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Resumen

El Sindrome de Alicia en el Pais de las Maravillas es una condicién
clinica neurolégica de rara aparicién, definida por la aparicién de
alteraciones en la percepcién usualmente interpretadas por el
paciente que las experimenta, como fendémenos extrafios de
metamorfosis y despersonalizacién. Por su naturaleza altamente
inusual y su caracter surreal e incluso en ocasiones psicodélico, se
ha relacionado al cuadro con los fenémenos experimentados por
el personaje de Alicia, en la clasica y mundialmente reconocida
historia de Lewis Carroll.

Abstract

The Alice in Wonderland syndrome is a rare clinical neurological
condition, defined by the presence of perception disorders usually
interpreted by the affected patient as rare metamorphosing and
depersonalization phenomena. Due to its extremely rare occurrence
and its surreal and sometimes psychedelic character, the syndrome
has been associated with the phenomena experienced by Alice, the
character in the classic and world-famous story by Lewis Carroll.

Introduccién

El sindrome de Alicia en el Pais de las Maravillas (AIWS) es
un cuadro clinico en el cual se presentan alteraciones en la
imagen corporal y/o de los diferentes objetos que rodean a
quien lo presenta. Multiples condiciones médicas se han
asociado a esta condicién, cuya causa exacta es aun
desconocida.'?

En el presente articulo se hace una reflexién en relaciéon
con las manifestaciones clinicas de este sindrome,
comprendiendo las caracteristicas clinicas mas fre-
cuentes, etiologia y tratamiento.

Los autores consideran relevante la denominacién del
sindrome que, aunque tiene etiologia variada se asocia
particularmente con la migrana. A su vez no hay otra
forma de cefalea que tenga el nombre de una obra literaria
ampliamente reconocida como lo es la historia de Alicia. El
vinculo entre arte y medicina ha existido siempre, y
pareceria que a mediados del siglo XX, cuando fue descrito
el sindrome, podria haber tenido otra designacién,
eventualmente un epénimo y que en la segunda década
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del siglo XXI sigue conservando la denominacién inicial.
Es claro para los autores que este vinculo sigue existiendo
y a pesar de las clasificaciones que establecen expertos en
diferentes temas, el valor estético de una condicién
médica no se debe dejar de lado por cuanto es una
expresion de la riqueza cultural de la humanidad.

Dificilmente, una descripcién elaborada a través de una
guia de practica clinica o una descripcién médica concreta,
podria transmitir, de la misma forma, la multiplicidad y lo
excepcional que son los sintomas experimentados por los
pacientes con este sindrome. Las alteraciones sensoper-
ceptivas tan dramaticas que describen los pacientes
tienen una mejor cabida en el libre mundo de lo literario
que en los limites de una descripcién médica.

La alteracién cardinal de este sindrome abarca la falsa
percepcién en relacién a su auto-representacion y/o la
percepcién del mundo real. Por lo que el paciente con
AIWS durante su periodo sintomdtica ve una distorsién en
el tamano de su cuerpo o por otra parte percibe una
distorsién en el tamano y forma de los objetos que lo
rodean.'?

Recientemente, los datos arrojados por una revisiéon
sistematica® muestran que entre 1955 y el 2015 han sido
reportados en la literatura 169 casos de pacientes con
sindrome de Alicia en el pais de las maravillas, de los
cuales la gran mayoria corresponde a casos de personas
con una edad menor o igual a 18 anos. Adicionalmente, se
encontré en un estudio llevado a cabo en poblacién
japonesa con 3224 sujetos entre los 13 a los 18 anos de
edad, que la ocurrencia de micropsia y macropsia fue de
6.5% y de 7.3% en hombres y mujeres respectivamente,
sugiriendo que las ilusiones visuales del AIWS no son tan
escasas como se piensa.*'' Aun asi, se cree que estos
casos representan s6lo una pequena parte de la verdadera
prevalencia de este sindrome, principalmente debido a la
carencia actual de una definicién, clasificaciéon y criterios
diagnoésticos apropiados dentro de parametros interna-
cionales, y debido a la falta de datos epidemiolégicos
fiables que den cuenta de su verdadera magnitud.

Manifestaciones clinicas

Sin duda, podria decirse que el asi llamado Sindrome de
Alicia en el Pais de Las Maravillas, es un claro ejemplo de
aquello que solia definirse como criptogénico. Un conjunto
clinico lleno de sintomas pleiotrépicos sin conexién
aparente, que tiene detrds, como un secreto, una etiologia
de tipo neurolégico, que descansa en lo profundo del
entretejido neural. En los ultimos 60 afos, se han
registrado aproximadamente un total de 42 sintomas
somatosensoriales asociados al sindrome de Alicia en el
Pais de las maravillas. Caracteristicamente se presenta
durante la infancia, lo cual puede ser considerado como un
precursor de la migrana, donde los nifios parecen ser los
mas susceptibles a desarrollar migrafas en el futuro, o la
adolescencia temprana, no asi excluyendo la posibilidad

de casos clinicos en adultos. No existe predileccién por
sexo salvo los casos asociados a migrana en los cuales hay
predominio en las mujeres. Normalmente los sintomas no
ocurren al mismo tiempo que la migrana, suelen variar y
presentarse antes o después del episodio. El sindrome se
caracteriza por la presencia de episodios transitorios de
alucinaciones visuales y distorsiones de la percepcién.” La
principal manifestacién clinica es una alteracién en la
percepcién de la imagen corporal, en la cual el paciente
estd plenamente consciente de lo que estad pasando, sin
presentar ninguna alteracién en el estado de conciencia.
Los pacientes tienen la impresién que diferentes partes de
su cuerpo se modifican.?

Por otro lado, se modifica la nocién del tiempo. Puede
parecerle que pasa muy lento, o por el contrario que las
experiencias se han presentado en un corto periodo.
Algunos pacientes experimentan alucinaciones visuales,
cambios en el tamano, distancia o la posicién de objetos
estaticos y presentan con frecuencia una distorsién en
torno a las circunstancias que han rodeado el evento.
Pueden presentarse alteraciones en la percepcién auditiva
y tactil y episodios de despersonalizacién y desrealizacién,
dualidad somatofisica y sentimiento de levitacién. Otros
experimentan sensacién de miedo e incluso terror durante
el evento.?®

Los episodios pueden presentarse varias veces durante
un dia y su duracién es menor a veinticuatro horas, con un
inicio y final brusco en la gran mayoria de los casos. En
gran medida son episédicos y algunos pueden evolucionar
hacia la cronicidad.*®

Algunos hallazgos aseguran que las metamorfopsias
pueden aparecer de segundos a minutos y se veran
alterados después de haber tenido la vista fija en un unico
objeto, pero durante ese proceso de percepcién, no seran
observados de forma distorsionada. Esto se puede explicar
desde el punto de vista de la astenopia cerebral, entendida
como la fatigabilidad del sistema de percepcién.?

En estudios de resonancia magnética funcional se ha
visto una hipoactivacién occipital y una hiperactivacién
del 1ébulo parietal cuando se da el fenémeno de
micropsia.’

Ayudas diagnésticas

La tomografia axial computarizada y la resonancia
magnética cerebral no suelen mostrar alteraciones?® El
electroencefalograma puede mostrar alteraciones en
pacientes cuya etiologia sea epilepsia.” Se han llevado a
cabo estudios de tomografia por emisién de fotén unico
que revelan hipoperfusién en lébulos temporales y en las
proximidades del tracto visual y sus conexiones.® Los
potenciales evocados visuales revelan aumento en la
amplitud, que podria ser causa de una isquemia transi-
toria localizada en el tracto visual o de un desbalance de
neurotransmisores en el sistema nervioso central, sin
embargo aun se requieren mas estudios para conocer la
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Tabla 1. Condiciones y factores asociados al sindrome de Alicia en el pais de las maravillas.

Enfermedades del sistema nervioso

Migrana, Epilepsia del 16bulo temporal, Encefalopatia traumatica, Tumores cerebrales,
aneurismas intracraneanos, Encefalomielitis aguda diseminada

1,4,7,14

Enfermedades psiquiatricas

Esquizofrenia, Sindrome depresivo mayor, Trastorno de desrealizacién/
despersonalizacién®

Enfermedades infecciosas

Enfermedad de Lyme, Infeccién por virus Epstein-Barr, Infeccién por virus Coxsackie,
Infeccién por virus influenza HIN1, Infeccién por citomegalovirus,
Faringoamigdalitis estreptocécica, varicela™

Farmacos

Montelukast, Dextrometorfano, Topiramato, Risperidona*

Sustancias psicoactivas

Marihuana, LSD, Cocaina, Amanita Muscaria, éxtasis*

Fuente: Adaptada de™*”-1%%4,

etiopatogenia que permita explicar los hallazgos en las
ayudas diagnésticas.®®

Sibien, esta entidad no cuenta con criterios explicitos de
clasificacién, en 2015 Valenca et al.,” propusieron los
siguientes criterios diagnésticos de migrafia con presencia
asociada a este sindrome: A. Uno o mas episodios de
distorsiones de la corporal o metamorfopsias; B. Duracién
<30min;C. Acompanado por el dolor de cabeza o con
antecedentes de migrana; D. Resonancia Magnética,
Fluido cerebroespinal y electroencefalografia normales
(anormalidad en los potenciales evocados visuales).

Etiologia

Se han publicado alrededor de 166 casos de AIWS en la
literatura, encontrando diferentes tipos de condiciones
que pueden relacionarse con el mismo. Entre ellas la mas
frecuentemente asociadas son la migrafia en un 27.1%
seguido de las infecciones en un 22.9% principalmente
asociada al virus de Epstein Barr (15.7%). Adicionalmente,
en orden decreciente de prevalencia encontramos
lesiones cerebrales, medicamentos, sustancias psicoacti-
vas, desordenes psiquiatricos, epilepsia, entre otras.™*’~**
(Tabla 1)

En relacién al area del cerebro comprometida, se ha
considerado que las manifestaciones corresponden a
compromiso de los 16bulos parietales.™*?

Migraiia y el Sindrome de Alicia

Se ha descrito la migraina como la etiologia mas comun en
cuanto a la etiologia principal de las alteraciones visuales
mencionadas previamente. Edward J. Fine describe una
posible explicacién del porqué la migrana puede ocasionar
episodios de alteraciones visuales. La migrana puede
desencadenarse por diferentes factores como estrés, vino
rojo, aspartame, comidas ahumadas o bebidas oscuras,
chocolate, omitir una comida importante del dia
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(desayuno, almuerzo o comida) entre otras. Lo que se
tiene entendido que ocurre en la migrana es que se
esparce a lo largo de la corteza cerebral una onda de
despolarizacién de células cerebrales. La despolarizacién
producida en las células gliales provoca la liberacién
extracelular de iones de potasio y calcio, 6xido nitrico y
acido araquidénico. Por consiguiente, se activan nocicep-
tores meningeos axonales. Estos nociceptores hacen parte
del nervio trigémino el cual, ademas de inervar parte de la
cara, tiene conexiones hacia el tdlamo y a su vez presenta
proyecciones taldmicas hacia la corteza sensitiva. Debido
a estos mecanismos y conexiones es que la migrana
ademas de causar cefaleas puede causar alteraciones
sensitivas. Como por ejemplo, alteraciones visuales en el
Sindrome de Alicia en el Pais de las Maravillas.

En un estudio realizado por RA Smith et al, el cual
incluia nifios entre los 8 a 18 afios de edad, se invitaron 16
sujetos a participar y solamente nueve de ellos dieron
consentimiento para realizar el estudio. Dentro de los
resultados encontraron que la media de edad de inicio de
las alteraciones visuales iniciaban aproximadamente a los
8.4 afios, mientras que los episodios de cefalea tenian su
inicio a los 9.4 anos aproximadamente. A su vez, se
encontré en cuatro ninos el inicio de sintomas visuales
previos alinicio de la cefalea, en dos de ellos dicho inicio se
daba de forma paralela junto con el episodio de cefalea y
finalmente los tres nifos restantes tuvieron sus sintomas
visuales posterior a la culminacién del episodio de
cefalea.™

Tratamiento

Se ha descrito que gran parte de casos de sindrome de
Alicia en el pais de las maravillas son benignos, en la
medida en que, de manera espontdnea o mediante
tratamiento apropiado, pueden remitir completamente.
Lo anterior, soportado por el hecho de que este sindrome
no se presenta unicamente en personas con algun tipo de
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enfermedad o condicién asociada, sino que ademads es
posible su aparicién en la poblacién general. En contraste,
el cuadro clinico de esta entidad puede asi mismo
presentarse recurrente y frecuentemente en las fases
activas de patologias asociadas de caracter crénico,
requiriendo en estos casos la busqueda de un tratamiento
adecuado a largo plazo. Por lo tanto, en la mayoria de los
casos el tratamiento es util y pertinente para tratar la
condicién subyacente asociada en estos pacientes, que
explica o se correlaciona con la aparicién del sindrome de
Alicia en el pais de las maravillas. Por ejemplo, los
farmacos antiepilépticos y los antibiéticos serian una
opcién adecuada para tratar casos en los que se presente
epilepsia o enfermedades infecciosas, respectivamente.?
Asi mismo, se ha visto que el tratamiento electroconvul-
sivo y la estimulacién magnética transcraneana ha traido
buenos resultados en pacientes que lo han recibido. En los
pacientes que presentan migrana un tratamiento profi-
lactico adecuado asociado a una dieta mejoran significa-
tivamente.?

Pronéstico

Depende del factor etiolégico asociado, pero en la mayoria
de los casos es bueno. Los episodios tienden a disminuir en
frecuencia e intensidad con el paso del tiempo.*®

Weidenfeld et al.,'® reportaron una serie de casos de
nueve nifos diagnosticados entre el 2003 y el 2008 con
AIWS a los cuales se les realiz6 un seguimiento para
evaluar las consecuencias resultantes del sindrome a
largo plazo. Los resultados de este estudio permitieron
concluir, en concordancia con lo evidenciado en la
literatura, que el AIWS es una condicién benigna en la
mayoria de los casos, y que no requiere un tratamiento
especifico y un monitoreo a largo plazo. Sin embargo, se
resalta que la ocurrencia ocasional de los sintomas es
posible y que es necesario, antes de dar por sentado la
benignidad de los sintomas, descartar la presencia de
condiciones médicas agudas como la encefalitis, la
epilepsia o accidentes cerebrovasculares.’®

Estudios recientes han encontrado un vinculo con
depresién y se ha documentado cambios en PET pre y
post tratamiento que sugieren un sustrato biolégico en la
génesis de esta condicién. En una caso reportado en Japén,
un individuo de 63 anos con trastorno depresivo mayor
mostré alteraciones metabdlicas en las cortezas de
asociacién, particularmente occipital, frontal y parietal.
Posterior al tratamiento las anormalidades imagenologi-
cas resolvieron, lo que sugiere una etiologia comun, y un
sustrato biolégico compartido con la depresién, particu-
larmente en relacién con las alteraciones en corteza
prefrontal y visual.™

Otros estudios, han encontrado alteraciones similares
en imagenes de unaregién que se ha denominado como el
carrefour temporoparietooccipital. En este sitio anatémico
se encuentra una encrucijada en las regiones temporal,

parietal y occipital que integran la informacién somato-
sensorial con las aferencias visuales, lo que puede explicar
las alteraciones sensoperceptuales presentadas en el
sindrome.*

Iméagenes de resonancia magnética convencional, habi-
tualmente no muestran ningun tipo de alteracién estru-
cutural, como senalan, Liu y Liu en una revisién de 48
casos de nifos con AIWS que presentaron sintomas
visuopercetuales caracteristicos.?

La Tomografia de Coherencia Optica (OCT) no muestra
alteraciones, como se observd en un caso de un paciente
de 19 anos con AIWS, asociado con infeccién de virus
Epstein-Barr.®

Lerner AG y Lev-Ran S describen en un reporte de caso,
un paciente de 26 anos de edad el cual durante una
intoxicacién por LSD presentd episodios de ilusiones
visuales compuestas por macropsias, micropsias pelop-
sias y teleopsias. Estas distorsiones se generaban cuando
el sujeto observaba objetos en movimiento, objetos
estaticos, seres humanos y objetos inertes. A pesar de
que el sujeto dejo de consumir LSD, las ilsuiones épticas
persistian lo que le llevo a consultar a psiquiatria. El
paciente se neg6 a recibir tratamiento farmacolégico pero
siguié asistiendo a controles con el psiquiatra. Finalmente
dichas ilusiones fueron desapareciendo progresivamente,
este proceso le llevé aproximadamente un afo.™

Aunque es evidente que la denominacién del sindrome
proviene de experiencias fantdsticas relatadas en el
cuento como vividas por Alicia, Todd® y otros autores
revisaron documentos en los que es claro que Lewis
Carroll, autor de la obra, era migranoso y consideran que
eventualmente el mismo habria podido experimentar
condiciones similares al cuadro médico objeto de esta
reflexién.

De acuerdo con esto los autores proponen que, el
profundo interés despertado en muchos médicos por
describir una condicién, puede producir el descubrimiento
y el entrelazado de asociaciones nunca antes imaginadas
que pueden ofrecer caracteristicas nosolégicas a una
condicién patolégica. Dichas atribuciones a la nosologia
de esta circunstancia neurolédgica, pudieran en si mismas
ser tan sélidas que a pesar de las actualizaciones por las
que pasaran las enfermedades esta designacién persista,
ojald, muchos anos mas.

Nuevamente, vinculo indisoluble entre arte, ciencia y
medicina.

Los autores consideran importante llamar la atencién
sobre esta condicién que, aunque infrecuente, puede
presentarse y si el profesional que atiende al paciente no
esta familiarizado con el sindrome no tendra la posibilidad
de hacer el diagnéstico. Aun menos, de considerar que
puede ser una forma de expresién de migrana en la
infancia.

Su fisiopatologia es un ejemplo claro de la diversidad en
las manifestaciones que pueden surgir de las enferme-
dades en el sistema nervioso y, en particular, de cémo
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pueden alterar el funcionamiento de nuestros sentidos
resultando en una experiencia sensoperceptiva comple-
tamente surreal y potencialmente muy angustiante para
los pacientes.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales: Los autores declaran
que para esta investigacién no se han realizado experi-
mentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado:
Los autores declaran que en este articulo no aparecen
datos de pacientes.

Financiacién
Ninguna.

Conflicto de Interés
Ninguno.
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