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RESUMEN

Introduccion. El sindrome de Alicia en el pais de las maravillas es un cuadro clinico, presente en la obra de
Lewis Carroll, caracterizado por episodios breves de distorsion en la percepcion que se ha asociado a diferentes
entidades a lo largo del tiempo.

Objetivo. Analizar desde la vivencia de Lewis Carroll, contextualizada en una perspectiva historica, el creciente
conocimiento de la migrafa con especial atencion al sindrome de Alicia en el pais de las maravillas.

Métodos. Se realizé una busqueda bibliografica en PubMed y revision critica de la literatura, la cual fue empleada
como fuente para la redaccion de la narrativa histérica.

Resultados. Se elabord una narrativa protagonizada por Lewis Carroll con los pensamientos mas representativos
acerca del sindrome de Alicia en el pais de las maravillas y de la migraiia, utilizando la informacion disponible
sobre su etiologia y fisiopatologia, asi como sobre su tratamiento a lo largo de la historia que se plasmé en historias
escondidas tras puertas y espejos.

Discusion. Esta pieza cientifico-literaria pone de manifiesto la relevancia y creciente conocimiento del sindrome
de Alicia en el pais de las maravillas, aportando informacién sobre su fisiopatologia (posible disfuncion parieto-
occipital predominantemente hemisférica derecha), etiopatogenia (migrafia, epilepsia y ciertas infecciones), asi
como sobre su tratamiento segun la causa subyacente, a lo largo de la historia, a través de una narrativa historica

de la mano de Lewis Carroll, figura clave en la difusion de este fenémeno.
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Introduccion

Aquella manana de 1874, Charles Lutwidge Dodgson
encontrd, mientras desayunaba malhumorado, esta es-
peranzadora nota en el periddico: “Otro remedio para
los males que estan a un lado de la cabeza: cabeza de silu-
ro frita en grasa/aceite. Untar la cabeza con ella durante
cuatro dias seguidos’, remedio contenido en el papiro de
Ebers (ca. 1500 a. C.)", representado en la figura 1.

Asi pues, casi 3500 aios antes, el honor de la curacién de
la migrafa parecia corresponder a un pez de agua dul-
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ce, segun aquel antiguo tratado médico y de farmacopea
descubierto por el egiptélogo aleman Georg Ebers'.

—Mucho me temo que tampoco los egipcios pudieron
librarse de este suplicio —mascullé para sus adentros
Charles o, mejor dicho, Lewis, en quien Charles se habia
convertido tras la publicacion de su Alicia...

Charles Lutwidge Dodgson (diacono anglicano, légico,
matematico, fotografo y escritor) habia sido hasta enton-
ces el nombre real de Lewis Carroll, el autor de Alicia
en el pais de las maravillas y A través del espejo y lo que
Alicia encontrd alli.
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Figura 1. Papiro de Ebers. Modificado de: Rodriguez-Badiola MI. Apuntes sobre el papiro Ebers. Boletin de la Asociacion

Espaiiola de Egiptologia. 1997;7:43-56.

Nacido el 7 de enero de 1832 en Reino Unido, Lewis mu-
ri6 a los 66 afios; pero ahora intentaba librarse de aquel
horrible dolor de cabeza que le aquejaba con frecuencia 'y
que avinagraba su caracter, alegre de ordinario.

Con todo, Lewis comenzaba a acostumbrarse de mal
grado a aquellos desagradables momentos provocados
por el dolor; a veces notaba (figura 2) alteraciones en la
forma (metamorfopsia), en el tamafio (macropsia, mi-
cropsia) o en la situacion espacial de los objetos (teleop-
sia, efecto zoom), incluso distorsion de la imagen corpo-
ral (macro- y microsomatognosia); otras veces percibia
alteraciones ilusorias en el sentido del transcurrir del
tiempo y después —pasados alrededor de 30 o 40 mi-
nutos— experimentaba un dolor intenso que comenzaba
en un lado de la cabeza y en ocasiones se extendia al otro
hasta provocar la incapacitacién®. ;Seria esa la constante
del resto de su vida?

—Tendré que consultar a algtin especialista —penso y, en
palabras del conejo—: “ya se me esta haciendo tarde...”

Como si de la nifia de su invencion se tratara, una tarde
Lewis emprendio en el bosque proximo a su casa un viaje
inesperado a través del tinel de una madriguera hasta
llegar al final del trayecto, y alli se topd de repente con
distintas puertas, igual que en su cuento, pero esta vez
con nombres y fechas sobrescritos en letreros dorados
justo encima de las mirillas.

—Empezaré por el principio —se dijo, y comenzo a fis-
gonear lo que se escondia detras de aquellas puertas.

Métodos

La informacion oculta tras cada una de las puertas que
visita Lewis Carroll se ha basado en una busqueda bi-
bliografica realizada en noviembre de 2022 en la base

de datos PubMed utilizando el término “Alice in won-
derland syndrome”. Se obtuvieron 163 resultados. Para
la seleccion de los articulos incluidos en la elaboracion
del contenido cientifico de la narrativa historica se uti-
lizaron los siguientes criterios de inclusién: 1) articulos
cientificos y revisiones con resumen disponible; 2) ar-
ticulos procedentes de referencias bibliograficas de los
articulos empleados; 3) articulos con informacién sobre
la fisiopatologia, etiopatogenia y/o tratamiento de las
entidades que cursan con el denominado sindrome de
Alicia en el pais de las maravillas, con especial foco en la
migrana. Se excluyeron los articulos sin resumen o aque-
llos a los que no se pudo acceder al texto completo. Se
excluyeron aquellos articulos con informacion similar,
priorizando aquellos en los que se abordaba el sindrome
desde la perspectiva de la migrafa. De ellos, se seleccio-
naron 12 articulos cientificos por reportar informacion
reciente, actualizada y completa, desde el punto de vista
fisiopatoldgico, etiopatogénico y terapéutico, del Alice in
wonderland syndrome, centrada en la relacién del sin-
drome con la cefalea. Ademads, se consultaron también
algunos articulos que no estaban indexados en PubMed,
por hallarse entre las referencias citadas en los articulos
cientificos o por su relevancia para la elaboraciéon de la
narrativa historica.

Resultados

Durante su travesia, Lewis Carroll descubri6 lo que se
ocultaba tras las diferentes puertas que representan los
distintos momentos histéricos y pensamientos mas re-
presentativos en el contexto de la perspectiva de cada
época sobre la migrafa y el sindrome de Alicia en el pais
de las maravillas (figura 3).
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Primera puerta: Hipdcrates, 460 a. C. Al poco de traspa-
sar la entrada, y tras saludar al maestro griego fundador
de la Medicina, Lewis no pudo por menos de recabar la
opinioén del galeno sobre la dolencia que le perseguia. Y
fue curiosa, sin duda, la explicacion que Hipdcrates le
ofrecio: “el dolor se produce por la acumulacién de va-
pores en la cabeza, procedentes del estomago, el vomito
podria aliviar parcialmente el dolor de la cefalea™.

Una recomendacion un poco excesiva lo de inducir el
vomito para aliviar la migrafa, y, actualmente, poco re-
comendable; sin embargo, menos invasivo que las tre-
panaciones de la época neolitica que se efectuaban en el
craneo para liberar los demonios causantes del dolor*.

—Probemos con la siguiente puerta, a ver qué nos en-
contramos —, se dijo Lewis: Galeno, 129 d. C. Galeno,
nombre que andando el tiempo se convertiria debido a
su prestigio en sinénimo de médico, también describié
en la segunda centuria después de Cristo la enfermedad
que tanto importunaba a Lewis. Y aportd teorias fisio-
patoldgicas postulando que la migrana era causada por
bilis amarilla que irritaba estructuras intracraneales, y
que el caracteristico dolor pulsatil era provocado por los
vasos sanguineos inflamados en relaciéon con la hoz del
cerebro, lo que explicaba la afectacion de la mitad del ce-
rebro y las meninges. Este concepto del dolor referido a
la mitad del crdneo (hemicrania) sirvié para acunar la
palabra “migrafa” en espafiol y “migraine” en la lengua
inglesa®®.

—Provechosa informacion, jqué duda cabe!: las palabras
aportan pistas sobre su significado —. Media parte de
su cabeza, en efecto, sentia los pulsos mientras le hacian
retorcerse de dolor a oscuras y a la espera de que pasara;
medio ser que inhabilitaba el ser entero. ; Migrafia?

En la siguiente puerta, Lewis Carroll descubrié otro
nombre y otra fecha: Avicena, 980 d. C. Y no necesitd
llave, ni crecer, ni menguar, para que esta puerta se abrie-
ra: bast6 con un ligero toque de los nudillos de su mano
derecha para que se le franqueara la entrada.

—;En qué puedo ayudarle? —dijo Avicena.

Esta vez, el nombre que se encontré para designar la
dolencia serfa distinto: jaqueca (que en arabe significa
“mitad”; pero la sensacion la misma, el mismo dolor, la
misma mitad, la misma dolencia)’.

Avicena le recomend6 a Lewis la lectura de su Canon de
medicina, en el que incluia varios remedios herbales para
la jaqueca, entre ellos el opio —que no solo recetaba a to-

dos los pacientes, sino que desgraciadamente fue el mo-
tivo de su propio fallecimiento por intoxicacion a causa
del consumo desordenado que hiciera de éI*—.

Al margen de las puertas, en 1874 habia medicamentos
para tratar la migrafia, con aura o sin ella, pero histo-
ricamente existia la alternativa del uso de nutracéuticos
o suplementos dietarios/herbales como los que propug-
naba Avicena: la riboflavina (vitamina B,), por ejemplo,
postulado posteriormente como tratamiento preventivo
en migrafa; era cuestion de tomar leche, vegetales ver-
des o arroz en suficientes cantidades; otras posibilidades
eran potenciar la ingesta de frutos secos (ricos en mag-
nesio, otro compuesto que mas tarde seria ampliamente
empleado como preventivo en migrafia), de pescado e
higado (en coenzima Q10), huevos (ricos en melatoni-
na), semillas de lino (en acido tidctico), bonito o caballa
(en vitamina D) o legumbres (en vitamina B,). Una rica
y variada dieta, pues, como prevencion de la migrafia®'°.

Mas ;qué hacer cuando ya no tenia ningtn efecto in-
tentar esa via? Existia la posibilidad de la fitomedicina,
los medicamentos a base de plantas con contenido tera-
péutico eran una opcién: rosa de Damasco, manzanilla,
ginkgo o aceite de lavanda se habian usado tradicional-
mente como topicos para minimizar el dolor, incluso son
objeto de estudio mediante ensayos en busqueda de nivel
de evidencia'’.

En fin, distintos caminos para tratar la migrana. jBien-
venidos todos!

Pero continuemos nuestro viaje de la mano de Lewis,
vayamos a la siguiente puerta: la abadesa Hildegard von
Bingen, 1098.

Sus inescrutables ojos azules sobrecogieron al visitante.
Pequena, delgada y muy lista, decoraba sus paredes con
unos grabados que le resultaron familiares a Lewis: ofre-
cian una interpretaciéon mistica e inefable de la migrafna
con aura, padecimiento que al parecer sufria Hildegard
desde pequena; bien podria haber recorrido la Alicia de
Lewis aquellos campos abiertos que aparecian en los co-
dices Scivias y Liber divinorum operum de la santa aba-
desa, la Sibila del Rin, como era conocida'?. Hildegard,
por cierto, hizo hincapié en uno de sus estudios sobre
el alivio que proporciona el cannabis en las cefaleas,
adelantandose asi a las propiedades que se encuentran
actualmente en estudio en migrafia, y en amplio uso en
otras enfermedades paroxisticas como la epilepsia’?.
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Figura 2. Representacion de manifestaciones del sindrome de Alicia en el pais de las maravillas. Ilustracion de la metamorfopsia
(A), microsomatognosia (B) y macrosomatognosia (C) por Sir John Tenniel (1820-1914).

La puerta que habia a continuacidon tenia un arco de me-
dio punto, con una columna adosada a cada lado que
terminaba en un capitel clasico, y anunciaba la sala del
doctor que habia al otro lado: Paracelso, 1540.

El Renacimiento impuso un cambio radical en la con-
cepcion del mundo y de la humanidad; Paracelso dedujo
el valor anestésico del éter (aunque no se utiliz6 real-
mente hasta 300 afos después) y describi6 sus siete nor-
mas para la vida: beber agua, desterrar ideas negativas,
hacer el bien, olvidar las ofensas, meditar, ser prudente
con los propios asuntos y no sentir miedo por el futuro.
Paracelso se atrevid a criticar a los antiguos maestros de
la medicina: “los cordones de mis zapatos encierran mas
sabiduria que Galeno y Avicena juntos, y los pelos de mi
barba tienen mas experiencia que toda la Academia™.
Auno la astrologia y la alquimia y atiin hoy se entiende
que la salud en cierta medida depende de las dietas y
suplementos “saludables” que suponen que la suplemen-
tacion con riboflavina o magnesio y coenzima Q10 sea
probablemente eficaz en la profilaxis de la migrafa®®.

Seria cuestién de probar, son ya demasiados siglos su-
friendo: hay relatos babilonios, que datan del 3000 a. C.,

que describen situaciones que podrian corresponder a la
migraia con aura, y se conservan documentos escritos
por los sumerios —de la misma época— que tratan sobre
esta entidad'®.

Y ni siquiera los dioses escaparon a la maldicién: cuen-
ta la literatura griega que Zeus sufria fuertes dolores de
cabeza, por lo que Vulcano intent? aliviarlo abriéndosela
con un hacha, acto del cual naceria Palas Atenea, diosa
de la sabiduria’.

Pero seguia sin vencerse ese monstruo de media cabe-
za que atenazaba a los individuos. ;De verdad se habia
llegado a los siglos de oro sin solucién? Ciertamente, y
tendrian que pasar ain otros dos siglos para que el trata-
miento fuera medianamente efectivo.

La siguiente puerta mostraba un nombre inglés: Thomas
Willis, 1621.

—iAdelante, mi querido Lewis, sera para mi un placer
departir con usted! —dijo Willis.

La conversacion transcurrié educada entre ellos, pero la
anhelada solucion tampoco llegd, aunque este eminente
pionero de la neurologia arrojé la idea de que el origen
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fuera vascular, teoria mas antigua y con mayor sustento,
aunque incapaz de explicar la totalidad de fenémenos fi-
siopatoldgicos que subyacen a esta enfermedad'®"”.

El laberinto de puertas avanzaba, pero el remedio se
resistia, seguia sin aparecer; a Lewis le tent6 la idea de
abandonar sus pesquisas justo cuando se vio ante otra
puerta: Robert Whytt, 1714.

Whytt, creador del concepto de “enfermedad nerviosa’,
propuso esta otra via, jaquecas asociadas a convulsiones
histéricas, vértigos, vision doble, turbidez mental como
resultado de confusion®. Sin embargo, esta interpreta-
cion sobre la migrafia y probablemente sobre las altera-
ciones en la percepcion visual que presentaba Lewis no
le convenci6 demasiado.

Distintos enfoques, pues, pero ningtn tratamiento espe-
cifico. Asi que decidi6 continuar su camino, dejar a un
lado las puertas restantes y buscar la salida de la madri-
guera.

Si més adelante decidiera retornar a aquel lugar laberin-
tico, probablemente se encontraria con otra puerta inte-
resante: la de Charles Singer, 1876.

Y se daria cuenta Lewis de que entonces si empezaban a
tener sentido las observaciones previas y las referencias.
Porque Charles Singer logré identificar a los hombres de
ciencia que habian descrito la migrana e hizo una exce-
lente revision de los fendomenos mas caracteristicos de
esta enfermedad?®, aunque atin no era llamada por su
nombre actual.

En efecto, seria Caro W. Lippman, en 1952, quien descri-
biera por primera vez el sindrome que perseguia Lewis,
y John Todd, en 1955, quien le diera el nombre de sin-
drome de Alicia en el pais de las maravillas en su honor,
pues Lewis Carroll era migrafioso y probablemente ha-
bria transferido a su personaje las manifestaciones que él
mismo presentaba durante sus crisis. Solo asi se entiende
que Todd escribiera aquello de que “Alicia entr6 en un

pais de maravillas que su creador conocia muy bien”*%.

Lippman y Todd fueron ratificados por Oliver Sacks en
su obra Hallucinations. Y de haberse encontrado el au-
tor de Alicia con él por aquel endiablado pasillo proba-
blemente hubiera escuchado estas palabras u otras muy
semejantes:

—iBienvenido, Mr. Lewis Carroll! Tenga la deferencia
de acompanarme y hablaremos de su Alicia y de nues-
tro sindrome —no en vano, Oliver Sacks en su libro El

hombre que confundié a su mujer con un sombrero refirio,
entre sus 24 casos extraios, la micropsia a la que luego
llamé en su obra Hallucinations el sindrome de Alicia en
el pais de las “minimaravillas”.

Y Lewis veria que esa puerta de Sacks si que se abria a
la esperanza del control del sindrome. Y se sentiria muy
agradecido a los entes de ficcién que le permitian vivir
antes y mas alld de su propia vida biolégica. El misterio
empezaba, por fin, a desvelarse: habria distintas causas,
habria estudios cientificos y habria tratamientos poten-
cialmente efectivos. El cuento dejaba de serlo, la ciencia
prometia.

En el siglo XXI se acotd. Y si Lewis hubiera abierto aque-
lla puerta habria saltado de alegria: el sindrome de Alicia
en el pais de las maravillas o dismetropsia se definia a
partir de ese momento como un cuadro clinico caracte-
rizado por episodios breves de cambios en la percepcion
que se podian dar en relacion con la imagen corporal, el
tamano, la percepcion de la distancia, la relacion espa-
cial, tal y como €l aventuraba, relacionado con las migra-
fas, las infecciones, la epilepsia o la mononucleosis?**.

Y Lewis hubiera ido sabiendo de otros casos reportados
por la ciencia médica. De continuar en la madriguera,
avanzaria por el pasillo de puertas del interior y avistaria
una luz y una salida al fondo: subiria hasta la superficie y
esta vez no habria bosque, ni reina de corazones, ni gato
de Cheshire, ni falsa tortuga; lo que si encontraria seria
unos espejos y, en cada uno de ellos, una figura.

En el primer espejo se avista un anciano preocupado por
su hijo. Este hombre de 74 afios con antecedente de mi-
grafa sin aura habia visto el brazo de su hijo volverse
cada vez mas grande. Una resonancia magnética reve-
16 la presencia de una hemorragia en el 16bulo occipital
derecho que, completada con investigacién adicional,
confirmé el diagndstico de angiopatia amiloide cerebral.
Tras el tratamiento con antiepilépticos, las alucinaciones
visuales desaparecieron®.

Mas adelante, en el segundo espejo, se veia otra mujer
anciana tremendamente compungida. Esta otra mujer
de 95 ailos, sin deterioro cognitivo previo, que acudi6 a
urgencias preocupada porque veia gente con las manos
muy pequefias, referia que las imagenes se distorsiona-
ban, veia a los familiares con la cabeza muy grande si se
acercaban por la parte izquierda y también veia anima-
les que venian por ese mismo costado. Se realizé un TC
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A)

J)

Figura 3. Principales médicos y figuras involucradas en el manejo de la migrafa y del sindrome de Alicia en el pais de las maravillas
alo largo de la historia. A) Hipdcrates (460-370 a. C.). B) Galeno (129-216 d. C.). C) Avicena (980-1037). D) Abadesa Hildegard von
Bingen (1098-1179). E) Paracelso (1493-1541). F) Thomas Willis (1621-1675). G) Robert Whytt (1714-1766). H) Lewis Carroll en
1865. I) Charles Singer (1876-1960). J) Caro W. Lippman en 1952. K) John Todd en 1955. L) Oliver Sacks en 2013.
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Enfermedades neuroldgicas paroxisticas (31%)

W\
Migrafia (27%)
Epilepsia (3%)
Medicamentos (6%)

Sustancias de abuso (6%)

Infecciones (23%)

Enfermedades psiquétricas (4%)

Lesiones SNC (8%)

VEB (16%)

Lesiones SNP (1,2%)

Figura 4. Principales etiologias del sindrome de Alicia en el pais de las maravillas. SNC: sistema nervioso central; SNP: sistema nervioso
periférico; VEB: virus de Epstein-Barr. Creado con BioRender a partir de Blom*(2016).

craneal, que demostro la presencia de un ictus isquémico
en el territorio de la arteria cerebral posterior derecha®.

Habia un espejo mas, esta vez con una adolescente mo-
rena con cara triste. Esta mujer de 15 afos dice tener ca-
beza y manos enormes y no poder beber agua porque el
vaso quedaba demasiado cerca o demasiado lejos de su
boca. Esto le ocurria tanto a ella como a otros miembros
de su familia y repetidas veces al dia. En este caso, las alu-
cinaciones habian sido consecuencia del virus del Zika*.

Finalmente, un ultimo espejo, como si de un retroceso
en la linea de la vida se tratase, ahora se veia una nifia
pequefia. Una nifa de 11 anos refiere que presentd hasta
cuatro episodios por dia de dos o tres minutos de dura-
cion en los que se veia las manos grandes y el boligrafo
pequeiio. Tomaba montelukast y, ante ninguna otra sos-

pecha, se suspendid el tratamiento y mejor6 hasta llegar
a desaparecer los sintomas?.

Lewis Carroll se encontraria asi mas y mas espejos en los
que reconocer todos esos sintomas: micro- o macroso-
matognosia (sensacion de ser mas grande o mds peque-
flo en relacién con el entorno), asquematia (algunas par-
tes del cuerpo dejan de figurar en nuestra propia nocién
corporal) o metamorfopsia (desérdenes de percepcion
visual), palinopsia (percepcion reiterada tras la desapari-
cion del estimulo visual que las origina), prosopagnosia
(incapacidad de reconocer las caras), teleopsia (imagen
que se aleja), peleopsia (la imagen se acerca), acroma-
topsia (ausencia de vision para los colores), poliopia (el
sujeto recibe varias imagenes visuales a partir de un solo
objeto), y acinetopsia (incapacidad para percibir el mo-
vimiento en los objetos).
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El autor de Alicia en el pais de las maravillas pasearia por
aquel bosque animado por los reflejos de pacientes con
esos sintomas, y pensaria en lo ttil que habria sido una
estadistica: con ella se sabria que la entidad mas frecuente
en la que aparece este sindrome seria la migrafna (27,1%),
seguido de otras como infecciones (22,9%), lesiones ce-
rebrales (7,8%), uso de farmacos (6%) o drogas recreati-
vas (6%), trastornos psiquiatricos (3%) y enfermedades
del sistema nervioso periférico (1,2%), entre otras mu-
chas®. Sin embargo, hasta en un 20% de los pacientes
podria no descubrirse la causa de este curioso y criptico
sindrome®*2. Los principales grupos de enfermedades y
las etiologias mas representativas de cada grupo en las
que se ha descrito la presencia del denominado sindro-
me de Alicia en el pais de las maravillas se incluyen en
la figura 4.

Y esta seria la historia de esta enfermedad que afecta so-
bre todo a nifios, pero también a adultos®. Un sindrome
prevalente en pacientes con migraia, especialmente en
aquellos individuos con migrafia con aura, que tiende a
ocurrir cercano a la crisis de dolor, sugiriendo la exis-
tencia de mecanismos fisiopatologicos comunes®. Se ha
postulado que podria estar relacionado con una disfun-
cion parieto-occipital preferentemente, pero no exclusi-
vamente, en el hemisferio derecho®.

Y asi, poco a poco, Lewis irfa viendo que estaba cada
vez mas cerca de entender y controlar su enfermedad.
Se estaban encontrando mds causas y mas tratamien-
tos de este sindrome segun la patologia subyacente. Por
ejemplo, dosis adecuadas de bloqueadores de los canales
de calcio, betabloqueantes o topiramato®-’, incluso esti-
mulacion magnética transcraneal ** —en definitiva, tra-
tamientos preventivos para la migrafia— hacian que la
probabilidad de presentar este sindrome disminuyera*,
abriendo un camino de esperanza para Lewis.

Discusion

Asi pues, la informacion recabada a lo largo de la historia
sobre la migrafia y sobre el sindrome de Alicia en el pais
de las maravillas, prevalente en esta dolencia, ha arrojado
ciertas claves sobre diferentes aspectos: la fisiopatologia,
sugiriendo la presencia de una disfuncién parieto-occi-
pital predominantemente hemisférica derecha; la etio-
patogenia, observando este fendmeno en enfermedades
neuroldgicas paroxisticas como la migrafia o la epilepsia,
asi como en algunas infecciones; y el tratamiento de esta
entidad nosologica segun la causa subyacente.

Volviendo a la narrativa de Lewis Carroll: con toda la
informacion que se halla tras las diferentes puertas y es-
pejos parece que no va a ser necesario aplicar el expedi-
tivo y tajante remedio de la reina de corazones: “jque le
corten la cabeza!”.
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