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Barraquer Ferré y De Gispert, 1936: deteccion del foco mallorquin de
polineuropatia amiloiddtica familiar
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RESUMEN

El foco mallorquin de polineuropatia amiloidética familiar (PAF) representa el quinto mundial en prevalencia,
tras Portugal, Japon, Brasil y Suecia. Se suele aceptar que fue reconocido en 1976 por Munar-Qués, un ilustre
médico internista mallorquin. Sin embargo, en 1936 Barraquer Ferré y De Gispert Cruz, dos experimentados
neurologos catalanes, examinaron tres hermanos de origen mallorquin emigrados a Barcelona con un cuadro
clinico consistente con PAF. Procedian de una familia en la que 13 individuos en dos generaciones habian
desarrollado una enfermedad semejante. Publicaron sus observaciones en la revista Deutsche Zeitschrift fiir
Nervenheilkunde como siringomielia lumbosacra, un término inexacto pero comun en la época para déficits de
la sensibilidad térmica y dolorosa en las piernas, a menudo con ulceras plantares indoloras. El desafortunado
manejo de la médula espinal en la autopsia de la menor de los hermanos mostraba una formacién quistica en
su porcion distal, mientras que la mitad superior habia desaparecido, probablemente efectos de la putrefaccion.
Barraquer Ferré y De Gispert Cruz fueron pioneros en el mundo en describir el cuadro clinico de la PAFE, su patrén
hereditario autosémico dominante y su relacion con Mallorca. Su obra inspir6 los estudios de Munar-Qués, un
investigador crucial en el conocimiento de la enfermedad.
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Introduccion

La polineuropatia amiloiddtica familiar (PAF) es un
proceso hereditario del adulto que determina la muerte
en unos 10-15 afos de no ser tratada. Esta causada por
el depdsito extracelular de transtirretina (TTR), una
proteina insoluble de caracter fibrilar, como resultado
de una mutacién genética puntual. La TTR normal se
genera en el higado y, en menor medida, en los plexos
coroideos y epitelio coroideo del ojo, funcionando como
la proteina transportadora de tiroxina y vitamina A'.
El cambio molecular de la TTR mutada (TTR-PAF)
ocasiona el plegamiento anormal de esta proteina de 127
aminodcidos y la transforma en acimulos de proteina
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fibrilar amiloidogénica que se depositan en nervios,
corazoén, ojo y rifiones. En el sistema nervioso periférico,
los depdsitos amiloideos ocasionan preferentemente
atrofia de las células de Schwann no productoras de
mielina (células de Remak) y pérdida de fibras mielinicas
de pequefio tamario en los nervios periféricos, lo que se
traduce clinicamente en sintomas disautonémicos. A
nivel de los vasa nervorum se produce una proliferacién
de las células endoteliales con alteracién de la barrera
hematoencefalica y, finalmente, oclusién vascular®.
Aunque existen mds de un centenar de mutaciones TTR,
la mayoria de casos en Espana son debidos a la mutacion
Val30Met®.
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Barraquer Ferré y De Gispert, 1936

Aug der Klinik fiir Neuropathologie des Hospitals de la Santa
Creu i Sant Pau, Barcelona. (Vorstand: Prof. Dr. L. Barraquer.)

Die Syringomyelie, eine familiire und hereditire
Krankheit.
(13 Fille in 2 Generationen derselben Familie.)
Von
Dr. Luis Barraquer und Dr. Ignacio de Gispert.

Mit 4 Textabbildungen.
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Abb. 1. Vollschwarz sind an Syringomyelie Leidende.

Figura 1. Titulo de la publicacion original en alemén: “Sobre la siringomielia, una enfermedad familiar y hereditaria”
(arriba). Arbol genealdgico con 13 individuos afectados en dos generaciones (abajo). Munar-Qués la ampliaria anos después

a 15 afectados. De Gispert 1. Memories dun neuroleg que fou metge de batallé. Barcelona: Editorial Selecta; 1976.

El concepto erréneo de siringomielia lumbosacra ocupé
buena parte de la neurologia del siglo XX. El origen del
equivoco se debi6 a procesos que cursan con determi-
nados aspectos clinicos en las piernas que podian evo-
car las manifestaciones de la siringomielia cervicodorsal
clasica, como pérdida de la sensibilidad para el dolor y
la temperatura, tlceras indoloras, a veces con amputa-
ciones, y atrofia muscular. La siringomielia lumbosacra
fue descrita por Bruns*, en 1903, en pacientes con neuro-
patia diabética, un cuadro después conocido sindromi-
camente como mal perforante plantar. Puede observarse
en lesiones de los nervios periféricos y raices causados
por lepra®, tabes dorsal’ y alcoholismo crénico®®. Por
otro lado, se han considerado ejemplo de siringomielia
lumbosacra, término hoy en dia anacrénico, casos con
patologias diversas a nivel del cono terminal de la médu-
la y cola de caballo, sea por infecciones', tumores y her-

nias discales masivas'' o lipomas lumbosacros en nifios
con sindrome de la médula anclada'.

El cirujano parisino Auguste Nélaton (1807-1873)" ha-
bia trabajado en cirugia plastica, circunstancia que le lle-
vo a atender a tres hermanos afectos de tlceras plantares
indoloras. Seria la primera evidencia de una forma here-
ditaria, considerada desde entonces como siringomielia
lumbosacra familiar. Desde su primera comunicacién
a los 31 anos en una familia judia, André Thévenard
(1898-1959), neurologo de la Salpétriere, dedicé buena
parte de su vida al estudio de las formas hereditarias'.
Para su frustracion, nunca tuvo oportunidad de verificar
anatomicamente el asiento de la enfermedad, optando
por el término menos comprometido de acropatia ulce-
romutilante familiar'>'®. Se content6 con especular sobre
su posible origen “disrafico’, aludiendo a hipotéticas al-
teraciones en el cierre del tubo neural caudal y colum-
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Figura 2. Lluis Barraquer Ferré (A), Ignasi de Gispert Cruz en su juventud (B), y Miquel Munar-Qués (C).

na lumbosacra'. Salvo un breve obituario de Raymond
Garcin'®, poco mas sabemos de la vida de este importan-
te personaje (O. Walusinski, comunicacion personal). Ni
siquiera una fotografia.

En 1936, Barraquer Ferré (1887-1959) y De Gispert Cruz
(1903-1984) publicaron en la prestigiosa revista alemana
Deutsche Zeitschrift fiir Nervenheilkunde el caso de una
peculiar familia de la que tuvieron oportunidad de ex-
plorar a tres hermanos de origen mallorquin, sin duda
emigrados a Barcelona. A través de los propios enfermos
y de un colega afincado en Mallorca, supieron que la fa-
milia sumaba 13 personas afectas de un cuadro clinico
semejante a lo largo de dos generaciones. Debido a que
combinaban tlceras plantares y un trastorno disociado
de la sensibilidad, presentaron su comunicaciéon como
“ejemplo unico en la literatura de siringomielia lumbo-
sacra hereditaria”” (figura 1).

Es preciso subrayar la enorme estatura cientifica y la in-
fluencia que tuvieron en la neurologia espafiola Barra-
quer Ferré y De Gispert Cruz. El primero, como uno de
los fundadores de la Sociedad Espaiola de Neurologia
en 1949%; el segundo, un hombre de enorme fuerza de
voluntad y erudicion®>**. Junto con Emili Castafier i Ven-
drell, publicaron en dos tomos un monumental Tratado
de enfermedades nerviosas (1936, 1940). Pese a su insis-
tente error en considerar la extensa familia mallorquina
como ejemplo de siringomielia lumbosacra, hoy dia ape-

nas una curiosidad histérica, se contrapone el indudable
mérito de haber puesto en evidencia por primera vez el
foco mallorquin de PAF (tipo I).

En este articulo investigamos su sorprendente intrahis-
toria: desde el error sostenido durante 19 afios por los
Barraquer'®® hasta el desarrollo de su conocimiento y
tratamiento por el eminente médico mallorquin Miquel
Munar-Qués (1924-2018). Todo un proceso, casi detecti-
vesco, de intuicién y perseverancia (figura 2).

Material y métodos

Tras la traduccion al espaiol del articulo en aleméan de
Barraquer Ferré y De Gispert Cruz, intentamos con
diversa suerte contactar con personas en Mallorca que
pudieran aportar datos sobre la historia de la PAF (ver
Agradecimientos). También se contacté con la Asocia-
cién Valverdena de la Enfermedad de Andrade, en Val-
verde del Camino, provincia de Huelva, a través de su
excelente pagina web”. Los posibles datos biograficos de
Thévenard fueron consultados con el experto neurohis-
toriador Dr. Olivier Walusinski (Brou, Francia). Fue es-
tudiada la vida y obra del doctor D. Miquel Munar-Qués
(1929-2018), referente historico de la PAF mallorquina,

*https://www.enfermedadandradevalverde.com/

PRiutord Sbert P, Forteza Alberti JE. Evocacié del Dr. Miquel Munar Qués.
[s.1.]: Bassus Ediciones; 2020. https://www.saludediciones.com.
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incluido el libro homenaje que se le hizo en su Mallorca
natal®. Se obtuvieron numerosos articulos gracias a D.2
Vanessa Cisteré (Museo-Archivo Histérico de la SEN),
y D. Maria José Rebollo (biblioteca del Ilustre Colegio
Oficial de Médicos de Madrid, ademas de libros y folle-
tos de la biblioteca personal de uno de los autores (SGR).

Resultados
Una familia mallorquina en Barcelona

A lo largo de 19 aflos (1936 a 1955), Barraquer Ferré y
Barraquer Bordas hicieron reiteradas referencias a la cé-
lebre familia publicada como “siringomielia lumbosacra”
en la revista alemana Deutsche Zeitschrift fiir Nervenheil-
kunde. Su insistente mencion tiene dos explicaciones:
los numerosos individuos afectos, 13 en total en dos
generaciones, verdaderamente inusuales en la literatura
después conocida como enfermedad de Thévenard fa-
miliar, limitados hasta entonces a dos o tres casos por
estirpe. Después su supuesta posicién nosologica como
siringomielia lumbosacra. Lo expresaron claramente en
el siguiente parrafo en su articulo de 1936:

No creemos que exista una observacion en la litera-
tura neuroldgica que incluya un nimero tan grande
de pacientes, todos miembros de una misma familia
disrafica [...], una serie de 13 personas en las que la
siringomielia se manifestd con los sintomas tipicos.
Los dos primeros casos ingresaron al hospital y alli
se estudiaron. La informacion sobre los demads fami-
liares nos la dieron en parte los mismos pacientes, y
en los restantes nos fue contada por el Dr. Pascual,
de Palma de Mallorca, a quien expresamos nuestro
agradecimiento.

En realidad, se trata de dos ramas de una misma familia.
Pertenecen a la rama “F” los dos enfermos ingresados:
Matias F, de 34 afos, de profesiéon camarero, y Mateo
E, de 30, carpintero, sin duda baleares emigrados a Ca-
talufia. A Margarita, la menor de los tres hermanos, la
volverdn a encontrar afios después. A la otra rama de
la familia (identificada por la letra “G”) pertenecen los
hermanos Pepe y Jaime, con 40 y 37 afios de edad res-
pectivamente, cuyos datos les fueron facilitados desde
Mallorca por el Dr. Pascual, probablemente su médico
de familia. No estuvieron muy finos los autores al sefialar
su lugar de origen en la isla: apuntan que Matias F. habia
nacido en “Laro’, sin duda Alard, dato que confirmaria
anos después el propio Munar-Qués. En el caso de Pepe
G., escriben dubitativamente “Saro” o “Sarro’, localida-
des que no hemos podido identificar.

El cuadro clinico era notablemente parecido en los tres
pacientes examinados. Todos ellos referian ulceras indo-
loras en los pies, pérdida de sensibilidad para el dolor
y la temperatura en la porcién distal de las extremida-
des, parestesias, dificultad considerable para caminar y
ocasionales calambres. Por lo demas, los trastornos es-
finterianos fue un dato comun en todos ellos, asi como
la alternancia de episodios diarreicos incoercibles con
estrefiimiento pertinaz (figura 3).

El frustrado examen postmortem de Margarita

El caso de Margarita es un tanto especial. Casualmente la
reencontraron ocho afos después ingresada en la clinica
de cirugia en una interconsulta hospitalaria para descar-
tar posible lepra, neuropatia infecciosa no infrecuente en
Catalufia en la época, un diagnoéstico siempre complica-
do'". De hecho, siguieron contemplado la posibilidad de
“lepra neurotrofica” debido a la persistente ulcera plantar
cronica en el pie izquierdo donde le han sido amputa-
dos los dos primeros dedos. Ahora el proceso estda muy
avanzado, confinada la paciente en una silla, con exten-
sos edemas en las piernas y evidentes manos en garra. La
anestesia alcanza casi la ingle, a diferencia del examen
afos atrds (figura 4 A y B). Especialmente problematica
fue una “diarrea pertinaz’, incontrolable con los medios
al uso y que le llevaron a la muerte en 18 meses.

En 1953, Lluis Barraquer i Bordas (1923-2010)*, hijo de
Barraquer Ferré y nieto de Barraquer Roviralta, aporta
algunos detalles de la misteriosa desaparicién de un tro-
zo de la médula.

Uno de nosotros (L.B.B) depositd esta pieza en el
laboratorio de histologia y anatomia patoldgica de
la Facultad de Medicina de Barcelona cuya catedra
se encuentra en esos momentos vacante. Jamas se
nos informé de que se hubiera realizado un estu-
dio histopatoldgico, y las posteriores indagaciones
realizadas fueron inutiles. Hemos perdido asi la po-
sibilidad de una verificacion histolégica de interés
evidentemente primordial en lo que parece ser un
caso princeps.

No obstante, la simple inspeccion ocular se les antoj6 su-
ficiente para determinar los limites de un supuesto quiste
en la porciéon mas distal de la médula y su “estructura
de finas paredes” Nada se dice de lo que pareciera mas
llamativo, es decir, lo que pudo ocurrir con la otra mitad
de la médula ahora desaparecida.
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Figura 3. Los dos hermanos ingresados en Sant Pau: Matias (A), 34 afnos, con extensos déficits de la sensibilidad
térmica y dolorosa, y Mateo (B1 y B2), 30 afios, con atrofia muscular distal en ambas piernas.

Figura 4. Margarita, aflo y medio antes de fallecer, con edemas extensos en las piernas, atrofia muscular en las manos
(A) y alteraciones de la sensibilidad hasta las rodillas (B)*.
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Discusion

El poder circunstancial del pensamiento dominante,
la rutina acritica y los “influencers” han condicionado
en toda época las publicaciones en medicina. Cabe asi
preguntarse como fue posible que Barraquer Ferré y
De Gispert Cruz, dos neurdlogos de sélida formacién
y enorme experiencia, pudieron quedar ofuscados tras
saber de una enfermedad familiar en la que habia nada
menos que 13 de sus miembros afectos. Considerando
que los autores crefan estar enfrentdndose a una enfer-
medad disgenésica de la médula espinal, no pudieron
evitar su perplejidad —y dudas— ante el examen neuro-
légico de Mateo E (caso 2), quien caminaba “como en las
polineuritis”, ademas de mostrar “paralisis distal para la
dorsiflexion de los pies” Tampoco se preguntaron por el
significado de la atrofia marcada de la musculatura de las
manos en los dos hermanos, considerando a priori, y en
contra de toda evidencia, que el cuadro estaba supues-
tamente localizado en los segmentos lumbosacros de la
médula®.

En cuanto al célebre quiste, sélo cabe especular que,
abandonado el espécimen en el laboratorio, quedara so-
metido a las leyes inexorables de la putrefaccion. Favo-
recido quizas por el ambiente humedo y la elevada tem-
peratura de la Ciudad Condal, la valiosa pieza probable-
mente inici6 con rapidez el proceso habitual de autolisis,
con formacién de gases, grandes ampollas y licuefac-
ciéon*. En suma, sobrevaloraron imprudentemente el va-
lor de una muestra anatémica visiblemente deteriorada
en un laboratorio sin un responsable a la cabeza®'. Den-
ny-Brown habia descartado siringomielia lumbosacra en
la autopsia de la sefiora londinense estudiada por Hicks
muchos anos atras?**, concluyendo en el diagndstico de
neuropatia sensitiva radicular hereditaria. A su vez, Thé-
venard, en una revision en la que resumia afos de tra-
bajo, descarto la aportacion anatomica de los Barraquer,
puntualizando discretamente que “las circunstancias no
les permitié un examen suficientemente probatorio™®.
Un poderoso “influencer” fue L. Van Bogaert (1897-
1989), uno de los neurocientificos mas notables del siglo
XX? cuya relaciéon con los neurélogos espafioles fue es-
pecialmente prolongada: seguia manteniendo el erréneo
concepto de siringomielia lumbosacra mas de 20 afos
después de la comunicacion de los autores catalanes. Y,
sin ir mas lejos, figuras tan significativas en la historia de
la PAF como Corino Andrade* y Munar-Qués®” habian

aceptado, al menos inicialmente, el diagndstico de sirin-
gomielia lumbosacra en enfermos con PAE

Las circunstancias tampoco jugaron a su favor. En la fe-
cha de la publicacion princeps, Barraquer Ferré ya habia
sucedido a su padre Barraquer Roviralta, fallecido en
1928, en la jefatura del servicio del viejo hospital de Sant
Pau, donde seguia laborando Ignasi de Gispert, discipulo
del padre?®*. Desde el 26 de julio de 1936, el centro aho-
ra llamado Hospital General de Catalunya, quedo bajo la
organizacion del sindicato anarquista CNT-FAI al que
llegaban a diario multitud de soldados heridos en el fren-
te asi como victimas de los bombardeos de la ciudad (fi-
gura 5). Ignasi de Gispert seria movilizado poco después
como médico de batallén en el ejército republicano. Con
un punto de humor, describi6 anos después sus andan-
zas militares en un encantador libro*?'.

El doctor Miquel Munar-Qués (Palma de Mallorca,
1924-2018) fue un personaje respetado y admirado tras
24 afos a cargo del servicio de medicina interna del
Hospital Provincial de Baleares. No cabe duda de que
fue clave en sacar la PAF del oscurantismo y llevarla a la
modernidad: alertando sobre lo que era la enfermedad
de Andrade en Medicina Clinica®, sefialando la eleva-
da frecuencia de la enfermedad en las Baleares en una
conferencia en la Real Academia Nacional de Medicina
en Madrid*, llevando a cabo un estudio epidemiolédgico
modélico en Mallorca y Menorca?, dirigiendo el primer
trasplante hepatico en 1991 y creando un grupo multi-
disciplinar de asistencia e investigacion, hoy Hospital
Universitario Son Llatzer*.

No podemos omitir el modo casi detectivesco, propio de
un clinico avezado, por el que Munar-Qués descubrio la
PAF en Mallorca. Probablemente desconocia la publica-
cién en alemdn, pero es claro que el extraordinario libro
de Barraquer Ferré Estudios de neurologia clinica, publi-
cado en 1952, un compendio de sus numerosas publica-
ciones y toda una riqueza de imagenes —heredadas mu-
chas de ellas de su padre— fue una fuente de informa-
cion clave®. En fecha indeterminada, atendia el profesor
Munar a una seflora con un peculiar cuadro neurologico
al que diagnosticé de siringomielia lumbosacra familiar.
Un hermano, un primo y sus padres, ya fallecidos, ha-
bian manifestado sintomas parecidos, presumiblemente
estudiados en Barcelona.

Acorde con la historia del supuesto quiste hallado en la
médula de Margarita, y probablemente conocedor del
articulo de Denny-Brown sobre un miembro de la fami-
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Figura 5. Aspecto del servicio de neurologia en el viejo Hospital de Sant Pau. Barraquer Ferré en el centro (A), bajo
una foto de su padre, y de Gispert a su derecha (B). Fuente: Archivo Histdrico de la Sociedad Espafiola de Neurologia.
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Figura 6. Extensa ulcera plantar cicatrizada a nivel de la cabeza del primer metatarsiano del pie derecho (foto del
autor) e histologia del nervio sural en este caso; se aprecian masas de substancia amiloide tefiidas por rojo Congo que
desplazan los fasciculos nerviosos (estudio debido al Dr. Walter G. Bradley, Regional Neurological Centre, Newcastle

upon Tyne, UK).
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lia publicada por Hicks**, se llevo a cabo en la sefiora
sefialada lineas arriba una laminectomia exploratoria.
No existia el supuesto quiste defendido con ahinco por
los Barraquer, pero sabiamente se tomo en la operaciéon
un ganglio de la raiz posterior, que fue enviado para
su estudio al Dr. J. Lamarca, patdlogo del Hospital del
Mar de Barcelona. La tincién con hematoxilina-eosina
fue informada como normal, es decir, sin pérdida de
células ganglionares ni depositos de material amiloide.
Fue Munar-Qués muy perspicaz al insistir que se usara
una tincién con rojo Congo, especifica para la amiloide.
Afortunadamente el material de biopsia no tuvo la desdi-
chada suerte de la médula de Margarita. El resultado fue
positivo y con ello se habia confirmado histol6gicamente
el primer caso de PAF en Mallorca. Cuando enferm¢ el
hijo de la sefiora laminectomizada, un joven de 26 afios,
Munar amplio la serie de Barraquer y De Gispert, pa-
sando de 13 afectados a “quince casos repartidos en dos
municipalidades” (una de ellas, Alaré; la otra no nos ha
sido posible identificar)?.

En la actualidad, la PAF sigue siendo relativamente fre-
cuente en Mallorca (107 casos seguidos en fechas re-
cientes, de los que el 53,3 % son portadores y el 47,7%
sintomaticos)’. El segundo foco espaiiol en la localidad
onubense de Valverde del Camino (12 780 habitantes,
censo de 2018), ocasiona un caso por cada 600 habitan-
tes. Recientemente se han descrito tres casos nacionales
en el Pais Vasco (2 guipuzcoanos y un vizcaino)*; hace
aflos uno de los autores presentes (SGR) investigd otro
paciente natural de Bilbao (figura 6) en lo que quizés pu-
diera ser un tercer foco de PAF en Espaia. Por lo demas,
se han observado casos aislados en varias comunidades
auténomas espaiolas, por lo que se han publicado guias
de consenso para su diagndstico y tratamiento®.

Mediante genotipaje de microsatélites y polimorfismos
de nucledtidos se ha comprobado que la mutacién Val-
30Met es idéntica en Portugal, Mallorca y Japon®. Se
acepta que la mutacion que tuvo lugar en un fundador
asentado en Pdvoa de Varzim y Vila do Conde, al norte
de Portugal —probablemente un humilde pescador con
doenga dos pézinhos—, disperso la enfermedad alrede-
dor del mundo, fuera por proximidad geografica como

En los anos 70, el neurélogo Gonzalo Moya investigé la posible presencia
de casos espanoles con PAF en pueblos proximos a “la raya” con Portugal.
Se enviaron cartas a médicos que ejercieran en poblaciones cerca de la fron-
tera, explicando las manifestaciones de la enfermedad. No hubo respuestas
positivas y el estudio no fue por ello publicado.

en Valverde del Camino®, en Espaiia, o por avatares de la
historia, como relaciones comerciales, migraciones, con-
quista o misiones religiosas.
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