Revista Memoriza.com 2010; 6:15-24 ISSN 0718-7203

Encefalopatia de Wernicke: a propdsito de un
caso clinico

Wernicke's encephalopaty, a clinical case and litature revision.

Raimundo Garcia', Alex Arenas, Jorge Gonzélez-Hernandez

1. Interno de Medicina, Escuela de Medicina, PmidifUniversidad Catélica de Chile.
2. Neurdlogo, Hospital de Urgencia Asistencia Rizb(HUAP), Facultad de Medicina, Pontificia
Universidad Catolica de Chile.

Resumen.

La Enfermedad de Wernicke (EW) es un sindrome msigaiatrico agudo producido por
el déficit de tiamina. Es una condicion de distcidn mundial con una prevalencia entre
0,8-2,8%. Histdricamente se ha asociado al constmdidco de alcohol pero han surgido
nuevas situaciones que pueden producilapatogenia deriva de un déficit prolongado de
tiamina asociado a ciertos factores genéticos yientdles. Aln se requieren mas estudios
para determinar los mecanismos de dafio neuronal gcsrrencia en areas especificas
cerebrales.

Clinicamente se manifiestamo alteraciones en el estado mental, en la oaiilead y

en la marcha, pero esta triada ocurre solo enraio tde los pacientes.| Hiagnostico es
fundamentalmente clinico y apoyado por la respugdtasuplementacion de tiamina. De
los examenes adicionales, se prefieren las neugeing®, principalmente la Resonancia
Magnética.

Para su tratamiento, se recomienda iniciar tiaram#orma parenteral en altas dosis ante la
sospecha. Existe insuficiente evidencia que se@atiosis, frecuencia, duracién y ruta,
tanto para el tratamiento como la profilaxis camina.

Introduccioén.

Desde los inicios de la medicina se han descrimdi@ms asociados a la carencia de
sustancias o nutrientes, con diversas manifestagitamto fisicas como neuropsiquiatricas.
Dentro de estos nutrientes destacan las vitamigago un grupo de moléculas
heterogéneas, no producidas por el cuerpo humamodesarrollan una labor esencial en
microprocesos especificos. La falta de alguna thes émdependiente de la causa, produce
cuadros clinicos caracteristicos y estereotipatiasphaichitr 2000).
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El caso que se describira muestra algunas de fa®mties manifestaciones neurolégicas
asociadas al déficit de tiamina (vitamina B1). Lagentacion de este déficit ha sido
ampliamente estudiada, reconociéndose 3 cuadrosadi

Beriberi. Con una forma infantil que aparece a los 2-3 mgsesoduce un sindrome
cardiaco fulminante (Chaitiraphan 1986) o una ngti;maséptica (Tanphaichitr 1985); y
una forma adulta que a su vez presenta 2 variagitbsriberi secoque corresponde a una
neuropatia periférica simétrica motora y sensiivd beriberi himeden donde se agrega
a los sintomas neuroldgicos, insuficiencia cardiammgestiva con cardiomegalia
(Tanphaichitr 2000). Si bien se pensaba que ebéerestaba practicamente erradicado de
los paises desarrollados, han surgido nuevas &ihesc “modernas” que pueden
producirlo, como la cirugia bariatrica y la nutbiciparenteral (Chaves 2002, Hahn 1998).

Sindrome de LeighManifestacion infrecuente que corresponde a urcefalomiopatia
necrotizante subaguda. Se manifesta como atasartda, arreflexia, atrofia y debilidad
muscular (Pincus 1972).

Sindrome de Wernicke-Korsakdffa mas conocida de las manifestaciones de la data
tiamina. Corresponde en realidad a dos sindronuestepresentarian un continuo temporal
de la misma enfermedad. La encefalopatia de Wesr{iEkV) y la demencia de Korsakoff
(DK). Esta ultima corresponde a una condicion niégioa cronica que generalmente
ocurre como consecuencia de una EW. Se manifesta oo deficit de memoria reciente
asociado a confabulacion, con una relativa presgmadel resto de las funciones
cognitivas (Kopelman 1995).

La EW es un sindrome neuropsiquiatrico agudo canizetio por ataxia, oftalmoplejia y

nistagmo, asociado a confusion. Fue descrito ingate por Carl Wernicke en 1881 quien
identificd tres pacientes con las manifestaciongscas descritas, que fallecieron a las 2
semanas de iniciado el cuadro y que a la autopgiseptaban una poliencefalitis con
hemorragia punctata en el acueducto y tercer ytawantriculos (Wernicke 1881). Pero no
fue hasta 1941 en que se sugirio el rol de la fadtatiamina en el desarrollo de esta
patologia (Campbell 1941).

El objetivo de este trabajo es realizar una renisié la literatura disponible y exponer en
forma concisa el estado actual del conocimientdosrdiferentes aspectos de la EW. Se
realiz6 una busqueda no sistemética en Medlingzaritlo los términos: thiamine,
deficiency y Wernicke’s encephalopaty.

A continuacion se presenta un caso clinico a medatdoduccion:

Mujer de 52 afios con antecedentes de alcoholisercgfalopatia de Wernicke dos afios previo al
ingreso. Es traida al Servicio de Urgencia del HUB& cuadro de tres dias de compromiso de
conciencia cuali-cuantitativo, vomitos y diarred.iAgreso se constata paciente confusa, inatenta,
poco cooperadora. Al examen cognitivo (Mini Mentigst del Reloj, Test de Generacién de
Palabras, Test de trecho de digitos) destaca atiérade la atencién y memoria episddica, con
amnesia anterégrada y retrograda. El resto de lascfones cognitivas estaban relativamente
conservadas. Se observa confabulacion duranteasher mental. En el examen fisico neurolégico
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se encontrd dismetria y nistagmo bilateral. La tgnafia computada de cerebro y los parametros
de laboratorio basicos eran normales.

Debido a los antecedentes, se interpreta como alogpaitia de Wernicke con posibilidad de una
Demencia de Korsakoff de base. Se inicia tratamieon tiamina en altas dosis y observandose
una mejoria progresiva de las funciones cognitimados dias subsiguientes.

Epidemiologia.

La EW es una enfermedad de distribucion mundialv@iaciones en la prevalencia entre
paises, en la mayoria de los casos asociada alrmongénico de alcohol (Charness 1989,
Torvik 1991).

En base a estudios en autopsias, se estima quevidgncia de la EW en adultos es entre
0,8 - 2,8%, cifra que se eleva en los pacientesaboso de alcohol hasta un 12,5% (Torvik
1982). Estos estudios anatomopatolégicos muesteralencias mas elevadas que las de
los estudios clinicos que la estiman entre 0,0413%. Este fendmeno se evidencia tanto
en nifios (Vasconcelos 1999) como adultos (Harp86,19ictor 1971), lo que implicaria
un subdiagnostico de la enfermedad, especialmentpaeientes con abuso de alcohol
(Harper 1986) y SIDA (Butterworth 1991).

La EW es mas prevalente en hombres con una prdépofici7:1 respecto a las mujeres
(Victor 1976) y tiene una letalidad estimada en XYA6tor 1971).

Fisiopatologia

Tiamina. La tiamina es una vitamina hidrosoluble que efosmna biologicamente activa,
tiamina pirofosfato, es una coenzima esencial eilygprocesos energéticos y cerebrales
(Manzo 1994). Es absorbida en el duodeno por ucepm saturable, pasa al torrente
sanguineo y para llegar al cerebro debe atravadaartera hemato-encefélica, que cuenta
con mecanismos pasivos Yy activos para su transjigste le permite una rapida difusion si
existe un gradiente plasma-encéfalo adecuado (T¢n2302). En el cerebro, la tiamina es
utilizada por neuronas y células de la glia paracggos de obtencién de energia y
produccion de neurotransmisores (Manzo 1994).

Los requerimientos de tiamina son proporcionaliesiagesta calorica y a la proporcién de
calorias aportada por carbohidratos (Sauberlict®)19tras situaciones como la infancia,
el embarazo, la lactancia y enfermedades criticperen también un aumento de los
requerimientos de tiamina (Davis 1983).

Neuropatologia. Aunque no esta del todo dilucidado cémo el défieittiamina produce
lesiones cerebrales, se ha observado que se atéettas areas especificas, principalmente
la sustancia gris periacueductal, los cuerpos maaesl y el talamo medial. Se ha
evidenciando que el 100% de los pacientes muessiankes bilaterales en los nudcleos
talamicos dorsomediales y un 30% en el vermis edaelsuperior (Victor 1971).

Se postula que estas areas especificas presentavado metabolismo y requerimiento
por tiamina, lo que las predispondria al dafio patéicit (Martin 2003).
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Dafio celular.Se postula que el déficit de tiamina produce dz#lalar en el cerebro de
diversas maneras, presentando un patron tempo@tuddo a las enzimas involucradas.
Se necesita un déficit de 2-3 semanas para defdstaeservas corporales, posterior a lo
cual se comienza a evidenciar el dafio organico pfianhitr 2000). Los primeros
afectados son los astrocitos, 1o que lleva a utemaaion de la barrera hemato-encefalica,
pérdida de los gradientes idnicos de la membraralacey desregulacion de las
concentraciones del neurotransmisor toxico glutar(taazell 1998).

Luego se ven afectadas las neuronas, comenzandonaularse lactato intracelular con
dafio por acidosis y estrés oxidativo (Navarro 208B)estima que hasta este punto el dafio
seria reversible con la administacion oportunaaieinha (Hazell 1998).

Después de dos semanas de instalado el déficamed, comienza a aparecer apoptosis
por fragmentacion del DNA celular, lo que seriavarsible (Matsushima 1997).

Clinica.

Triada clasica. Histéricamente se describe la triada sintomatiea lai EW como
alteraciones en el estado mental, en la oculomatiliy en la marcha, pero se ha
establecido que la ocurrencia de esta triada s®lkdaen un tercio de los casos (Victor
1989). La alteracion del estado mental es la raat@€ion mas frecuente, alcanzando hasta
un 82% (Harper 1986). Esta alteracion mental selg@umanifestar de diversas maneras;
desde apatia, aletargamiento e inatencion, llegahdmma y la muerte (Victor 1989,
Harper 1986). También se ha descrito confusiénita@gn, con alteraciones conductuales
que podrian simular un trastorno psicotico (Jiab@62 Cooke 2006).

Las anormalidades oculomotoras, que ocurren en Q% #e los pacientes, incluyen
nistagmo, generalmente horizontal, paralisis ogiasede cualquier musculo oculomotor en
forma uni o bilateral y alteraciones pupilares (9ic1989).

Los trastornos en la marcha, que afectan a un 28kdscbacientes, pueden ir desde un leve
desequilibrio hasta incapacidad de caminar, siamdoos frecuentes otras alteraciones
cerebelosas como disartria y ataxia de las extieisl superiores (Victor 1989).

Otros sintomasSe estima que alrededor de un 20% de los pacipoeten debutar con
sintomas atipicos como estupor, hipotension e &ipoh; agregandose posteriormente
alguno de los sintomas clasicos (Harper 1986, S€96).

Factores Predisponentes.

Abuso de alcohoEl abuso cronico de alcohol no resulta en EW didéa en tiamina fuese
la adecuada. Factores que contribuyen a estaatefiai en tiamina serian: bajo contenido
de vitaminas y minerales en bebidas alcohdlicagnutricion, transporte disminuido a
través de mucosa intestinal de tiamina, baja cdpddnepatica para almacenar vitaminas,
conversion defectuosa de tiamina a su forma atidwaina pirofosfato y aumento de la
demanda de tiamina por metabolismo hepéatico dehaldSechi 2007).
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Si bien el abuso de alcohol ha sido consideradtdritamente como el factor mas
importante para el desarrollo de EW, se ha observgue no todos los pacientes
alcohdlicos en similares condiciones de desnutridiésarrollan la enfermedad. Existiria un
conjunto de factores genéticos y ambientales, ewgipntes del abuso de alcohol, que
determinaria la aparacion de la EB&¢hi 2007). Estos factores se detallan a contiditac

Genéticos: Existiria un factor genético que determinaria unayaon susceptibilidad a
desarrollar la enfermedad ante dietas bajas oideias de tiamina (Blass 1977). Se han
postulado diferentes genes que regulan el traresgartetabolizacion de la tiamina, pero no
existe evidencia suficiente aun (Sechi 2007). les@ncia de un fator genético se apoya en
el hallazgo de que hay mayor predisposicion en gEmedénticos que en mellizos para el
desarrollo de EW (Leigh 1981).

Cirugias gastrointestinales/arios procedimientos quirdrgicos han sido relaaans con
deficiencia de tiamina y desarrollo de EW: gastreif, gastroyeyunostomia, colectomia
parcial, bypass gastrico, banda gastrica y baltsagastrico. En cirugia bariatrica, cada vez
mas frecuente, la EW ocurriria entre 4 a 12 semposiscirugia, especialmente en mujeres
jovenes con vomitos. Como mecanismos responsalsiesiasn los vomitos, la pobre
capacidad de digestion y la malabsorcion de aliose@ingh 2007, Shuster 2005).

Vomitos recurrentes y diarrea cronicde ha descrito EW en casos de estenosis pildrica,
Ulcera péptica, obstruccidon intestinal, célico asili enfermedad de Crohn, anorexia
nerviosa, pancreatitis e hiperemesis gravidieanaout 2001, Chiossi 2006).

Céncer y quimioterapiaVarios tipos de cancer han sido asociado a esserdkn,
incluyendo cancer gastrico inoperable, linfoma nodgkin, leucemia mieloide y
transplante alogénico de médula. Mecanismos reapt@ssserian la deficiencia de tiamina
por el consumo neoplasico, dieta disminuida palafde apetito, malabsorcion y tipos
especificos de quimioterapia (Bleggi 1997).

Enfermedades sistémicaduchas enfermedades pueden afectar el consuniancied y su
metabolismo, provocando que sujetos susceptibksddlen EW. Se ha visto en pacientes
con peritoneo didlisis y hemodialisis, explicada jpaja ingesta, anorexia, vomitos y
pérdida de tiamina durante el procedimiento. Tamlsié ha reportado en pacientes con
SIDA, infecciones prolongadas y Enfermedad de Grgeing 2001, Alcaide 2003, Sechi
2007).

Déficit de magnesioEl magnesio es un cofactor en la conversion duiria a tiamina
pirofosfato. Es por esto que en casos de deple®dnagnesio, como el uso prolongado de
diuréticos, resecciones intestinales y enfermedadCdohn, puede desarrollarse EW
(McLean 1999).

Nutricion desbalanceaddbado que las reservas de tiamina duran en el cusapta 18
dias, dietas desbalanceadas por 2 a 3 semanaarmpdddencadenar EW. Motivos de este
desbalance son mdltiples, como razones economiedigiosas, psicologicas y dietas
contra la obesidad (Sechi 2007).
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Diagndstico

Clinica. Aunque no exista consenso, el diagndstico se foasamentalmente en la clinica
y la reversibilidad de los sintomas después dalfairastracion de tiamingSechi 2007,
Sung Pil Chung 2003).

Laboratorio.No existen estudios de laboratorio que diagnostida EW. La deficiencia de
tiamina puede ser evaluada por la medicion de tavidad del transketolasa de los
eritrocitos, antes y después de la suplementa@drachina. Un aumento de la actividad de
esta enzima seria marcador del déficit de tiamiregh 1981, Rooprai 1996). Se ha
logrado medir niveles de tiamina, tiamina mondtsfy tiamina difosfato en eritrocitos
por cromatografia en pacientes alcohdlicos cr@ipadiendo constituir un marcador de
déficit de tiamina en estos individuddgncinelli 2003).

Dado las dificultades técnicas de estos examenassgnsibilidad y especificidad poco
clara en pacientes sintomaticos, no se han comasidecomo parte fundamental del
diagnostico (Sechi 2007).

Neuroimagenes.Entre las neuroimagenes, la Resonancia Magnétid) (ha sido
considerada el método mas valioso en la confirmacié la EW. La RM tendria una
sensibilidad baja (53%), pero con una especificidlagortante (93%). Tipicamente
muestra aumento de la sefal en T2, de forma laladenétrica, en region periventricular
del tdlamo, cuerpos mamilares, piso del cuartorienb, y area periacueductal. Lesiones
en zonas atipicas, se pueden ver en corteza yacoalipso (Sechi 200Zuccoli 2009).

Otros estudiosSe ha descrito el uso de la puncion lumbar yestelencefalograma para el
estudio de la EW. El liquido cefalorraquideo esmadren la mayoria de los pacientes, pero
puede haber un aumento de proteinas en etapaastdedi cuanto al electroencefalograma,
podria mostrar hallazgos inespecificos en etapd&taGechi 2007).

Diagosticos diferencialesDeben tenerse presente, cuando no existe higeritactores
predisponentes de déficit de tiamina. Enfermedaalesonsiderar: infartos talamicos
paramedianos, Sindrome de Miller-Fisher, Linfomianprio cerebral, Esclerosis Multiple,
Enfermedad de Jacob Creutzfeldt, VentriculoendefaliEnfermedad de Behcet,
hipofosfatemia severa y Enfermedad de Ldkgchi 2007).

Manejo

Debe instaurarse en forma urgente, dado que rasltrate corre el riesgo de que progrese a
coma o muertellhomson 2002).

En una revision Cochrane, se sefiala que existédiesue evidencia que sefale la dosis,
frecuencia, duracién y ruta del tratamiento comiieaen forma profilactica (Day 2004).

De todos modos se recomienda en el manejo hospitala pacientes alcohdlicos, para
prevenir o tratar EW, tiamina 100-500 mg (disueltn100 ml de suero fisiologico a pasar
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en 30 minutos) una o dos veces al dia, por vianpena por 3 a 5 dias. Cuando no hay
respuesta, el tratamiento puede ser discontinu@dando existe respuesta, se puede
prolongar tiamina 100-250 mg/dia por 3 a 5 dias mdmsta no ver mejoras clinicas
adicionales. Se recomienda la via parenteral, tdma&n cuenta que en estos pacientes la
absorcion gstrointestinal de tiamina es erraticgug por la via parenteral se logran altos
niveles de tiamina, que permiten una rapida difuse través de la membrana
hematoencefalica, alcanzando niveles terapéuticas eerebro. Posteriormente se puede
suplementar con tiamina por varios meses, dosi80deng dos veces al dia via oral.
(Thomson 2002Sechi 2007, Day 2004

Reacciones adversas, incluyendo anafilaxis y besmasmo, son extremadamente raras,
reportandose en casos aislados. Se han asociadoayan frecuencia a la administracion
de multiples dosis por via endovenosa (Thomson,288éhi 2007).

Es mandatorio que la tiamina sea dada antes o coi@emente a la administracion de

suero glucosado cuando esta patologia sea sospedaath que la glucosa puede agravar
aun mas el déficit de tiamina. Debe corregirse igsnm las frecuentemente asociadas
deficiencias de potasio y magneste¢hi 2007Thomson 2002

Consecuencias y Prondstico

La mortalidad de la EW es alta, desde un 10 a 2086. causas mas frecuentes son
infeccion pulmonar, septicemia y dafio hepatico ic@descompensad@ubaran 1997).

El inicio precoz del tratamiento con tiamina podriadificar el prondstico. Se ha descrito
recuperacion completa de la oftalmoplejia a lasapoleoras, excepto por un nistagmo
horizontal residual en el 60% de los pacientescltamto a la ataxia, se veria respuesta en
pocos dias en alrededor de un 40% de los pacieRéspecto del estado de conciencia,
tiende a mejorar a las 2-3 semarfaschi 2007Zubaran 1997).

Una vez establecido el sindrome de Korsakoff, eh@stico es malo. Cerca de un 80% de
estos pacientes permanece con una alteracion ardeienemoria. La recuperacion de los
sintomas amneésicos es lenta e incompleta. Faajoresnfluyen en el prondstico son la
edad y la abstinencia de alcokdubaran 1997).

Conclusiones.

-La EW es un cuadro neuropsiquiatrico grave, quedeulegar a la muerte si no se trata
oportunamente.

-Es frecuentemente subdiagnosticada, presenta limeacvariable y los examenes de
laboratorio no son de utilidad diagnostica. Poo est debe mantener un alto nivel de
sospecha.

21



Revista Memoriza.com 2010; 6:15-24 ISSN 0718-7203

-Histéricamente se ha asociado al consumo excels\vacohol, pero en la actualidad han
surgido nuevas condiciones que predisponen al dsade esta enfermedad.

-Es de suma importancia intervenir oportunamente,sga en la prevencion o en el
tratamiento precoz de la EW. Asi se podra reviar@ita letalidad y el sombrio prondstico.
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