flaccidez de la cola y paralisis de las patas traseras entre el
dia 3,5 y 4 post-inoculacidn (pi) del inmundgeno (aqui linfocitos T sensibilizados frente
al componente P, de la mielina); ii/ la primera alteracién histoldgica es visible al cuarto
dia pi, y esta caracterizada por edema inflamatorio endoneural; y iii/ entre los dias 7 y
9 pi, aparicion de desmielinizancion y degeneracion axonal. Por entonces se establecio
gue en la NAE el edema puede ser patogénico cuando eleva criticamente la presion
endoneural, que constrifie los vasos sanguineos transperineurales causando fallo
isquémico de la conduccidn, y eventualmente isquemia endoneural con la consiguiente

degeneracion axonal activa®®

(como se ha mostrado en la figura 17B).

Persuadidos del valor patogénico del edema endoneural en estadios precoces
del SGB, planteamos un estudio prospectivo en su fase precoz (< 10 dias del inicio)
incorporando el mapa neural ultrasonografico de troncos nerviosos periféricos
incluyendo los ramos ventrales de los nervios cervicales, quinto a séptimo®’. El
estudio comprendié6 pacientes con SGB clasico y grave, 4 tipificados como AIDP y 2
como AMSAN. Comparativamente con los controles, el hallazgo ultrasonografico mas
relevante, aunque no constante, fue el incremento significativo del area fascicular

transversa de los nervios cervicales con borramiento de sus anillos perineurales (figura

19). El estudio necrépsico de uno de los dos casos fatales, fallecido al noveno dia,
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demostré que la lesion fundamental es el edema inflamatorio endoneural, de neto
predominio en los ramos ventrales de los nervios cervicales y lumbares (figura 20).
Como se ha expuesto en el apartado dedicado a la CMT, la RM muscular es una
técnica sensible para detectar la desnervacién muscular desde su estadio agudo hasta
el crénico’®. En nuestras manos esta técnica ha sido de inestimable valor para
visualizar la evolucién de las alteraciones en la musculatura de pelvis y de miembros
inferiores en dos situaciones especificas: i/ en un paciente con SGB e inexcitabilidad
prolongada de los nervios, indicativo de mal pronéstico, el estudio RM consecutivo
demostré ausencia de signos de desnervacion subaguda, lo cual sugiere indemnidad
muscular y buena evolucién, como asi ocurrié en un seguimiento prolongado®®; y ii/
en un paciente de AMAN con grave paresia de las piernas y muslos, el examen RM
demostré fidedignamente la desnervacidon muscular crénica, que a la postre sirvio para

205 | 3 RM con secuencias

asesorar el pronéstico funcional y guiar la rehabilitacion
donde se anula la senal grasa (STIR o T2 con supresidn grasa) pueden ser de enorme
ayuda para delimitar la topografia del edema endoneural en las fases iniciales del SGB,
y particularmente para demostrar que los nervios espinales son un hotspot en
Cualquier forma de SGB 167, 182, 183, 185, 188-190, 206.

También persuadidos del papel patogénico del edema endoneural en fases muy
tempranas del SGB (< 4 dias del inicio), hemos efectuado dos estudios retrospectivos
que incluyen 22 casos con estudios neurofisioldgicos consecutivos, el primero de los
cualesfue siempre llevado a cabo dentro de los primeros cuatro dias de inicio

. .. 187,191
sintomatico 87,19

. En el primer examen neurofisioldgico, sélo el 20% de los casos pudo
ser tipificado como forma axonal o desmielinizante, siendo la alteracién de laonda Fy

la atenuacion de los PAMC distales los hallazgos neurofisioldgicos mas frecuentes. De
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nuevo, en el primer estudio se corrobord que las alteraciones ultrasonograficas
precoces recaen en los nervios espinalesm. Concluimos que el edema endoneural de
los nervios espinales y de los pre-terminales motores es un elemento patogénico
esencial en los primeros dias de enfermedad, cuando todavia ni desmielinizacién ni
degeneracion axonal ha entrado en escena. La figura 21 representa la anatomia
microscopica del SNP desde su origen radicular hasta la formacién del nervio espinal,
con su rama dorsal y su rama ventral, aqui seguida de un tronco nervioso mas distante
subsidiario. Pretendemos con ello ilustrar que el acomodamiento del edema
inflamatorio inicial difiere entre troncos nerviosos pre- y post-foraminales (ver leyenda
de esta figura), lo cual en estadios muy precocesdel SGB comporta otras
consideraciones adicionales, a saber: i/ la isquemia endoneural abrupta justifica la
elevacion sérica de la tasas de NfL (neurofilament light protein) incluso en formas
primariamente desmielinizantes®”’; ii/ el probable papel patogénico del edema es la
base racional para agregar pulsos de metilprednisolona intravenosa a la inmunoterapia

| 189,192, 208, 209, y iii/ el bloqueo de la conduccién motora proximal, sea en la

convenciona
AMAN o en la AIDP, puede manifestarse como un fallo reversible de la conduccién®.

Hemos visto antes que en CANVAS puede haber una indemnidad de las fibras
aferentes la pese a que haya un grave déficit somato-sensorial'®. Pues bien, en una
paciente de 36 afios con SGB cldsico (tetraparesia 3-4/5 en la escala MRC) y arreflexia
generalizada observamos al séptimo dia abolicion del reflejo T aquileo, cuando sus
estudios de conduccién motora y sensitiva eran normales'®®. Tratada con IGIV hubo
una rapida respuesta con recuperacion total. En el dia 33 el estudio del reflejo T

aquileo demostré una respuesta de amplitud y latencia normales. Con estos datos

propusimos que el registro del reflejo T permite detectar un fallo reversible de la
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conduccién, que probablemente traduzca la disfuncién selectiva de las fibras la. Las
fibras la son las mas rapidas (velocidad de conducciéon, 80-120 m/s) y mas gruesas
(didametro, 12-21 um) del SNP?* por lo que, como lo sugieren nuestros hallazgos,
probablemente tengan una vulnerabilidad selectiva ante las causas de los diversos
sindromes neuropéaticos™°.

Resumiendo, nuestros estudios epidemioldgicos, clinicos, electrofisiolégicos, de
imagen e histopatoldgicos han contribuido a dar una vision renovada de la nosologia

del SGB, poniendo en cuestion ciertos dogmas muy arraigados en la literatura.

6.4. Otras contribuciones

Incluimos aqui un conjunto de publicaciones por orden cronoldgico de aparicion en el
PubMed™**2, Este conjunto engloba trabajos originales, editoriales, revisiones, notas
clinicas, cartas al editor o comentarios, en los que hemos actuado también como
primer autor o co-autor principal. Algunos de tales trabajos guardan relacién con los
tres apartados anteriores, motivo por el cual no haremos comentarios adicionales.
Para no externos en exceso, nos centraremos en ciertos trabajos que para nosotros

tienen una especial significacion.

6.4.1. Sindrome de Sneddon

En 1971, siendo MIR de Neurologia atendimos el caso de una mujer de 40 afios que
habia sido remitida a la consulta externa por ictus transitorios de repeticion. La
enferma reconocia, en efecto, numerosos episodios de hemiparesia alternante o
amaurosis fugax mono-ocular de uno u otro ojo, con rapida y completa recuperacién.

Tales episodios habian ocurrido varias veces al afio durante la década previa. Negaba
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cefalea o sintomas constitucionales; sus cifras de tensién arterial, controladas por su
médico, fueron siempre normales. En la exploracién el Unico hallazgo positivo fue una
livedo racemosa generalizada (LRG), que la mujer reconocia padecer desde su
adolescencia. Ante tal livedo nos quedamos estupefactos: jpor entonces ningun texto
de neurologia hacia referencia a la LRG! Tras una busqueda en el Index Medicus, nos
topamos con el trabajo de Sneddon donde por primera vez se asociaba LRG e ictus*".
En linea con lo recomendado por el propio Sneddon, barajamos como posibilidades
etioldgicas la panarteritis nodosa, el lupus eritematoso, la enfermedad de Takayasu y
la trombocitopenia. Los estudios analiticos y las biopsias de piel y musculo no
apoyaron ninguna de estas posibilidades. Pese a todo se establecié un diagnéstico de
presuncién de periarteritis nodosa recomendandose tratamiento con prednisona
durante unos meses con pauta descendente posterior. A nuestro entender, era mas
facil decir lo que la enferma no tenia como causa del excepcional sindrome que
combinaba LRG e ictus. El prolongado curso clinico, de 30 afios para la LRG, y su
benignidad, asi como la ausencia de semiologia constitucional nos parecieron sélidos
argumentos en contra de cualquier vasculitis sistémica.

Ya en Valdecilla, entre enero de 1977 y diciembre de 1981, recopilamos ocho
casos con sindrome de Sneddon, que constituyeron la base de la tesis doctoral del Dr.

Rebollo Alvarez-Amandi??® 2% 414

. En este periodo de cinco afos se habia establecido
un diagndstico de ictus (CIE-8, 430-438) en 3006 pacientes, por lo que los ocho casos
de Sneddon representaban el 0,26% de todos accidentes cerebrovasculares. Tras un

estudio clinico, analitico, angiografico (craneal y de la mano), tomodensitométrico

craneal e histoldgico de las arterias digitales, concluimos que el sindrome de Sneddon

es una nueva arteriopatia progresiva, oclusiva y no inflamatoria que afecta a las
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arterias de mediano calibre. En base al componente familiar en 3 de los 8 casos,
propusimos que el sindrome puede tener una base genética con transmision AD. Esta
cuestion fue soslayada en una revision posterior sobre las causas mendelianas de
ictus**®, lo cual nos llevé a redactar una réplica®* tras la cual el sindrome de Sneddon
entrd en el catalogo OMIM (#182410). La figura 22 ilustra los hallazgos necrdépsicos en

el caso 4 en la serie de Rebollo™* *”

. En esta enferma, que tenia un patrén
angiografico de suplencia tipo moya-moya, el estudio autépsico demostrd una
arteriopatia obstructiva y no inflamatoria universal, con una profusa proliferacion
compensatoria de los vasos corticales que no debe confundirse con una angiomatosis,
es decir, se trata de una pseudo-angiomatosis, concepto que probablemente sea

243

también aplicable parano pocos casos diagnosticadosde sindrome de Divry-Bogaert™™.

Tiene interés cultural e histérico que la LRG hubiera sido ilustrada en la pintura®'.

6.4.2. Malformaciones de la charnela craneo-cervical y de Chiari tipo |

Durante nuestra etapa MIR de Neurologia (1971-1973) establecimos una especial
relacion con el Dr. Zaragoza, quién en aquel tiempo estaba enfrascado con su tesis
doctoral sobre las malformaciones de la charnela craneo-cervical (MChCC) y su
correlacion con la malformacion de Chiari tipo | (MChI) y la siringomielia*'®. Con él
aprendimos el arte de realizar una mielografia con pantopaque para demostrar la
ectopia de las amigdalas cerebelosas y la estenosis vallecular, sin que el contraste
pasara a las cisternas supratentoriales. La anomalia neural era entonces considerada el
fendmeno patogénico primario. En 1980 estdbamos estudiando la extensa estirpe que
aparece en la figura 23A con nueve afectos en tres generaciones, tres de los cuales

padecia un sindrome de ataxia espastica. En los estudios de imagen se descubrid una
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displasia occipital de grado variable (figura 23B, C) y MChl (ver figuras3y 4 enla
referencia 224), si bien el Unico rasgo que unia las tres generaciones era la displasia
occipital. Estdbamos sumidos en un mar de dudas sobre los mecanismos
fisiopatolégicos que operaban en esta familia, cuando el Dr. Jesus Flérez Beledo
(catedratico de Farmacologia, UC) nos telefoned para decirnos que el Dr. Miguel
Marin-Padilla, con quien habia coincidido en la Universidad de Darmouth (USA), iba a
impartir una conferencia sobre la morfogénesis de la MCh, que a buen seguro seria de
interés para los neurélogos. Acertd de pleno: ifue una experiencia inolvidable! El Dr.
Marin-Padilla expuso sus estudios anatémicos en fetos anencefalicos y sus trabajos
experimentales sobre las alteraciones mesodérmicas inducidas por la hipervitaminosis
A, segln los cuales desde la anencefalia hasta la MCh el defecto basico seria un mal
desarrollo del mesodermo para-axial, que en el caso de la MCh afecta sobre todo al
basi-occipital**’**°. Tal defecto genera una fosa posterior de tamafio insuficiente para
albergar al cerebelo en su crecimiento postnatal. Con estos datos in mente y tras la
revision de la literatura, concluimos que las MChCC pueden ser hereditarias con un
patrén AD (OMIM # 118420), cuya secuencia patogénica podria ser la siguiente®** 2**;
i/malformacion dsea (occipital y subocciptal) como hecho malformativo primario; ii/
desplazamiento caudal de la amigdalas cerebelosas (MChl) como un fenédmeno
secundario a la estenosis de la fosa posterior ocasionada por la displasia occipital; v iii/
siringomielia como posible complicacién del compromiso al flujo licuoral cuando (i) y

(i) estan presentes.

Pocos afios después el Dr. Alfonso Vega Bolivar dedico su tesis doctoral a la
volumetria de la fosa posterior en 42 pacientes con MChl comparativemente con 46

controles, demostrando que, en efecto, el mal desarrollo del basicondrocraneo es un
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hallazgo integral de este complejo malformativo®’" **°

. Entre otras, nuestras
contribuciones constituyeron el fundamento para planificar una nueva estrategia
quirargica de la MChl sintomatica, consistente no en la descompresion de la fosa
posterior sino en su reconstrucciéon®*!. Reconocido experto en el campo de la

259, 261, 262,269, 276, 292, 300, 306, 312,320, 322, 330, 332 , . 2
1 E0T EREEDS, 21D, 36, T TP 224,38, 204 255 222 el Dr. Pascual Goméz analizo la

cefalea
incidencia de cefalea en una serie de 50 pacientes con MChl, observando que 14 (28%)
de ellos tenian un patrén especifico de cefalea: prolongada, suboccipital, de
caracteristicas variables, agravada por las maniobras de Valsalva (esfuerzo, tos, o

cambios posturales), eventualmente aliviada por la craniectomia, y correlacionada con

el grado de ectopia de las amigdalas cerebelosas®®’.

6.4.3. Ictus en el adulto joven

El Dr. Leno Camarero llevo a cabo el primer estudio prospectivo espaiiol del ictus en el
adulto joven (< 50 anos) durante el periodo 1 de abril de 1986 a 31 de marzo de
1988249 275, 284,286, 293,305,422 ' |05 81 pacientes estudiados, la incidencia en Cantabria
para ambos sexos quedo establecida en en 13,9 casos por 100.000 habitantes (IC 95%:
9,6-18,2). La distribucion por entidades nosoldgicas fue la siguiente: 24 enfermos
(30%) de infarto cerebral no embdlico, 14 (17%) de infarto cerebral embdlico, 20 (25%)
de hemorragia subaracnoidea, 22 (27%) de hemorragia cerebral espontanea, y 1 (1%)
de trombosis venosa cerebral. Dieciocho enfermos (22%) fallecieron dentro de los 30
dias de curso clinico, y otros dos durante el perido de seguimiento; el 79% de los

supervivientes tuvo una recuperacion satisfactoria. Se corrobord, en fin, la complejidad

etioldgica del ictus en el adulto joven.
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6.4.4. Esclerosis multiple

Como hemos analizado en otra partez, el Dr. Julio Miré Jornet desarrollé un programa
especifico para enfermos de esclerosis multiple (EM) en el HUMV. El Dr. Miré empezé
a interesarse por tales pacientes siendo MIR de Medicina Interna (1978-1982). En 1983
leyd su Tesina de licenciatura, basada en 30 enfermos de EM recopilados entre 1976 y
198073 423; preliminarmente, la incidencia fue estimada en 1,21 casos/afio por
100.000 habitantes, y la prevalencia en 5,6 por 100.00 que situaba a Cantabria en zona
de riesgo medio. Terminada su etapa MIR, el Dr. Mird se incorporé al Servicio de
Urgencias del INSALUD de Torrelavega, desde donde continud en contacto con
nosotros, atendiendo altruistamente a los enfermos de EM y disefiando protocolos
diagnosticos y terapéuticos; por encima de todo, hizo un seguimiento clinico
modélicode cada paciente. En estas condiciones, el Gerente del HUMV (Dr. Julio Baro
Calle) acepto nuestra propuesta, fechada el 22-1-1986, de crear un Programa especifico
para la atencién de pacientes con EM. Inicialmente la consulta de EM se integré en las
actividades ordinarias de la policlinica de Neurologia. Con su incorporacidn al Centro
de Salud de El Astillero, que implicaba una consulta completa de mafana, el Dr. Mird
decidiod pasar la consulta de EM a la jornada de tarde, dos dias a la semana. Ante la
creciente demanda asistencial, solicitamos a la Administracién la creacién de un
Programa especial que le liberara parcialmente de su actividad en el Centro de Salud,
solicitud por desgracia no atendida. A finales de 1997, el Dr. Mir¢6 se vio forzado a dejar
la asistencia de la EM, ante la imposibilidad de compaginarla con la alta demanda
sanitaria de su Centro de Salud. Por entonces el Programa de EM contaba con 170
enfermos, que implicaban 450 consultas anuales (incluyendo nuevos, brotes y

revisiones).Cronologicamente, las contribuciones cientificas del Dr. Miré cabe
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resumirlas como sigue247’ 265, 268, 282, 359, 424, i/descripcién de dolor pélvico como una

nueva manifestacidn paroxistica de la EM; ii/ tras un estudio protocolizado y
prospectivo de 64 pacientesde EM consecutivos, demostracién de que la asociacién de
la enfermedad con el sindrome de Sjogren primario es casual, lo cual, como asi lo
atestiguabaun Editorial acompafiante®”, rompia un dogma sobre la presunta relacién
patogénica entre ambos procesos; iii/ demostracion de que el eje hipotdlamo-
hipofisario-suprarrenal esta preservado tras la terapia esteroidea de los brotes, sea
con prednisona oral o con pulsos de metilprednisolona intravenosa, lo cual hace
innecesaria la terapia esteroidea compensadora; iv/ con indudable repercusién
diagnéstica, demostraciéon del efecto inhibidor de los corticoides sobre la sintesis
cuantitativa licuoral de 1gG (estimada mediante férmulas), efecto que no opera para
sintesis cualitativa (bandas oligoclonales); v/ tras el seguimiento longitudinal a largo
plazo (210 afios) desde el inicio de los sintomas, constatacién de que el 48% de los
enfermos tienen una EM benigna, lo cual podria servir como un dato de ponderacion
para instaurar la inmunoterapia; y vi/ importancia de la psicopatologia asociada a la

enfermedad (54%) con una prevalencia de la depresion del 22%.

6.4.5. Enfermedad de las neuronas motoras

Cuando iniciaba su ultimo curso de Medicina, en 1985, el Dr. José Manuel Lopez-Vega
nos planted que tenia interés por revisar las historias de los pacientes con enfermedad
de la motoneurona (EMN) diagnosticados en el Servicio de Neurologia (1974-1985). Le
proporcionamos los correspondientes codigos de nuestro archivo (CIE-8, 348.0 a
348.9). Sobre nuestra casuistica redactd su tesina de licenciatura al finalizar el curso

escolar®” *?®_ La serie incluyé 62 pacientes, de los cuales 33 (53,2 %) fueron tipificados
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como esclerosis lateral amiotrofica, 22 (35,5%) como paralisis bulbar progresiva, y 7
(11,3%) como atrofia muscular progresiva. Por primera vez en Espaia se daban datos
epidemioldgicosde la enfermedad: para Cantabria, incidencia de 1,01 y prevalencia de
3,52 casos por 100.000 habitanes. Este trabajo incluyé un detenido analisis
semioldgico. Dando un salto en el tiempo, un nuevo estudio epidemioldgico analizando
nuestra casuistica de pacientes con EMN, durante el periodo 2003-2013 con 53
enfermos identificados en el Area de Salud de Santander, ha demostrado un ligero
incremento de la incidencia, 1,7/100.000, y de la prevalencia, 4/100.000, si bien los
patrones clinicos han permanecido invariables*®.

El Dr. Javier Riancho Zarrabeitia dedicé su Tesis doctoral al estudio del posible
efecto neuroprotector del bexaroteno en un modelo de ELA-SOD1 experimental en
ratones transgénicos (B6SILTg [SOD1-G93A] 1Gur/))**¥41 415 | os resultados
experimentales sugieren que el farmaco tiene un efecto beneficioso en esta
enfermedad devastadora, que hasta ahora carece de terapia etiopatogénica. La
ilustraciones histolégicas, incluyendo microscopia dptica convencional,
inmunohistoquimica, semifinos y ultrafinos, y microscopia confocal (material
procedente del Departamento de Anatomia y Biologia Celular, UC), constituyen un
documento de inestimable valor para comprender la patocronia lesional de este
sindrome neurodegenerativo; en este sentido, merece la pena sefialar el papel
patogénico de las alteraciones de la glia perisinaptica, tanto en el asta anterior como

en los ganglios raquideos.
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6.4.6. Tres consideraciones finales

Entre nuestras contribuciones al estudio de la enfermedad de Creutzfeldt-Jako (ECJ)26°’

263,273,274, 291,303, 313,317 4 jisiéramos destacar tan sélo el estudio clinico-patoldgico y de

imagen en una paciente con la forma atéxica y panencefalopética de la enfermedad®®

274 El estudio del cerebelo demostré una desaparacion de la capa granular, lo cual
implicadegeneracidn masiva de las fibras paralelas con la consiguiente
desaferentizacidn de las células de Purkinje. Pues bien y como lo ilustra la figura 24, las
células de Purkinje estaban numéricamente preservadas, aunque su arbol dendritico
estaba constituido por un plexo supraganglionar hipertréfico; esto demuestra su
plasticidad para evitar la atrofia trans-sindptica anterdgrada. El patrén de atrofia de la
fosa posterior, con una enorme y progresiva enorme dilatacion del cuarto ventriculo,
es muy caracteristico de esta variante de ECJ (ver figura 1 en la referencia 274).

En la practica neuroldgica es un ejercicio casi diario la localizacidn lesional en
pacientes que se presentan con una semiologia inhabitual. Un caso extremo lo
representa la siguiente enferma, de 54 afios, hipertensa, con un pequeno infarto

talamico, que subitamente desarrollé un sindrome queiro-oral contalateral®®!. L

a
paciente referia parestesias quemantes (como si se hubiera ortigado) en la lengua,
cavidad oral, labios, y puntas de los dedos indice y pulgar del lado izquierdo; el sentido
del gusto estaba preservado. El examen RM puso de manifiesto un infarto lacunar en la
parte inferolateral derecha del tdlamo éptico (figura 25A), que se corresponde con su
nucleo ventral posterior. La particular topografia del défict sensitivo aqui observado se
justifica por la representacion de la superficie del cuerpo humano en el nucleo ventral

posterior, tal y como se obtiene con las técnicas de mapeo con microelectrodos

durante talamotomia esterotactica para el tratamiento de trastornos del movimiento
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anormales*®. Con se ilustra en la figura 25B, la lengua aparece extruida medialmente
con los dedos indice y pulgar adyacentes a ésta, lo cual explica las peculiaridades de
sindome lacunar aquidescrito.

La ultima observacion de la que nos ocuparemos tiene un interés congresual y
presencial histdrico, que ni el Dr Polo Esteban ni este autor olvidaran jamas. Una mujer
de 37 anos en su 23 semana de gestacidn ingresd por un cuadro de visidn borrosa y
debilidad generalizada. En la exploracion habia una oftalmoplejia externa y paresia
facial bilateral, voz nasal, disartria, y tetraparesia314. La evaluacion obstétrica fue
normal. La madre de la paciente estaba afectada; el brote de botulismo fue
desencadenado por una conserva casera de judia verde; tiene interés que todas las
gallinas de su gallinero alimentadas con este producto contaminado hubieran muerto.
No se identifico el tipo de clostridiumbotulinum responsable. La estimulacién repetitiva
a 50 Hz demostro una potenciacion del 70%. Se administraron 5 viales de antitoxina
botulinica AB. La debilidad progresé hasta la tetraplejia requiriendo soporte
ventilatorio; los movimientos fetales eran entonces los Unicos visibles. En este periodo
las ecografias abdominales sucesivas demostraron undesarrollo fetal normal. Fue dada
de alta a los tres meses del inicio sintomatico con minima debilidad residual. El parto
fue eutdcico, con un bebé normal. Asi, pues, el botulismo en esta paciente no tuvo
ninguna repercusion negativa en el embarazo, lo cual apoya la decisidn de tratar a la
mujer embarazada con BoNT/A, cuando sea necesario, al menos en la segunda parte
del embarazo. Este trabajo se publicé como una Letter to de Editor en Lancet el 20 de
julio de 1996°'*. Un mes antes, lo presentamos como pdster en el European

419

Neurological Society Meeting de la Haya™ . Como era nuestra costumbre, el Dr. Polo

Esteban y un servidor acudimos a colgar el pdster muy pronto (en torno a las 7:30). En
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una sala inmensa y casi vacia, a unos escasos metros detras de nosotros, advertimos la
silueta de una mujer pacientemente esperando para hablar con el senior del trabajo,
Dr. Polo Esteban. Era, ni mas ni menos, que la Dra. Angela Vincent, reputadisima
neuroinmundloga de la Universidad de Oxford (UK), quien entablé un distendido
didlogo del que fui testigo mudo. Al agradecer el trabajo afirmd: “esto va en contra de

lo que hasta ahora habiamos pensado”.

6.5. Postscriptum: un reconocimientopara el Dr. Onofre Combarros Pascual

Como hemos esbozado enteriormente, en 1994 el Dr. Combarros Pascual puso en
marcha el Laboratorio de Neurogenética en un espacio adosado al del Laboratorio de
Genética Molecular del HUMV dirigido por el Dr. José Luis Fernandez Luna. En sus casi
tres décadas de existencia, ha cambiado tres veces de emplazamiento: s6tano de la
Escuela Universitaria de Enfermeria, planta sexta de este edificio, y finalmente
Facultad de Medicina. El Dr. Combarros Pascual orientd su investigacion al analisis de
la asociaciones de diversos loci genéticos de riesgo con la enfermedad de Alzheimer
esporddica; mas adelante, y dentro de un programa internacional, condujo varios
estudios de epistasis en esta enfermedad. Su rendimiento investigador fue excepcional
con 103 trabajos indexados en PubMed (Search, Combarros O and Alzheimer disease).
Por afiadidura, el Dr. Combarros Pascual cred un centro de atraccidn para
investigadores jovenes, por donde han pasado y siguen pasando Médicos Adjuntos y
Especialistas becarios del IDIVAL y del ISCIII, lo cual ha sido un pilar esencial para la
investigacion del Servicio de Neurologia. Adema3s, él fue IP de nuestro de Grupo de

Enfermedades Neurodegenerativas, tanto del CIBERNED como del IDIVAL. Tras su
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jubilacidn, el Dr. Jon Infante Ceberio le ha relevado contando con el inestimable apoyo

del Dr. Pascual Sanchez-Juan.

7. Conclusiones

Han sido casi cinco décadas de ininterrumpida investigacion neuroldgica, en gran
medida derivada de nuestra sélida formacion postgraduada, y del inestimable apoyo
de los compafieros de trabajo. Nuestra actividad investigadora recibié pronto
reconocimiento internacional que, desde luego, ha ejercido una espléndida funcién

estimulante.
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Figura 1. Hallazgos histoldgicos en la atrofia olivo-ponto-cerebelosa tipo Menzel™. (A) Seccion transversa de la
protuberancia en la que se observa una desmielinizacion completa de las fibras ponto-cerebelosas (Spielmeyer). (B)
Detalle de la oliva bulbar con pérdida completa de neuronas; de hecho, su contorno abollonado se insinia merced a
la intensa gliosis (Nissl). (C) Folia cerebelosa en la que hay una pérdida casi completa de células de Purkinje (las
fechas sefialan dos remanentes) y acusada proliferacién de la glia de Bergmann (puntas de flecha). (D) La pérdida de

células de Purkinje da lugar a la presencia de cestas vacias (Naoumenko-Feigin).
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Figura 2. Hallazgos histoldgicos en el caso princeps de Dejerine y Thomas . (A) Seccidn transversa del bulbo y
cerebelo en la que se observa desmielinizacidn de las fibras olivo-cerebelosas y del album cerebeloso (asteriscos);
por el contrario, nétese la preservacidn de los amiculos de los nucleos dentados (flechas) y de sus fibras eferentes
(punta de flecha) (Weigert-Pal). (B) Seccidn transversa del tercio superior de la protuberancia, a nivel de la
emergencia de los nervios trigéminos (puntas de flecha), en la que hay una desmielizacién completa de las fibras

ponto-cerebelosas (flechas); nétese la preservacion de la calota pontina y de las fibras cortico-pontinas en el pie de

la protuberancia.
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Figura 3. (A) Histograma con las frecuencias de los sintomas en la atrofia olivo-ponto-cerebelosa familiar tipo
Menzel (FOPCA) y esporadica tipo Dejerine-Thomas (SOPCA). (B) Histograma con las frecuencias de las lesiones

asociadas a las olivo-pontinas. Adaptado de la referencia 18.
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Figura 4.Hallazgos en la PCARP. (A) Arbol genealégico demostrativo de unatransmision pseudOI-dominanteSO. (B)
Imagen de fondo de ojo donde se observa retinitis pigmentosa y atrofia dptica. [C) Seccién semifina del nervio sural
con una acusada disminucién de las fibras mielinicas (850 por mm?); nétese que hay una pérdida completa de fibras

mielinicas gruesas (28 um) (AT).
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Figura 5. Figura compuesta de un paciente de ARSACS™. (A, B) Foto de aproximacion de las manos donde se

observa atrofia bilateral de primer interdseo e incipiente aplanamiento de las eminencias tenares. (C-E) Notesela
presencia de pies cavos con dedos en martillo, acusada atrofia bilateral del abductor hallucis, aplanamiento del arco

plantar anterior, y callosidades sobre las cabezas de los primeros metatarsianos.
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Figura 6. Registros normales del reflejo T bicipital (A, B) y aquileo (C)en dos pacientes de CANV'AS con acusada

. . . . . s . 102
hipopalestia en las cuatro extremidades y ausencia de potenciales sensitivos distales™ .
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Figura 7. Frecuencias de los signos y sintomas por grupos de edad en los 12 nifos de CMT1A™> 1%,
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Figura 8. Resultados de las mediciones de las velocidades de conduccidon motora (A) y de las latencias motoras
distales corregidas (B) en nifios afectos (m) y no afectos (). Los trazos continuos corresponden a las lineas de
regresion, y los trazos interrumpidos a limite inferior de la normalidad para la VCM, y limite superior de la

normalidad para la LMD. Nétese que a partir del afio de vida son ya patentes las alteraciones de la conduccién

motora en todos los afectos.
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Figura 9. Fotografias consecutivas de una paciente asintomatica de CMT1A a los 4 afios (A, B) y a los 8 afios (C, D).
Inicialmente el musculo pedio se palpaba aplanado, pero este signo apenas se percibe en la fotografia de
aproximacion (B, puntas de flecha). Cuatro afos después, la atrofia del musculo es muy manifiesta, dejando una
acusada oquedad (D). Notese que no hay atrofia muscular peroneal (A, C); asi, pues, como se indica en el texto, la
enfermedad se inicia en la musculatura intrinseca del pie para alcanzar después la de la pierna. (E) Representacion
de las amplitudes de los PAMC de pedio en dos pacientes de CMT1A. Los simbolos conectados corresponden a los
valores de las amplitudes consecutivas (eje de ordenadas; en mV) en funcién de la edad (eje de abscisas); los
numeros en paréntesis corresponden a las velocidades de conduccion motora del nervio peroneal. La atrofia del
musculo pedio fue detectada entre los 6 y 8 afios. Hay una enorme caida de las amplitudes de los potenciales
motores con relativa preservacion de las velocidades de conduccién, que sdlo se enlentecen cuando la amplitud se
aproxima o cae por debajo de 1 mV. (F) Registros de los PAMC de pedio tras la estimulacion proximal y distal del
nervio peroneal en el caso representado en E con triangulos de base alta (derecha de la imagen). Nétese la
progresiva atenuacion de dichos potenciales, que sélo exhiben dispersion temporal en el Gltimo registro (7 afos)
cuando la amplitud esta ya muy reducida (0,3 mV). El tiempo total de registro es de 50 ms. La calibracién vertical es
de 2 mV en los registros efectuados a los 3 y 5 afios, y de 500 pV en el registro a los 7 afios. Este estudio
neurofisioldgico consecutivo indica que la aparicién de amiotrofia del pedio depende no del enlentecimiento de la
conduccion motora, sino de la atenuacién de los potenciales motores, esto es, de la degeneracion axonal
sobrevenida. DML=latencia motora distal; MCV=velocidad de conduccién motora. Imagen adaptada de la referencia

128.
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Figura 10. Imagenes RM ponderadas en T1 de la musculatura del pie en un sujeto control (A, B), y en pacientes de
CMT1A con semiologia minima (FDS, 0; CMTNS, 2) (Cy D) o moderada (FDS, 2; CMTNS, 12) (E, F); todas las imagenes

. . . . . 134
fueron obtenidas en los mismos niveles de los ejes largos y cortos de los pies

.(A) Los muscullos normales
identificados en esta imagen axial son los siguientes: lumbricales (L), interéseos (1), flexor hallucis brevis (FHB),
abductor hallucis (AH), flexor digitorum accesorius (asterisco) y flexor digiti minimi brevis (punta de flecha). (B) En
esta imagen coronal se identifican los lumbricales (L), interdseos (1) y el flexor hallucis brevis (FHB). (C, D) Notese
una evidente pero no total infiltracion grasa de los musculos intrinsecos, salvo el AH y flexor digitorum accesorius
(asterisco) que estan preservados; la musculatura de la pierna (no mostrada; ver figura 4 en la referencia 134) era

normal. (E, F) Comparado con el caso previo, obsérvese una infiltracion grasa masiva de toda la musculatura

intrinseca del pie.
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Figura 11. Estudio RM en el caso ilustrado en la figura 10E-F*. (A) Imagen coronal ponderada en T1 de las piernas
en la que se observa una extensa infiltracidon grasa bandeada de los musculos peroneos, que es mas acentuada
distalmente (flechas). La porcion distal de los musculos séleos esta afecta en menor grado (asteriscos). Imagenes
axiales ponderadas en T1 (B, tercio proximal de las piernas; C, tercio medio; D, tercio distal) en las que se puede
observar una infiltracion grasa de predominio distal en la musculatura de los compartimentos anterior (flechas) y

lateral (puntas de flecha); nétese la preservacion de los compartimentos musculares posteriores.
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Figura 12. VCM de nervio mediano en una paciente de 59 afos perteneciente a una estirpe de CMT intermedia

151153 (A) La VCM registrada de 36 m/'s (segmento codo-

dominante asociada a la mutacion E396K en el gen NEFL
mufieca), en el rango intermedio (30 a 40 m/s), podria ser secundaria a la acusada caida de amiplitud del potencial
de acciéon motor compuesto [15% del limite inferior de la normalidad(=4 mV)], es decir, a la pérdida de fibras
mielinicas gruesas. Esta cuestion es despejada estudiando el segmento axilla-codo, con estimulacién en axila y codo,
y registro en el musculo flexor digitorum sublimis (FDS) (B). Obsérvese que la amplitud del potencial motor es ahora

normal, pero la velocidad registrada, 44 m/s, estd dentro del rango intermedio para este segmento (normal, 254

m/s).
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Figura 13. Hallazgos patoldgicos en la CMT2P (familia AC) . Estudio autdpsico (A-D) en el probando (caso Ill-7
en la referencia 154), e histoldgico del nervio tibial (E, F) disecado en una pierna traumaticamente amputada de su
hermano mayor (caso IlI-5). (A) Seccidn transversa de la médula espinal a nivel S1 donde se observa pérdida de
neuronas motoras y gliosis (KB). (B) Ganglio raquideo lumbar con reduccién de neuronas, proliferaciéon de las células
capsulares (puntas de flecha) y nédulos residuales de Nageotte (flechas) (HE). (C) Seccidn transversa de la médula
cervical a nivel C5 donde se observa desmielinizacidn de los haces de Goll (KB). (D) Seccidn semifina de la raiz L5
posterior que muestra una reduccién de las fibras mielinicas gruesas (> 8 um) y proliferacién de fibras finas (ver
histogramas en la figura 12 de la referencia 154) (AT). (E, F) Secciones transversales semifinas del nervio tibial en su
tercio superior e inferior, que demuestran una marcada pérdida de fibras mielinicas con un claro gradiente

préximo-distal (histogramas disponibles en la figura 5 de la referencia 154), y presencia de racimos regenerativos

(flechas) (AT).



-90-

156

Figura 14. Fenotipo de la CMT2P ", (A-D) Fotos consecutivas del caso IV-4, y fotos de del caso IV-11 a los 32 afios
de edad (E-1). (A) A los 25 afios los miembros inferiores tienen una apariencia normal; particularmente, ndtese la
ausencia de atrofia muscular peroneal y de dedos en garra. (B) Foto de aproximacién de las plantas de los pies
donde se observa un ahuecamiento medio-plantar y callosidades en los arcos plantares transversos y bordes
externos de los pies. (C) A los 43 afios hay una amitrofia notable de las piernas que principalmente afecta a la
peroneal, pese a lo cual no habia debilidad de los musculos flexo/extensores de los pies ni dificultad para la marcha
de talones. (D) Foto de aproximacidn de pie izquierdo donde se observa atrofia del musculo pedio (flechas). (E-G)
Notese la ausencia de amiotrofia de las piernas, si bien incluso en bipedestacion los pies son cavos y hay

deformidad en garra de los dedos. (H-1) Fotos de aproximacion de los pies que demuestran deformidad cavo-varoy

dedos en garra.
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Figura 15. Imagenes RM ponderadas en T1 de miembros inferiores en el plano coronal posterior (primera hilera), y

138 (A-C) En

en el plano axial de media pierna (segunda hilera) y de los pies a nivel de metatarsianos (tercera hilera)
el caso V-8 sin mutacion LRSAM1el examen RM es normal. (D-F) En el caso 11I-10, de 59 afios y CMTNS de 9, hay una
infiltracién grasa en los cuatro compartimentos musculares de la pierna con predominio distal y en séleos (So) y
gemelos mediales (GM); obsérvese una atrofia grasa masiva de la musculatura intrinseca de los pies donde se
sefialan los interdseos (asteriscos) y flexor hallucis brevis (FHB). (G-1) En el caso IV-1, de 41 afios y CMTNS de 3, hay

una minima infiltracion grasa distal de sélesos (So) y gemelos mediales (GM), mientras que la atrofia de la

musculatura intrinseca de los pies esta mas avanzada (sefialados tan solo los FHB).
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Figura 16. Patologia en el SGB motor puro™ . (A) Seccién semifina de raiz L5 dorsal en la que hay preservacién de
fibras mielinicas (AT). (B) Por el contrario, en este semifino de la raiz L5 ventral obsérvese unaclara disminucion de
la densidad de fibras mielinizadas,presencia de macroéfagos cargados de gotitas lipidicas, fibras con disolucion
vacuolar de la mielina (flechas blancas), fibras desmielinizadas o remielinizadas (puntas de flecha blancas), fibras
con colapso de la mielina lo cual es indicativo de degeneracidn axonal activa (asteriscos), y racimos regenerativos
(flechas negras) (AT). (C) A mayor aumento, en este semifino de la raiz L5 ventral hay numerosios macréfagos
cargados de gotitas lipidicas, fibras des- o remielinizadas (flechas negras), fibras con colapso de la mielina
(asteriscos blancos), y racimos regenerativos (puntas de flecha negras). Partiendo de estas imagenes no es facil
establecer si la patologia es primariamente axonal o desmielinizante. Para clarificar la cuestion llevamos a cabo un
estudio de fibras separadas en la raiz L5 ventral (D-J), que demostro los siguientes hallazgos: desmielinizacidn
internodal completa (D); remielinizacion internodal completa (E, F); desmielinizacion paranodal con disolucion
vesiculo-vacuolar de la mielina (G, H);a veces conjuntos de fibras con morfologia variable (I) que aqui incluye una
fibra normal (la superior), otra con degeneracién axonal (la de en medio) y una tercera des- remielinizada (la
inferior); y fibras con ovoides lineares de material osmiofilico caracteristicos de la degeneracion axonal activa (J).
Dado que un 24% de las fibras separadas exhibia una des- remielinizacion internodal completa, interpretamos que

estabamos ante una patologia desmielinizante primaria con degeneracién axonal secundaria.
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Figura 17. Patologia en el SGB con inexcitabilidad precoz de los troncos nerviosos. (A) Seccién semifina de la raiz
ventral de L5 donde se observa una desmielinizacion masiva y numerosos macrofagos cargados con gotitas de grasa
(AT). (B) Seccion semifina del nervio crural donde hay abundantes fibras con colapso de la mielina (asteriscos), lo
cual es indicativo de degeneracion axonal activa. Notese también la presencia de axones denudados (flechas) y la

presencia de edema inflamatorio endoneural y subperineural. (AT).
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Figura 18. Hallazgos patoldgicos en un paciente con SGB fulminante que fallecié 60 dias después del inicio™". Lo
estudios neurofisioldgicos, efectuados en los dias 4, 7 y 50, demostraron inicialmente VCM normales con
enlentecimiento posterior, progresiva atenuacién de los PAMC, y desnervacién muscular difusa. (A) Seccién
semifina completa de la raiz L5 ventral en la que hay preservacién de la densidad de fibras mielinicas; ndtese la
ausencia de perineuro (AT). (B) Seccion semifina completa del ramo ventral del tercer nervio lumbar donde se
observa una reducciéngeneralizada en la densidad de fibras mielinicas y particularmente en la regién subperineural;

nétese también la presencia de un area en cufia (flechas) con pérdida casi completa de fibras mielinicas, lo cual es

hallazgo caracteristico de la isquemia endoneural (AT).
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Figura 19. Ultrasonografia de los nervios cervicales en una enferma de AIDP fatal, fallecida al noveno dia de
evolucion (caso 1 en la referencia nimero 167). (A) Sonograma sagital en la que se observa el borramiento de los
contornos de los tres nervios cervicales escaneados (las cruces indican los puntos de calibracidn; los asteriscos,
apofisis transversas vertebrales. (B-D) Sonogramas en el eje corto que ilustran las areas fasciculares transversas,
que para C6 y C7 estan visiblemente agrandadas (para valores ver referencia 167); sus contornos borrados estan
delimitados por lineas de guiones verdes. El borramiento de los anillos hiperecoicos perineuralles traduce que hay

también edema inflamantorio del epi-perineuro. CC= carétida primitiva.
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Figura 20. Hallazgos histoldgicos en un caso fatal de AIDP, cuyo estudio ultrasonografico de nervio se ilustra en la
figura anterior. (A) Aspecto macroscépico de L5 desde su arranque proximal hasta su entrada en el foramen
vertebral (VP); la diseccion continlia después sin interrupcion para mostrar el ensanchamiento ganglionary el
quinto nervio lumbar. Hay un engrosamiento nervioso a partir del foramen vertebral. (B) En esta seccidén semifina
transversal de la raiz ventral L5, a 1 cm de su entrada en el foramen vertebral, se observa que la densidad de fibras
mielinicas esta preservada (AT). (C) En esta seccion semifina transversal del ramo ventral del quinto nervio lumbar,
a nivel de su emergencia foraminal, se observa edema endoneural difuso, que es mas acentuado en ciertas areas
subperineurales (asteriscos) y en una de las regiones adyacentes al tabique peri-endoneural (flecha); el edema
produce un efecto de espaciamiento de las fibras mielinicas, de manera que su densidad parece reducida en
comparacion con la imagen anterior (AT). (D) A mayor aumento, es este semifino de la raiz ventral L5 nétese la
preservacion de la densidad de fibras mielinicas y la presencia ocasional de células mononucleares (flechas) y una
fibra aislada con vacuolizacion de la melina (asterisco) (AT). (E) Detalle de la zona yuxta-tabique indicada con flechas
en C, que demuestra la presencia de edema inflamatorio con numerosas células mononucleares (flechas), y aisladas
fibras con envoltura mielinica fina para el didmetro axonal (asterisco) o con degeneracidn vacuolar de la mielina
(punta de flecha) (AT). (F) Seccion semifina del nervio ciatico en la que se observan aislados axones desmielinizados
(flechas blancas), fibras con disolucion vacuolar de la mielina (puntas de flecha), y discreto pero disperso edema
endoneural mas evidente en regiones sub-perineurales (asteriscos) con presencia de células mononucleares (flechas
negras); como consecuencia de esto el fenémeno de espaciamiento de las fibras mielinicas es apenas perceptible
(AT). En resumen, la lesion predominante, en el noveno dia de curso clinico, es el edema inflamatorio endoneural,

que es mas acusado en el ramo ventral del quinto nervio lumbar.
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Figura 21. Diagrama de la anatomia microscépica de la médula espinal, raices raquideas y nervios espinales segin
Bercianoy colaboradores™. A partir del angulo subaracnoideo (SA), el epineuro (Ep) estd en continuidad con la
duramadre (DM). El endoneuro (En) de los troncos nerviosos periféricos se prolonga por las raices hasta su unién
con la médula espinal. En el SA gran parte del perineuro (Pe) se incorpora a la aracnoides subdural (Ar), pero unas
pocas capas forman la envoltura aracnoidea de las raices espinales. La Ar radicular se continla con la piamadre
(PM) en su emergencia de la médula espinal. Inmediatamente después del ganglio espinal raquideo (SG), en el SA,
las raices ventrales y dorsales se unen para formar el nervio espinal, que emerge por el agujero vertebral
dividiéndose en un ramo dorsal (DRSN) y otro ventral (VRSN). Consecuentemente, las raices raquideas intratecales
poseen una envoltura laxa derivada de la aracnoides, mientras que la de los nervios espinales y de los troncos
nerviosos mas distantes consta de epi-perineuro que es relativamente ineldstica. Las lesiones inflamatorias
préximo-distales en la fase precoz del SGB se ilustran del siguiente modo: raiz ventral lumbar (Level 1), nervio
espinal (Level 2) y nervio cidtico (Level 3). En el Level 1, esta seccion semifina transversa completa de la raiz L5, en
un caso de SGB fatal, demuestra preservacidn de la densidad de fibras mielinizadas (1A), aunque las lesiones
inflamatorias observables a mayor aumento (no mostradas) pueden justificar el incremento del area transversa, y
su engrosamiento y realce tras la administracidon de contraste en el examen de resonancia magnética (1B, flechas).
Los dos dibujos del Level 2 ilustran los siguientes hechos: i/ anatomia normal de un nervio espinal, usualmente
monofascicular, con sus vasos transperineurales y su envoltura epi-perineural (2A), que justifican su aspecto
ultrasonografico normal caracterizado por una estructura redondeada u ovalada hipoecoica con un anillo periférico
hipercoico; y ii/ en la fase precoz del SGB el edema inflamatorio endoneural puede provocar umna elevacion critica de

la presion endoneural en los nervios espinales, que tensa el epi-perineuro mas alla de su compiliancia constrifiendo
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los vasos transperineurales (puntas de flecha), lo cual conduce a la isquemia endoneural, aqui centrofascicular (2B).
El Level 3 corresponde a una seccidn semifina de nervio cidtico en un caso de AIDP fatal, donde se observan varias
fibras con degeneracion axonal (colapso de la mielina, flechas), que aqui es fenémeno secundario a lesiones
desmielinizantes inflamatorias mas proximales; notese también la presencia de fibras remielinizadas (puntas de
flechas) y de macrdfagos repletos de grasa. Sin conocer la existencia de una patologia desmielinizante proximal,
hubiera sido muy dificil interpretar fidedignamente el papel patogénico de la florida patologia axonal observada en

esta imagen. Diagrama inspirado por la figura 2-6 del trabajo de Berthold y colaboradores®®.
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Figura 22. Hallazgos clinico-patoldgicos en el sindrome de Sneddon™".(A) Extensa livedo racemosa del miembro
superior izquierdo, que también afectaba al tronco, abdomen, nalgas y muslos. (B, C) Angiografia cerebral bilateral
(carotidea y braquial) en la que se cbserva una occlusion completa de ambas cerebrales medias y cerebrales
anteriores (flechas negras) y una malformacién arteriovenosa occipital derecha (asterisco) nutrida por por una rama
tentorial de la cardtida y arterias meningeas (puntas de flecha); nétese la presencia de la red vascular colateral de
suplencia en la base del cerebro, tipo moya moya. (D) Foto de aproximacién de la convexidad del cerebro que
ilustra una profusa red de suplencia vascular subaracnoidea; nétese la presencia vasos exangties blanquecinos que
corresponden a arteriolas ocluidas (puntas de flecha). (E) Seccidn coronal del cerebro a través de las astas
posteriores ventriculares en la que se observa una dilatacidn ventricular, atrofia cerebral, perfiles vasculares
subcorticales prominentes, pequefios infartos intracorticales (flechas), y la malformacidn vascular occipital

(asterisco). (F) Tras disecar la meninge, ndtese la acusada atrofia cerebral granular. (G) Seccién transversa de la

arteria cerebral media, cuya luz estd ocupada por un trombo recanalizado; obsérvese también la hiperplasia de la
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intima con preservacion la elastica interna, y la ausencia de inflamacién (HE). (H) A bajo aumento, en este surco
cerebral se identifica una arteriola con la eldstica interna hipertrofiada (flecha), asi como una hiperplasia de vasos
intrasurcales (Orceina). (I) A mayor aumento, nétese la presencia de una arteriola del surco con hipertrofia de la
intima y reduplicacidn de la elastica interna, que esta flanqueada por dos grandes vénulas (Orceina). (J) En algunas
areas la hyperplasia de los vasos subaracnoideos es tan intensa que adquiere una falsa apariencia angiomatosa
(Orceina). (K) Textura caracteristica de la malformacion arterivenosa occipital, caracterizada por racimos vasculares
con parénquima cerebral interpuesto, pero sin red capilar intermedia interpuesta (Orceina). (L) Pequefio infarto
cortico-subcortical (Orceina); lesiones similares (no mostradas) se observaron areas subcorticales profundas. (M)
Vegetaciones de endocarditis de Libman-Sacks en la vavula mitral (flechas). (N, O) Secciones transversales de la
arteria subclavia que demuestran un enorme ensanchamiento de la intima que desplaza la eldstica interna, que a su
vez esta reduplicada; hay un voluminoso trombo adherido a la pared; y de nuevo, nétese la ausencia de infiltrados

inflamatorios (Tricrdmico de Masson y Orceina).
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Figura 23. (A) Arbol genealdgico de la estirpe con displasia occipital familiar descrita por Coria 'y colaboradores®*.
OD-=displasia occipital; Bl=impresidn basilar; CD1=malformacion de Chiari tipo I; HRCT=TAC de alta resolucién. (B)
Radiografia lateral de craneo en el caso I-1 donde se observa una clara impresion basilar (el asterisco indica la punta
de la odontoides). (C) Tomografia lateral de craneo en el caso 1I-9 que revela un clivus corto y lordético (puntas de
flecha), occipitalizacién del arco posterior del atlas (flecha), y una acusadisima impresidn basilar (el asterisco indica

la punta de la odontoides).
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Figura 24. Dibujo efectuado en la camara lucida de la célula de Purkinje del inserto™". Notese el cuerpo celular
multipolar con dendritas horizonales gruesas y ramos dendriticos descendentes (como ramas de un sauce llorén). El
arbol dendritico de la capa molecular esta desparecido, y hay dendritas con pérdida segmentaria de espinas o con

espinas polimérficas (Golgi-Hortega).
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Figura 25. (A) Imagen RM ponderada en T2 que revela uin infarto lacunar en el drea correspondiente al

nucleo ventral posterior derecho (flecha). (B) Representacidén omuncular en la seccidn coronal del

428

nucleo ventral posterior. Adaptado de Ohye . FX=fornix; LD= nucleo lateral dorsal; MD= nucleo medial

dorsal; CM=nucleo centro mediano; VP=nucleo ventral posterior.



