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1. RESUMEN

1.1 Resumen

El Sindrome de Wernicke-Korsakoff es la complicacion mas conocida del sistema
nervioso producida por un déficit de tiamina. Aunque suele aparecer en pacientes
alcohdlicos, existen otros procesos que pueden precipitarlo. El diagndstico es
fundamentalmente clinico, mediante la triada clasica de encefalopatia, disfuncion
oculomotora y ataxia. Esta solo esta presente en un tercio de los pacientes por lo
que frecuentemente pasa desapercibida. Las pruebas de imagen y laboratorio
pueden ayudar a apoyar el diagnostico y descartar otras causas. El tratamiento es
una urgencia meédica y se basa en la administracién precoz de tiamina intravenosa,

siendo la buena respuesta a esta de utilidad tanto diagnéstica como terapéutica.

Fundamento y objetivos. Comparar un caso clinico con Sindrome de Wernicke-

Korsakoff caracterizado por una lesion atipica: afectacion cerebelosa.

Se ha realizado una busqueda en la literatura cientifica de casos clinicos similares

y poder objetivar si esta afectacion es frecuente o no.

Material y métodos. La busqueda bibliografica se realizo a través de las bases de
datos de Medline (PubMed), Web of Science (WOS), Cochrane Library y UpToDate
hasta abril del 2023. Se obtuvieron 11 casos de SWK.

Resultados y conclusiones. Se ha realizado un estudio comparativo de los
diferentes casos que incluyen edad, sexo, factores precipitantes, clinica
neuroldgica, pruebas de laboratorio, neuroimagen, asi como el tratamiento y la
evolucion de los casos descritos donde se describen las semejanzas y diferencias

de todos ellos.

Como conclusiones, se considera la similitud clinica de todos los casos clinicos

comparados, asi como que la afectacion cerebelosa no es tan atipica.

Palabras clave: Sindrome de Wernicke-Korsakoff, encefalopatia de Wernicke,

resonancia magnética cerebral, neuroimagen.
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1.2 Abstract

Wernicke-Korsakoff syndrome is the best-known consequence of thiamine
deficiency. It is frequently associated with patients with chronic and excessive
alcohol consumption, but it can be produced by other causes. The diagnosis is
eminently clinical, based on the classic triad of mental status change, ocular signs
and ataxia. The full triad is only present in one-third of the cases, which is usually
underdiagnosed. MR imaging and lab tests are used to support the diagnosis and
rule other causes. Treatment is a medical emergency, and it is based on the early
administration of parenteral thiamine, being the good response to this both

diagnostic and therapeutic utility.

Background and objectives. The main objective of this work is to compare a
clinical case diagnosed with Wernicke-Korsakoff syndrome and an atypical lesion in
the cerebellum.

A search has been carried out. We analyzed similar clinical cases to be able to

objectify whether this affection is common or not.

Material and method. The previous literature search was carried out through the
databases of Medline (PubMed), Web of Science (WOS), Science Citation Index
(SCI) and Elsevier until April 2021. Our search yielded 11 SWK cases.

Results and conclusions. We compared our case with similar ones already
published based on age, gender, precipitant factors, neurological symptoms, lab
tests, neuroimaging, treatment and outcome. We described similarities and
differences between them.

There are clinical similarities in the clinical cases, and so the cerebellar lesion is not

as atypical as it may seem.

Keywords. Wernicke-Korsakoff syndrome, Wernicke encephalopathy, cerebral

MRI, neuroimaging.
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2. INTRODUCCION

2.1 Definiciéon

El Sindrome de Wernicke-Korsakoff es la complicacion mas conocida del sistema
nervioso producida por un déficit de Tiamina. Este término engloba dos entidades
diferentes: la enfermedad aguda conocida como encefalopatia de Wernicke (EW)
y el sindrome de Korsakoff (SK) que es el deterioro cognitivo cronico generalmente

como consecuencia de la EW.(1)

En 1881, Carl Wernicke, describié por primera vez una encefalopatia aguda
caracterizada por tres sintomas: confusion, oftalmoplejia y ataxia de la marcha. Mas
tarde, en 1887, Sergei Korsakoff definié una enfermedad totalmente independiente
que cursaba con una grave amnesia tras un abuso crénico de alcohol.(2,3) Sin
embargo, no fue hasta afios mas tarde cuando otros investigadores propusieron

que el origen de ambas patologias podria ser el mismo.(4)

2.2 Epidemiologia

Se estima que la prevalencia de la EW se situa entre el 0,4% al 2,8% de la poblacion
general (estudios post-mortem). Esta prevalencia aumenta a un 12,5% en pacientes
con trastornos de alcohol (3,5).

Aunque es mas frecuente que aparezca en hombres, las mujeres son mas
susceptibles de padecerla.(3) Alrededor del 80% de los pacientes con WE no
diagnosticados o tratados, evolucionan a un SK, mientras que el 20% fallecieron
(4.,6)

2.3 Etiologia

La patologia esta producida por el déficit de tiamina o vitamina B1. Las causas estan
provocadas por cuatro mecanismos diferentes: aporte disminuido, alteracion de la

absorcion, mayor requerimiento de vitamina B1 y aumento de las pérdidas. (5,7)
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Aunque la causa mas frecuente de la EW es el alcohol, existen otros factores que
pueden precipitarla: enfermedades que cursen con vomitos de repeticidon
(hiperémesis gravidica, patologia gastrointestinal, quimioterapia), situaciones de
malnutricién (anorexia nerviosa), enfermedades sistémicas graves (cancer, sida,
infecciones, enfermedades renales), nutricibn parenteral prolongada, cirugias
bariatricas y enfermedades genéticas que inactivan el transportador de tiamina. (5)
Siendo las mas frecuentes el cancer, la cirugia gastrointestinal y la hiperémesis

gravidica. Estos datos vienen reflejados en la Tabla 1.(8)

‘Cancer 181
Cirugia gastrointestinal 16,8
Hiperémesis gravidica 12,2
Ayuno 10,2
Patologia gastrointestinal 7,7
SIDA 5
Malnutricién 4,2
Dialisis y patologia renal 3,8
Nutricion parenteral 3,8
Vémitos 24
Patologias psiquiatricas 2,4
Trasplante de médula 6sea 2,2
Infecciones 1,4
Intoxicacion 1,4
Patologia tiroidea 1,3
Dieta desequilibrada 1
Yatrogenia 0,8
Encefalopatia hipéxica 0,3
Otras 1,9
Etiologia desconocida 3
Total 100

Tabla 1. Causas de etiologias de encefalopatia de Wernicke en pacientes no
alcohdlicos. Tabla procedente de la Federacion Europea de Sociedades
Neuroldgicas (EFNS) de la guia de 2010. (8)
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2.4 Fisiopatologia

2. 4.1 Via metabdlica de la tiamina
La tiamina o vitamina B1 es una vitamina hidrosoluble esencial para que diferentes
vias metabdlicas funcionen adecuadamente. El cuerpo humano no sintetiza

tiamina, por lo que debe obtenerse de la dieta. (9,10)

El organismo es capaz de almacenar entre 30 y 50 mg, y su vida media es de 10-
20 dias. Estas reservas pueden agotarse entre 18 dias y hasta 6 semanas segun

el déficit de vitamina B1 que haya en la dieta. (1,4)

La tiamina es metabolizada en el higado a partir de la enzima tiamina difosfoquinasa
a su forma activa, el difosfato de tiamina (TDP, pirofosfato de tiamina o carboxilasa).
(11) Su funcién es formar enzimas que participan en la produccién de energia a
partir de hidratos de carbono para el correcto funcionamiento celular. EI TDP actua
como cofactor de la transcetolasa en la ruta de la fosfato pentosa, como cofactor
para la piruvato deshidrogenasa en el paso de la glucdlisis al ciclo de los acidos
tricarboxilicos (TCA o ciclo de Krebs) y como cofactor de la alfa-cetoglutarato-
deshidrogenasa en el ciclo de los TCA donde se producira energia en forma de
adenosin trifosfato (ATP). (5,12)

La vitamina B1 se absorbe en el intestino tanto por transporte activo o pasivo segun
las concentraciones. (4,13) Si la concentracion es baja, lo realiza a través de
transporte activo y si la concentracion es elevada, por difusion pasiva. Primero, la
vitamina B1 atraviesa la membrana en cepillo del enterocito desde la luz intestinal.
Una vez atraviesa este, llega al torrente sanguineo donde se almacenara en el
higado, el corazon, rifidn, musculo esquelético. Finalmente, cruza la barrera
hematoencefalica hacia el liquido cefalorraquideo (LCR), donde sera utilizada por

las neuronas. (4,14)
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Figura 1. Vias metabdlicas relacionadas con la tiamina (5)

2.4.2 Etiopatogenia

El déficit de tiamina provoca que todas las rutas que se encargan de la formacion
de neurotransmisores, acidos nucleicos, acidos grasos y esteroides se vean
afectadas. Esta carencia puede producir un desequilibrio metabdlico que deriva en
complicaciones en todo el organismo, pero las mas graves se situan a nivel cerebral

ya que los requerimientos de tiamina en él son mas elevados. (4,9)

Un déficit de vitamina B1, lo primero que provoca es una disminuciéon de la alfa-
cetoglutarato-deshidrogenasa, lo que conduce a un menor uso de glucosa y
agotamiento del ATP.(1) Ademas, se produce una disfuncién de los astrocitos,
disminucién de la produccién de neurotransmisores, alteracion de la concentracion
de gradientes, aumento de radicales libres y de glutamato, produccion de lactato y

acidosis que generan un edema citotoxico. (5,15)

Se lesionan los elementos neuronales, incluyendo la vaina de mielina y la barrera
hematoencefalica lo que deteriora la conduccidbn neuronal. La barrera
hematoencefalica se ve afectada debido a que las células endoteliales, y

mesenquimales que la forman se dafian y provocan un edema vasogénico. (9,12).
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2.4.3 Neuropatologia

A nivel histologico, durante la fase subaguda, puede observarse un edema
vasogeénico, desmielinizacion, proliferacion de la glia y hemorragias petequiales.
(16). Mientras que en estadios mas avanzados puede producirse desmielinizacion,
gliosis con minima pérdida neuronal e hiperplasia endotelial. (15) Lo mas
caracteristico de la enfermedad es la atrofia del talamo y de los cuerpos mamilares.
Otras areas afectadas son la region periacueductal, el suelo del cuarto ventriculo,
nucleo del tercer par craneal, el nucleo vestibular y el vermis cerebeloso. En el
férnix, el hipocampo o la corteza cerebral son zonas que se afectan con menor

frecuencia. (6,13)

2.5 Clinica

La clinica de la EW es muy variable, pero comunmente se ha descrito una triada
clasica: encefalopatia, alteraciones oculomotoras y ataxia. La presencia completa
de esta indica un déficit de tiamina grave aunque esto solo ocurre en un tercio de

los pacientes haciendo que sea infradiagnosticada. (3,17)

2.5.1 Encefalopatia

El sintoma mas frecuente es la alteracion del estado mental. Se caracteriza por
confusién, desorientacién, delirium, mareos, alteracion de la memoria, indiferencia,
inatencién y pérdida de memoria. Si no se trata puede evolucionar a una pérdida
del nivel de conciencia y muerte. En algunos casos, pueden parecerse a un cuadro
psicético con agitacidén, alucinaciones y alteraciones del comportamiento. Esto
podria estar relacionado con el sindrome de abstinencia. (3,15). Todos ellos se
producen por la afectacion del sistema reticular de los nucleos talamicos de la linea

media y de los cuerpos mamilares. (12)



‘- Universidad
; S FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

San Vicente Martir

2.5.2 Alteraciones oftalmicas
La alteracién ocular es el segundo sintoma mas frecuente (presente en un tercio de
los pacientes) y suele aparecer asociado a otros. (3) Es el mas habitual en

pacientes no alcohdlicos.(18)

La clinica ocular mas frecuente es el nistagmo horizontal y hacia ambos lados
aunque en ocasiones puede ser vertical. Se considera que este podria ser el primer
signo de déficit de tiamina. (17). En frecuencia, la paralisis bilateral del recto lateral
es el segundo sintoma mas comun, seguido de la paralisis de la mirada conjugada
sobre todo la horizontal. Estas indican lesiones del tegmento pontino y de los

nucleos oculomotores, abducens y vestibular. (1,12)

Aunque se tiende a pensar que la oftalmoplejia completa es frecuente porque

aparece en la triada clasica de la EW, en realidad es bastante rara su aparicién.(17)

Las pupilas pueden mostrar poca respuesta a la luz y anisocoria y en fases
avanzadas, una pérdida total de movimientos oculares con pupilas midticas y

arreactivas o incluso en raras ocasiones, ptosis.(1,3,19)

Un sintoma poco comun es la pérdida de vision. Cuando aparece suele ser bilateral
y grave. Se expresa con una marcada disminucion de la agudeza visual y puede
conducir a la pérdida de la percepcion de la luz. Generalmente, esta pérdida de
vision en la EW se debe a una neuropatia 6ptica con papiledema o hemorragia
retiniana asociada. Aunque existen casos donde ocurrié una pérdida de vision sin

afectacion de los discos opticos. (17)

Otras manifestaciones oculares: diplopia, visidén borrosa, nistagmo hacia arriba por
lesiones en el bulbo raquideo y disfuncién del reflejo vestibulo-ocular horizontal.
(7,17)
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2.5.3 Ataxia

La ataxia se define como una alteracion de la marcha que cursa con inestabilidad
y problemas para mantenerse en pie. Es causado por la combinacion de
polineuropatia, alteracién del cerebelo y disfuncion vestibular. Puede asociar
disartria.(12,15)

La zona del cerebelo afectada es el vermis anterior y superior, por lo que la ataxia
en los miembros o la disartria es poco frecuente. Estos resultados difieren con las
alteraciones que presentan en la degeneracién cerebelosa alcohdlica, donde la

ataxia de extremidades es comun. (1,3)

2.5.4 Otros sintomas

A parte de la triada clasica, pueden aparecer otros sintomas por la carencia de
tiamina, por otros déficits o por la alteracion vestibular. Los sintomas iniciales con
los que puede debutar la EW son cefaleas, molestias abdominales, fatiga,
irritabilidad (4,15). Alteraciones en el hipotalamo y en el nucleo vagal provocan una
desregulacion del sistema nervioso autondmico que puede cursar con hipotermia,
hipotensién, bradicardia o fallo respiratorio (19). Otros sintomas poco comunes son
la sordera, las convulsiones, corea, disfagia, mioclonias o temblor ortostatico (Tabla
2). (15)
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Frecuentes al inicio

Anomalias oculares Mesencéfalo y nucleos del lll y VI pares craneales
Talamo o tubérculos mamilares

Deterioro del nivel y/o contenido de la

conciencia Vermis cerebeloso o vestibulo

Ataxia e inestabilidad

Infrecuentes al inicio

Estupor Talamo

Hipotermia Regiones posteriores del hipotalamo
Crisis convulsivas Excesiva actividad glutamatérgica
Hipoacusia Talamo

Fases tardias
Hipertermia Regiones anteriores del hipotalamo

Aumento del tono muscular y paresia Via piramidal y cortex motor

espastica
Discinesias coreicas Areas mesopontinas
Coma Talamo o tubérculos mamilares

Tabla 2. Manifestaciones clinicas neuroldgicas de la encefalopatia de Wernicke y

su correlacién anatémica

El déficit de vitamina B1 también puede causar otras enfermedades como el beriberi
humedo y seco. El primero afecta al sistema cardiovascular y puede producir una
insuficiencia cardiaca con alto gasto cardiaco. El segundo produce una
polineuropatia sensitivo-motora con predominio en miembros inferiores, dolor y
parestesias distales. En muchos pacientes sin clinica neuropatica, se observa
simplemente disminucion de la sensibilidad. (9) El beriberi gastrointestinal, menos

conocido, cursa con dolor abdominal, nduseas, vomitos, y acidosis lactica. (1,17)

2.5.6 Sindrome de Korsakoff

Sin tratamiento, la EW puede evolucionar al sindrome de Korsakoff, una alteracién
cronica y persistente de la memoria con amnesia anterdgrada y retrograda,
confabulacioén, apatia o euforia leve. (6,20) No son capaces de adquirir nuevos

recuerdos ni de recordar sucesos del pasado reciente, aunque si que mantienen la

10
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memoria a largo plazo. Esta amnesia se asocia a danos en la zona anterior del
talamo. (21)

Aproximadamente el 80% de los pacientes alcohdlicos que se recuperan de la EW,

desarrollaran el SK. (5,7)

2.6 Diagnéstico

El diagndstico de la EW es fundamentalmente clinico. Las pruebas de imagen y de
laboratorio pueden ayudar a apoyar el diagnéstico y descartar otras causas. Es muy

importante el diagnéstico precoz para no retrasar el inicio del tratamiento.(22)

2.6.1 Criterios clinicos

Se debe sospechar de la EW en pacientes que presenten cualquier sintoma de la
triada clasica y sobre todo si asocian a los factores de riesgo. Sin embargo, la
mayoria de las veces los pacientes no van a presentar estos sintomas y cursan con
manifestaciones atipicas. Por ello, se propusieron los criterios de Caine en
pacientes alcohdlicos (Tabla 3): déficit nutricional, alteraciones oculares, disfuncién
cerebelosa y alteraciones del estado mental o afectacion de la memoria. El
diagndstico clinico requiere la presencia de al menos dos de ellos. (23) Esta férmula
permite la mejor identificacion de pacientes con EW ya que tiene una mayor
sensibilidad en comparacién con la triada clasica y actualmente también son
utilizados para diagnosticar la EW en no alcohdlicos. (8,22). La mejoria clinica
rapidamente tras la administracion de tiamina intravenosa también puede ayudar al

diagndstico.

Actualmente, no existen criterios diagndsticos para el Sindrome de Korsakoff. (24)

11
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Déficit nutricional
Alteraciones oculares
Disfuncion cerebelosa

Alteracion del estado mental o leves trastornos de la memoria

Tabla 3. Criterios de Caine (23)

a Se considera que es necesaria la presencia de dos 0 mas criterios para el diagndstico de encefalopatia de Wernicke

2.6.2 Pruebas de laboratorio

No existen estudios de laboratorio que diagnostiquen la EW. Se puede medir los
niveles de tiamina en sangre o la actividad de la transcetolasa eritrocitaria pero
estas no suelen estar disponibles en todos los centros y sus resultados no son
inmediatos, y el diagndstico no puede retrasar el tratamiento. (3,4) Ademas, las
concentraciones en sangre no se corresponden con las concentraciones a nivel
cerebral por lo que carecen de sensibilidad y especificidad. Por otro lado, niveles

normales de tiamina no excluye una EW. (15)

Otras pruebas complementarias que se pueden realizar para descartar otras
afecciones en caso de dudas diagndsticas: puncion lumbar, electroencefalograma,
potenciales evocados o estudio por imagen. (13,15) El liquido cefalorraquideo es
normal, aunque en fases avanzadas puede haber un aumento de proteinas. El
electroencefalograma varia entre la normalidad y la presencia de ondas lentas no

significativas. (3)

2.6.3 Pruebas de imagen
Tanto la resonancia magnética (RM) como la tomografia computarizada (TC),
ayudan a apoyar el diagndstico clinico y al diagnéstico diferencial. No obstante, un

resultado normal en estas no excluye su diagnostico.

La baja sensibilidad de la TC hace a la RM la prueba de eleccion para confirmar el
diagndstico por su alta especificidad y su valor predictivo positivo. (1,25). Las
lesiones que se pueden encontrar en la RM son muy heterogéneas, debido al grado

de afectacién de la enfermedad y al tiempo de evolucion. Los hallazgos mas tipicos
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en RM son el edema citotdxico y vasogénico, que se presentan como
hiperintensidades simétricas y bilaterales en secuencias potenciadas en T2 y FLAIR

(Recuperacién de Inversion Atenuada de Fluido).(16,26)

Las zonas mas frecuentemente afectadas son la regidn periventricular del tercer
ventriculo (zona medial del talamo), area periacueductal, cuerpos mamilares, techo
del mesencéfalo (coliculos superior e inferior). Debido a que son zonas con un alto
metabolismo oxidativo y de glucosa, son mas sensibles al déficit de tiamina. (27).
También pueden existir alteraciones en zonas mas atipicas: el cerebelo, incluido
el vermis, nucleos de los pares craneales, nucleo rojo, nucleo dentado, nucleo
caudado, cuerpo calloso y cértex cerebral. Estas localizaciones son mas frecuentes
en pacientes no alcohdlicos, y en la mayoria de los casos suelen acompanar a las

lesiones tipicas. (12,26)

Figura 2. Resonancia magnética cerebral que muestra hiperintensidades
periventriculares en los tadlamos mediales bilateralmente, compatibles con
encefalopatia de Wernicke. Flechas naranjas que identifican areas de

anormalidad.(28)
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Figura 3. RM cerebral en T2 corte axial muestra hiperintensidad a nivel de la

sustancia gris periacueductal. (12)

La introduccion de Gadolinio en fase aguda puede mostrar un aumento del realce
de los cuerpos mamilares en T1.(27) El uso de la difusién por resonancia magnética
(DWI) es util para el diagndéstico en fases tempranas de la enfermedad: el edema
citotoxico es el hallazgo mas caracteristica de la EW y puede presentarse como un
aumento de la intensidad en DWI con disminucion del coeficiente aparente de
difusién (ADC), mientras que las lesiones del edema vasogénico cursan con
hiperintensidad en la DWI y aumento del ADC. (16,27). Si aparecen hemorragias
en tadlamo y/o cuerpos mamilares durante la fase aguda, es indicativo de mal

prondstico. (16)

Figura 4. RMN con gadolinio T1. Captacion de contraste en los cuerpos mamilares

en la fase aguda.
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Figura 5. Necrosis cuerpos mamilares.

En fases cronicas, se ve una disminucién de la intensidad en T2 debido a la atrofia
del cerebro, sobre todo el en férnix y los cuerpos mamilares muy caracteristico en
los pacientes con Korsakoff. (1,22) Una afectacion en estos niveles indican un mal

prondstico y un dafo irreversible con repercusion en la memoria y a nivel mental.

(1)

Es importante sefalar que, aunque la clinica puede ser similar entre pacientes
alcohdlicos y no alcohdlicos, existen diferencias en las imagenes: practicamente
todos los pacientes alcohdlicos presentan un aumento del realce de las zonas
afectadas, mientras que es poco frecuente encontrarlo en pacientes no bebedores.
Ademas, la atrofia cortico-subcortical suele ser mayor en alcohdlicos, mientras que
las zonas mas atipicas estan mas presentes en los no alcohdlicos. (18) Estas
diferencias pueden deberse a la alteracion de la barrera hematoencefalica a nivel

periacueductal que permitira el paso de toxinas. (12,16)

2.7 Diagnéstico diferencial

- Existen varias patologias que pueden cursar con una clinica o con hallazgos en la
RM similar a la EW que se deben tener en cuenta en el momento del diagnéstico:
(5,15,22,29,30)

o Hemorragias intracraneales

e Trombosis venosa cerebral

¢ Infarto (talamico paramedial)
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e Toxicos/drogas

e Delirium tremens

e Encefalopatia (herpética, hepatica, pelagra,

e Lesiones ocupantes de espacio con paralisis de tercer o sexto par craneal
(linfoma cerebral primario)

e Hipertension intracraneal

e Patologia cerebelosa

¢ Meningitis, encefalitis (paraneoplasica, ventriculoencefalitis)

e Variante Creutz-Jakob

e Hipofosfatemia severa

e Sindrome Miller-Fisher

e Enfermedad de Behcet

e Esclerosis multiple

e Enfermedad de Leigh

e Virus influenza A

e Patologias estrechamente relacionadas con el alcohol (degeneracion
cerebelosa alcohdlica, mielinolisis central pontina, enfermedad de

Marchiafava-Bignami, sindrome de abstinencia alcohdlica)

- En el SK, hay que realizar diagnostico diferencial con la enfermedad del
Alzheimer. En ambos casos, en la RM se puede observar atrofia cortical y de
los cuerpos mamilares. No obstante, es mas caracteristico del Alzheimer la

atrofia del hipocampo.(24)

2.8 Tratamiento

El diagndstico de EW es dificil de confirmar, y sin tratamiento muchos pacientes
pueden llegar al coma y fallecer. Debido a la rapida evoluciéon de la EW, se
recomienda la administracion urgente de tiamina ante un diagnéstico de sospecha
de EW aunque esta no haya sido confirmada. (9). En pacientes con factores de
riesgo, debe valorarse su administracién ya que se trata de una emergencia médica

con consecuencias irreversibles.
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A parte de a los pacientes con clinica sugestiva de EW, también se recomienda
administrar vitamina B1 a todos los pacientes que presenten hipotermia,
taquicardia, hipotension de origen desconocido, estupor o coma debido a la gran

diversidad clinica con la que puede cursar esta enfermedad. (8,31)

No existen suficientes ensayos clinicos controlados aleatorizados que avalen una
evidencia cientifica que pueda ayudar en las dosis, frecuencia, via o duracién de
tratamiento con tiamina para el tratamiento y profilaxis del SWK. (32)

Sin embargo, la guia de 2010 de la EFNS recomienda administrar 200 mg por via
intravenosa durante treinta minutos tres veces al dia durante dos o tres dias
consecutivos y 250 mg por via intravenosa o intramuscular una vez al dia durante
cinco dias seguidos, manteniendo esta pauta hasta la estabilizacién clinica o hasta
gue ya no se observen mejoras de los sintomas y mantener una ingesta adecuada
tras el tratamiento. (8) No obstante, otros autores, sugieren que la dosis adecuada
seria de 500 mg i.v 3 veces al dia y reducir a 250mg hasta la mejoria clinica junto

con la toma de otras vitaminas B. (3)

La tiamina debe administrarse antes que la glucosa, ya que de hacerlo del revés
podria precipitar o empeorar la encefalopatia de Wernicke. (3,4,15) Se debe
continuar con 100 mg de tiamina oral tras el tratamiento y se recomienda valorar la
coexistencia de otros déficits vitaminicos o alteraciones iénicas. En situaciones de
hipomagnesemia, debe corregirse ya que el magnesio es un cofactor necesario en
el metabolismo de la tiamina ((3,33). Ademas, deben iniciar una dieta equilibrada
ya que las reservas de tiamina estdn bajas y su catabolismo aumentado. En
pacientes que presentan el gen del transportador de tiamina mutado, es eficaz

asociar biotina a la tiamina.(1)

No se han notificado casos graves de reacciones adversas tras el tratamiento con
tiamina, solo en un pequefio porcentaje (menos del 1%) se notificd reaccion
anafilactica y broncoespasmo. Por lo que el tratamiento de vitamina B1 por via

parenteral es seguro. (7,15)
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En la actualidad, no existe ningun farmaco eficaz para tratar el SK. Algunas
opciones farmacoldgicas que se han estudiado son: Memantina, Donepezilo y
Metilfenidato.(20)

2.9 Prevencion

La identificacion de forma precoz en poblacién de riesgo y la administracion
profilactica de tiamina por via oral es la principal medida de prevencion del SWK.

Se cree que la suplementacién de tiamina en los alimentos puede ayudar a prevenir
el SWK pero no hay estudios a largo plazo que lo confirmen. La EFNS si
recomienda la administracion de complejos multivitaminicos que contengan

vitamina B1 en pacientes sometidos a una cirugia bariatrica. (8)

2.10 Prondstico

La mortalidad es elevada (20%) y hasta un 85% padeceran complicaciones
cronicas irreversibles, como el SK. (31) La administracion, sobre todo temprana, de
tiamina mejora la clinica. Lo primero en mejorar son las alteraciones oculares en
horas o dias, aunque en un alto porcentaje de pacientes puede persistir un nistagmo
horizontal residual. Tras varios dias lo siguiente en mejorar es la ataxia pero de
manera incompleta y las alteraciones mentales se restablecen tras varias semanas
de tratamiento aunque pueden permanecer déficits neurolégicos residuales.(1,19)
A la vez que la clinica mejora, las alteraciones en la RM también lo haran.(9) En el

SK, la amnesia es permanente. (19)
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3. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Con este trabajo se pretende evaluar el caso clinico de un paciente que cumpliendo
caracteristicas clinicas y un mecanismo etiopatogénico tipico del Sindrome de
Wernicke-Korsakoff que presenta, sin embargo, una imagen atipica que puede
dificultar su diagndstico y retrasar el tratamiento urgente con tiamina. Por ello, este
trabajo esta orientado a hacer una revision de los casos descritos hasta ahora y de

esta forma poder optimizar su manejo.
Ademas, se pretende actualizar en la medida de lo posible, toda la informacion

sobre la epidemiologia, etiologia, patogenia, clinica, diagndstico diferencial, y sobre

todo, el diagndstico y tratamiento precoz de este sindrome.
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4. HIPOTESIS

La afectacion cerebelosa en el Sindrome de Wernicke-Korsakoff es una lesion
infrecuente, por lo que la descripcion de un caso clinico permitira ampliar los

conocimientos en cuanto a su patogenia, diagndstico, evolucién y tratamiento.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo principal:
e Revisar la literatura escrita para comparar con otros casos clinicos de

caracteristicas similares si la afectacidén cerebelosa es atipica.

5.2 Objetivos secundarios:

e« Comparar nuestro caso clinico con el resto en relacion a caracteristicas
clinicas (sintomatologia neuroldgica, pruebas de laboratorio, radiolégicas,
tratamiento y evolucién).

« Identificar factores precipitantes, asi como si existen diferencias por edad y

Sexo.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Diseno y estrategia de busqueda

En el desarrollo de este trabajo se ha realizado una revision bibliografica a propdsito
de un caso clinico de un paciente que es diagnosticado de una encefalopatia de
Wernicke.

El caso fue diagnosticado y tratado en el servicio de neurologia del Hospital Arnau
de Vilanova. Toda la informacion del caso clinico, pruebas diagndsticas e imagenes
fueron obtenidas de la historia clinica del paciente, disociadas de identidad, previo
consentimiento informado y preservando su intimidad y anonimato en todo
momento. Siempre bajo la aprobacién del comité de ética del Hospital Arnau de

Vilanova-Lliria.

Esta revision sistematica se realizé segun la guia PRISMA 2020 mediante una
busqueda bibliografica exhaustiva hasta el mes de abril de 2023 de la literatura
cientifica en las bases de datos de Medline (PubMed) y Web of Science (WOS).
Las palabras clave utilizadas durante la busqueda fueron: (((Wernicke
Encephalopathy) OR (Korsakoff Syndrome)) AND (brain MRI).

Se decidié acotar la busqueda en 10 afios y respecto al idioma, se limitd la

busqueda a articulos publicados en inglés y espariol.

6.2 Criterios de seleccion de articulos

6.2.1 Criterios inclusion:

e Atrticulos con los siguientes disefios: reportes de un caso (case report),
revision (review) y revision sistematica (systematic review) relacionados con
el Sindrome de Wernicke Korsakoff.

e Los articulos deben contener al menos una descripcion clinica, factores
precipitantes, pruebas complementarias, tratamiento y evolucién.

« Publicaciones en inglés o espafiol.
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6.2.2 Criterios exclusion:
e Que se trate de resenas de libros o capitulos de enciclopedias.
e Se descartan los articulos que, a pesar de cumplir los criterios de inclusion,
tras leer el resumen de estos no se ajustan a los objetivos del trabajo.

o Estudios no realizados en humanos.

6.3 Extraccion de datos y analisis de la informacién

Tras recopilar los trabajos que reunian los criterios de seleccion, se importaron al
gestor bibliografico Mendeley Desktop, con el fin de eliminar duplicados y
analizarlos. Posteriormente, todos los articulos recopilados se revisaron por titulo y
resumen para seleccionar aquellos que se consideraron relevantes y que aportaban
informacion en relacion a nuestros objetivos y descartando los que no lo hacian. A
continuacion, se revisaron los articulos elegidos a texto completo y se obtuvo la
seleccidn final de los articulos de la revisidon sistematica. Por ultimo, se reviso la
bibliografia de los articulos incluidos en la revision sistematica para detectar otros

posibles trabajos de interés.

6.4 Procedimiento de seleccidon

El procedimiento de seleccién de los articulos fue el siguiente: en la primera fase
de busqueda obtuvimos 153 articulos. Se excluyeron los duplicados y se procedid
a revisar por titulo y resumen un total de 123 articulos. 86 de ellos fueron excluidos
por no ser relevantes para llevar a cabo la actual revision. Los 37 articulos restantes
fueron evaluados a texto completo. Se descartaron 28 trabajos por no cumplir los
criterios de inclusion y exclusion. Se incluyeron 2 articulos considerados de
importancia en base a referencias bibliograficas. Finalmente se obtuvo un total de

11 casos para incluir en la revision.
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Figura 6. Diagrama de flujo sobre el procedimiento de seleccién de las

publicaciones.
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7. RESULTADOS

7.1 Caso clinico

Motivo de consulta
Varén de 74 anos. Acude a urgencias en octubre de 2021 por vémitos, sindrome

constitucional y diplopia de unos dias de evolucién.

Antecedentes personales

Antecedentes médicos:

- HTA, dislipemia, DM tipo 2

- Abuso de alcohol

- SAHS en tratamiento con CPAP domiciliaria

- Osteocondritis del astragalo

-Carcinoma in situ de cuerda vocal derecha. Intervenida por otorrinolaringologia
(ORL) mediante microcirugia endolaringea con cordectomia tipo Il en 2008.
Reintervenido de nuevo por ORL en junio de 2021 por adenopatia laterocervical
izquierda mediante vaciamiento funcional izquierdo (abundantes adenopatias en
arealll, IVy V)

-Meniscetomia

Tratamiento habitual:

-Candesartan 16mg 1 cada 24h

-Simvastatina comprimidos 20 mg

-Sulfato ferroso 80mg

-Cianocobalamina/acido folico comprimidos 2mcg/400mcg
-Bisoprolol comprimidos 2.5 mg 1 cada 12h
-Primperan 1mg/ml

-Insulina glargina (Toujeo) 14Ul

-Paracetamol 1000mg

-Metmorfina + Empaglifozina 1000/12.5 mg 1 cada 12h
-Omeprazol 40mg

- Dulaglutide 1.5 mg (no se lo administra)
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Enfermedad actual

Refiere que desde el mes de junio después del vaciamiento ganglionar funcional
izquierdo, presenta nauseas y vomitos de repeticion. Asocia pérdida de peso y
astenia desde entonces. Asimismo, sefiala diplopia con vision lejana que cede tras
la oclusién de un ojo y posteriormente del otro. No diplopia para vision de cerca.

La familia comenta que han observado un ligero deterioro cognitivo.

Exploracion fisica (al ingreso)
- TA129/76 mmHg
FC: 92 Ipm
- SatO2: 99% aire ambiente

- Consciente y orientado. Lenguaje conservado. Bradipsiquia.

- Auscultacion cardiaco-pulmonar: ruidos ritmicos y murmullos vesiculares
conservados.
- Abdomen blando y depresible no doloroso a la palpacion.
- Sin edemas.
- Exploracién neurolégica:
o Paresia en pies
o Ataxia
o Diplopia binocular en la mirada lejana. Cede tras la oclusién de un
ojo y posteriormente del otro y nistagmo direccional con paresia

de abduccién bilateral.

Pruebas de laboratorio
Analitica urgencias 24/10/2021

HEMOGRAMA URGENTE:

HEMOGRAMA: Hematies: 4,51 x10*2/L [(4,50 - 5,90)] ; Hemoglobina: 13,20 g/dL
[(13,50 - 17,50)] ; Hematocrito: 40,80 % [(41,00 - 53,00)] ; Volumen Corpuscular
Medio: 90,50 fL [(80,00 - 100,00)] ; Hemoglobina Corpuscular Media: 29,30 pg
[(26,00 - 34,00)] ; Concentracion Hemoglobina Corpuscular Media: 32,40 g/dL
[(31,00 - 37,00)] ; Ancho Distribucion Eritrocitos: 17,90 % [(11,50 - 14,50)] ;
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Leucocitos: 9,30 x10*9/L [(4,00 - 11,50)] ; Neutrdfilos: 75,60 % [( 40,30 - 74,80 )] ;
Linfocitos: 11,80 % [( 16,00 - 50,00 )] ; Monocitos: 10,80 % [( 4,40 - 12,30 )] ;
Eosinofilos: 1,00 % [( 0,00 - 4,00 )] ; Basofilos: 0,80 % [( 0,00 - 0,70 )] ; Neutrofilos
absolutos: 7,00 x10*9/L [(1,50 - 7,00)] ; Linfocitos absolutos: 1,10 x10*9/L [(1,00 -
4,00)] ; Monocitos absolutos: 1,00 x1079/L [(0,10 - 1,00)] ; Eosindfilos absolutos:
0,10 x10"9/L [(0,00 - 0,70)] ; Basdfilos absolutos: 0,10 x10*9/L [(0,00 - 0,40)] ;
Plaquetas: 189 x10*9/L [( 150 - 400 )] ; Volumen Plaquetario Medio: 9,40 fL [(7,40
-11,00)];

COAGULACION URGENCIA:

COAGULACION URGENTE: Tiempo protrombina: 12,1 seg; Indice de Quick: 92 %
[(70 - 130)]; T. protrombina ratio (INR): 1,05 INR [(0,79 - 1,28)] ; Fibrinégeno: > 500
mg/dL [(200 - 500)] ;

GASOMETRIA URGENCIAS:

GASOMETRIA VENOSA: ACIDO LACTICO: 2,30 mmol/L [( 0,5 -2,2 )] ; pH: 7,39 [(
7,32 -7,41)]; pCO2: 37,70 mmHg [( 42 - 55 )] ; pO2: 19,70 mmHg [( 30 - 50 )] ;
CO3H: 22,20 mEqg/L [( 24 - 28 )] ; CO2 total: 23,30 mmol/L [( 25 - 29 )] ; E.B.: -1,90
mmol/L; E.B.S.: -2,10 mmol/L; B.C.S.: 21,20 mEq/L [( 22 - 26 )] ; Saturacion Hb
(venoso): 24,5 % [(60 - 85 )] ;

BIOQUIMICA GENERAL:

Glucosa: 121 mg/dL [( 74 - 109 )] ; Urea: 55 mg/dL [( 17 - 48 )] ; Creatinina: 1,35
mg/dL [( 0,70 - 1,20 )] ; Bilirrubina total: 0,64 mg/dL [( 0,0 - 1,2 )] ; GPT (ALT): 13
mU/mL [( 0 - 41)]; Amilasa: 60 mU/mL [( 28 - 100 )] ; Sodio: 138 mEq/L [( 135 - 145
)] ; Potasio: 4,65 mEq/L [(3,5-5,1)];

Exudado nasofaringeo: PCR CORONAVIRUS COVID19 NEGATIVO

Analitica ordinaria 26/10/2021

HEMATIMETRIA:

HEMOGRAMA: Hematies: 4,28 x1072/L [( 4,50 - 5,90 )] ; Hemoglobina: 12,9 g/dL
[(13,5-17,5)]; Hematocrito: 38,7 % [( 41,0 - 53,0 )] ; Volumen Corpuscular Medio:
90,4 fL [( 80,0 - 100,0 )] ; Hemoglobina Corpuscular Media: 30,2 pg [( 26,0 - 34,0 )]
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; Concentracién Hemoglobina Corpuscular Media: 33,4 g/dL [( 31,0 - 37,0 )] ; Ancho
Distribucion Eritrocitos: 18,0 % [( 11,5 - 14,5 )] ; Leucocitos: 7,0 x1079/L [( 4,0 - 11,5
)] ; Neutréfilos: 64,2 %; Linfocitos: 19,0 %; Monocitos: 13,7 %; Eosindfilos: 2,2 %;
Basdfilos: 0,9 %; Neutrdfilos absolutos: 4,5 x1079/L [( 1,5 - 7,0 )] ; Linfocitos
absolutos: 1,3 x10"9/L [( 1,0 - 4,0 )] ; Monocitos absolutos: 1,0 x1029/L [( 0,1 - 1,0
)] ; Eosindfilos absolutos: 0,2 x10*9/L [( 0,0 - 0,7 )] ; Basdfilos absolutos: 0,1 x1029/L
[(0,0-0,4)]; Plaguetas: 149 x10"9/L [( 125 - 450 )] ; Volumen Plaquetario Medio:
11,1 fL[(7,4-11,0)]; Velocidad de Sedimentacion Globular: 58 mm/h [( 1 -20)];

COAGULACION:

COAGULACION ESTANDAR: Tiempo protrombina: 12,2 seg; indice de Quick: 97
% [(70-130)]; INR: 1,02 INR[( 0,79 — 1,28 )] ; TTPA: 29,4 seg; TTPA (ratio): 0,95
R [( 0,80 — 1,21 )] ; Fibrindgeno: 533 mg/dL [( 200 — 500 )] ; Dimero D: 488 ng/mL
[(0-500)];

BIOQUIMICA GENERAL:

Glucosa: 114 mg/dL [( 74 - 109 )] ; Urea: 48 mg/dL [( 17 - 48 )] ; Acido urico: 8,9
mg/dL [( 3,4 - 7,0 )] ; Creatinina: 1,10 mg/dL [( 0,70 - 1,20 )] ; Filtrado Glomerular e.
(CKD-EPI): 65,57 mL/min/1.73m? [( > 90 )] ; Colesterol total: 94 mg/dL [( O - 200 )] ;
HDL Colesterol: 31 mg/dL [( >40 )] ; VLDL Colesterol: 27 mg/dL [( 0 - 33 )] ; LDL
Colesterol: 36 mg/dL [( 0 - 167 )] ; Triglicéridos: 133 mg/dL [( O - 199 )] ; Bilirrubina
total: 0,65 mg/dL [( 0,0 - 1,2)] ; Proteinas Totales: 7,0 g/dL [( 6,4 - 8,3 )] ; Albumina:
4,1 g/dL [( 3,5 - 5,2 )] ; Cociente albumina/globulina: 1,44 [( 0,9 - 2,1 )] ; Hierro: 45
Ma/dL [( 33 - 193 )] ; Capacidad Fijacién Hierro Libre: 313 ug/dL; Capacidad Total
Fijacion Hierro: 359 pg/dL [( 250 - 450 )] ; Transferrina: 251 mg/dL [( 200 - 360 )] ;
Indice Saturacion Transferrina: 13 % [( 20 - 55 )] ; Acido félico: Anulada por regla;
Vitamina B12: 136 pg/mL [( 197 - 771 )] ; GOT (AST): Anulada por regla; GPT (ALT):
16 mU/mL [( O - 41 )] ; Gamma Glutamil Transpeptidasa: 66 mU/mL [( 0 - 59 )] ;
Fosfatasas alcalinas: 58 mU/mL [( 40 - 130 )] ; LDH: Anulada por regla; Sodio: 133
mEqg/L [( 135 - 145)] ; Potasio: 4,21 mEq/L [( 3,5 - 5,1 )] ; Calcio total: 9,7 mg/dL [(
8,8-10,2)]; Proteina C reactiva: 2,0 mg/L [(0-5)] ; Hb glicosilada (Hb A1c) DCCT:
6,00 % [(4,5-6,5)];
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HORMONAS:
TSH: 1,45 pUl/mL [( 0,27 - 6,33 )] ;

ORINAS, HECES Y OTROS:

SEDIMENTO Y ANORMALES (PROGRAMADO): Densidad: 1,016 [( 1,010 - 1,030
)] ; Bilirrubina: 0,5 mg/dL [( 0 - 0,2 )] ; Cuerpos ceténicos: 60 mg/dL [( 0 - 0 )] ;
Glucosa: 1.000 mg/dL [( 0 - 10 )] ; Hemoglobina: Negativo; Proteinas: 0 mg/dL [( O
- 5)] ; Reaccion (pH): 5,5 [( 5,0 - 8,0 )] ; Urobilinégeno: 2,0 mg/dL [( 0 - 0,2 )] ;
Sedimento: Sin hallazgos Patoldgicos;

Tiamina B1: pendiente (analitica 26/10/21)

BIOQUIMICA GENERAL.:

Acido fdlico: > 20,0 ng/mL [(2,9- 16,9 )] ;

Vitamina B12: 136 pg/mL [( 197 -771)] ;

Vitamina B1 (Tiamina) 6,0 pg/dL 2,0 - 7,2 mcg/dL (Inicio B1 IV el 25 octubre)

Pruebas de imagen

- 24/10/2021 (Urgencias):

Radiografia de térax: Sin hallazgos significativos

Radiografia de abdomen: Calcificaciones vasculares y posibles adenopatias

mesentéricas calcificadas. Resto sin hallazgos valorables.

-27/10/2021

TC de craneo sin administracion de CIV

Leve extension de hipodensidades en sustancia blanca periventricular y en ambos
centros semiovales en relacién con leucoaraiosis y enfermedad de pequefio vaso.
Nédulo hiperdenso de 7,7 mm a nivel de 3er ventriculo, sugestivo de quiste coloideo

como 12 opcién diagnodstica.
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RMN cerebral:

Leve atrofia parenquimatosa difusa con leve extension de hiperintensidades de
sefal en secuencia T2 y Flair que afecta a sustancia blanca periventricular y ambos
centros semiovales, en relacion con enfermedad de pequefio vaso y leucoaraiosis.
Se observa discreto agrandamiento de plexos coroideos (astas occipitales).

No hay signos de sangrado intracraneal ni alteraciones en secuencia difusion.

Sistema ventricular simétrico y centrado en linea media.

Figura 7. RM cerebral. Las imagenes en plano axial secuencia T1 con Gadolinio (a
y b) y secuencia ADC (c) muestran aumento de la captacién de contraste en vermis
cerebeloso que sugiere edema citotéxico compatible con encefalopatia de

Wernicke.

Figura 8. Leve atrofia parenquimatosa difusa con leve extension de
hiperintensidades de sefal en secuencia T2 y FLAIR que afecta a sustancia blanca

periventricular y ambos centros semiovales.
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Eco abdominal

Sin hallazgos significativos

Gastroscopia
Probable trastorno motor esofagico, gastropatia con hipertensiéon portal leve y

antritis crénica

Diagnéstico

Inicialmente, los radidlogos sugirieron que la atrofia parenquimatosa y la
hiperintensidad de la zona periventricular podria ser debido a una enfermedad de
pequefio vaso y leucoaraiosis. Pero teniendo en cuenta la clinica y las imagenes
de resonancia que presentaba el paciente se diagnosticé de encefalopatia de

Wernicke.

Tratamiento
Ante la sospecha de encefalopatia de Wernicke, se decide administrar
urgentemente tiamina i.v 500mg/24h y segun mejoria clinica valorar cambiar a

tiamina oral (300mg).

Evolucién
72 horas tras la administracion de tiamina i.v el paciente ya no presenta diplopia,
desaparece el nistagmo, su orientacion ha mejorado y la alteracion oculomotora

practicamente se ha normalizado asi como la inestabilidad de la marcha.

Dada la mejoria clinica y la estabilidad se decide dar el alta y se realiza seguimiento

por Neurologia.

Un mes después del alta, el paciente es visto en consultas externas de Neurologia.
No presenta alteraciones oculares, ni ataxia. Su esposa refiere que no recuerda
hechos recientes, por lo que ante este hallazgo clinico, se propone el diagndstico

de Sindrome de Wernicke-Korsakoff.
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Cinco meses mas tarde, el paciente presenta mejoria de su deterioro cognitivo,
con olvidos ocasionales sin criterios de demencia. Ante la buena evolucién, se

decide darle el alta.

7.2 Resultados de la revision bibliografica

En la tabla 4 se recogen todos los casos seleccionados. Se han sintetizado los
datos de mayor relevancia de cada caso para facilitar asi su posterior comparacion
y poder objetivar las conclusiones. El contenido de la tabla esta ordenado por autor,
afo de publicacién, sexo, edad, factores precipitantes, clinica neurolégica, pruebas
de laboratorio, pruebas de neuroimagen, tratamiento y evolucion posterior. El ultimo

caso incluido en la tabla es el nuestro (Dr. Perla, 2021).
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Tabla 4. Casos de Encefalopatia de Wernicke descritos en la literatura(26,34—43) Abreviaturas y acronimos: |V: intravenoso,
RM: Resonancia magnética, HTA: Hipertension arterial, DM: Diabetes Mellitus, LCR: Liquido cefalorraquideo, TC: Tomografia
computarizada, FLAIR: Recuperacion de Inversion Atenuada de Fluido, DWI: Difusién por resonancia magnética, OCT:
Tomografia de coherencia optica.

AUTOR Y ANO DE SEXO | EDAD | FACTORES CLiNICA PRUEBAS DE NEUROIMAGEN TRATAMIENTO EVOLUCION
PUBLICACION PRECIPITANTES NEUROLOGICA LABORATORIO
Nie T et al.(2021) Mujer 77 Voémitos recurrentes Confusion. Anemia. RM: hiperintensidad en Descompresién Marcada mejoria a
Heces sanguinolentas Pupilas midticas, reactivas. 1Dimero-D zona periacueductal, intestinal. las 4h.
Progresiva aparicion de 1CEA talamo, tercer ventriculo, Nutricion iv
nistagmus. Sangre oculta en heces vermis y ambos Tiamina iv (200mg/8h) 7° dia: colonoscopia
Ataxia, mareos. + hemisferios cerebelosos. que confirma cancer
rectal.
Ruiz Bajo B et al. Mujer 51 HTA, DM2. Confusion, disartria LCR: normal RM: hipersefial difusa en Tiamina iv (500 mg/8h Mejoria clinica
(2014) Habito endlico importante Diplopia, nistagmo horizontal. T2 en ambos hemisferios | durante 2 dias y luego progresiva
Ataxia. cerebelosos y vermis. 500 mg/24h durante 5
dias) Sin secuelas
TC: leve atrofia cortico-
subcortical fronto-
temporal
Ye W-Y et al. Varon 29 Diarrea cronica de 2 meses, Alteracion de la conciencia, LCR: normal RM: hiperintensidad en Tiamina iv (300 mg/dia) Mejoria visual y
(2013) Pérdida de peso (20kg), desorientacioén, apatia, Lactato: 61 mg/dL cuerpos mamilares, neuroldégico.
Nauseas y vomitos inatencion talamo dorso medial y Disminucion del
Visién borrosa que progresé a sustancia gris lactato.
ceguera bilateral, paralisis periacueductal en FLAIR Desaparicion de
bilateral del nervio abducens, y DWI alteraciones en
nistagmo multidireccional, neuroimagen.
pupilas arreactivas. Hemorragia
retiniana y papiledema Secuelas en la
bilaterales. agudeza visual.
Ataxia.
Hidaka M et al (2023) Varon 40 Dialisis por deterioro renal Amnesia, desorientacion Bajos niveles de tiamina | TC: hipodensidad Multivitaminas iv(B1, Mejoria clinica.
temporal. (12,8 pg/dL) bilateral de los ganglios B6, B12)
Nistagmus horizontal y hacia de la base. Afectacion de la
ambos lados. Tiamina iv memoria
Ataxia RM: hiperintensidad anterdégrada.
bilateral en nucleo
estriado, caudado y
cuerpos mamilares en
DWI. Hiperintensidad en
corteza frontal izquierda
en FLAIR.




A\ Universidad
J| Catolica
% de Valencia

San Vicente Martir

FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD

(2018)

Pérdida de 30kg en 3 meses.

Paralisis del musculo recto
lateral asimétrico (izquierdo),
nistagmo horizontal.

Ataxia, disartria.

RM: aumento de la sefial
en FLAIR de la sustancia
gris periacueductal,
tectum, cuerpos
mamilares, tercer
ventriculo y tdlamo
medial.

(500mg/8h/dia)
Fluidos y electrolitos iv

AUTOR Y ANO DE SEXO | EDAD | FACTORES CLiNICA PRUEBAS DE NEUROIMAGEN TRATAMIENTO EVOLUCION
PUBLICACION PRECIPITANTES NEUROLOGICA LABORATORIO
Mackay C. et al (2018) | Varon 44 Habito endlico. Delirium intermitente, mareos. Pruebas de laboratorio RM: hiperintensidad en Tiamina iv Mejoria clinica a las
HTA Diplopia, estrabismo izquierdo, normales. talamo medial, tercer 12h de iniciar
nistagmo horizontal continuo. ventriculo, cuerpos tratamiento.
Disdiadococinesia bilateral de mamilares, sustancia gris
miembros superiores. periacueductal y trayecto
Aplanado. del nervio 6ptico
izquierdo en T2 y FLAIR.
Beh S. et al. (2013) Mujer 48 Cirugia bariatrica hace 6 Alerta, orientada, alteracién de Bajos niveles de tiamina | RM: hiperintensidades Tiamina iv Mejoria clinica.
afos. la memoria reciente. (34 nmol/dL) simétrica de cuerpos Folato iv
Voémitos de repeticion. Nistagmo horizontal. mamilares en T2 y FLAIR Sin secuelas.
Habito endlico. Reflejos disminuidos, Bajos niveles de folato y atrofia del vermis.
disminucion de la sensibilidad (3,5 nmol/dL)
termoalgésica, debilidad en
miembros inferiores.
Ataxia.
Jung E. et al (2020) Varén 22 Leucemia linfoblastica aguda Disminucién agudeza visual, LCR: normal RM: no afectacion del Multivitaminas Réapida mejoria en
de células B. nistagmo horizontal, paralisis nervio 6ptico. iv(complejo B, Zinc, 48h.
Trasplante de médula 6sea parcial de la mirada conjugada, Bajos niveles de tiamina | Hiperintensidades en T2 folato)
hace 3 meses. papiledema y hemorragias (34 nmol/dL) de hipotalamo, sustancia
Tratamiento retinianas en ojo izquierdo. gris periacueductal, Tiamina iv
inmunosupresor. Escotomas cecocentrales. cuerpos mamilares
Voémitos frecuentes.
OCT: engrosamiento
fibras nerviosas
peripapilares
KarakonstaantisS. et al | Mujer 23 Dieta liquida. Fatiga, letargia, confusion. LCR: normal TC: normal Tiamina iv Mejoria rapida de

los sintomas.

Leve alteracion de
la marcha residual.
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AUTOR Y ANO DE SEXO | EDAD | FACTORES CLiNICA PRUEBAS DE NEUROIMAGEN TRATAMIENTO EVOLUCION
PUBLICACION PRECIPITANTES NEUROLOGICA LABORATORIO
Chang H-W et al Varén 22 Cirugia bariatrica hace 2 Debilidad progresiva de ambos Bajo nivel de folato (3,7 RM: hiperintensidad Tiamina iv y acido félico | La afectacién visual
(2019) meses. miembros inferiores, ng/dL) bilateral del talamo iv y mental mejoré con
Nauseas y vomitos de disminucion reflejos tendinosos. medial en FLAIR. el tratamiento.
repeticion desde entonces. Visién borrosa, diplopia. Niveles de tiamina
Baja ingesta. Ataxia. normales. La polirradiculopatia
Confabulaciones, dejé secuelas.
desorientacion,
Zigrai M et al (2020) Mujer 35 Embarazada. Apatia, desorientacion. Elevacion de GOT y RM: alteraciones en zona | Sueroterapia iv Marcada mejoria
Nauseas y vomitos de Nistagmo intermitente. GPT. periventricular bilateral clinica.
repeticiéon desde hace 2 Hiponatremia. del talamo. Tiamina (100mg/8h/dia)
semanas. Hipocalcemia. Sin secuelas.
Sura A. et al (2019) Mujer 48 Vémitos de repeticion por Pérdida visual progresiva Tiamina indetectable. 12 RM: normal Metilprednisolona iv Mejoria en una
gastritis bilateral, papiledema ojo Niveles de B12, folato, semana.
derecho. potasio, magnesio 22 RM: hiperintensidad en | Tiamina iv (500mg/5 Mejoria de la
ligeramente bajos. T2 de cuerpos dias) agudeza visual
En el ingreso presentd nistagmo mamilares, sustancia gris | Acido félico, 20/100 en cada ojo.
horizontal y encefalopatia periacueductal e multivitaminas,
hipotalamo. electrolitos.
Dr. Perla (2021) Varén 74 Sindrome constitucional. Consciente, orientado, Bajos niveles de tiamina | RM: hiperintensidad en Tiamina iv Réapida mejoria
Vomitos de repeticion. bradipsiquia. (6ug/dL) vermis en DWy T1. (500mg/24h) clinica a las 72h.
Habito alcohdlico. Ataxia.

Diplopia binocular en la mirada
lejana que cede con la oclusiéon
de un ojo, nistagmo direccional
con paresia de abduccion
bilateral.

Alteracion de la memoria.

Leve afectacion de
la memoria
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8. DISCUSION

El sindrome de Wernicke-Korsakoff es una patologia que supone un reto en el
campo de la medicina, principalmente por la dificultad a la hora de establecer el

diagndstico.

La clinica es inespecifica, lo que junto a la ausencia de pruebas complementarias
especificas, hace que nos encontremos ante una enfermedad cuyo diagndstico se

realiza de forma tardia.

El sindrome de Wernicke-Korsakoff tiene una prevalencia mayor en el sexo
masculino (3). En la bibliografia se relaciona esta mayor incidencia en el hombre
por un mayor habito endlico. Siendo mas frecuente en las mujeres los casos no
relacionados con el alcohol. En los estudios analizados, no hemos objetivado esta
diferencia. De hecho, de los 12 estudios, habia 4 habitos endlicos: 2 hombres y 2

mujeres como se puede precipitar en los factores precipitantes (tabla 4).

En cuanto a la edad de los pacientes, las series analizadas coinciden con la
bibliografia general de esta patologia. La edad de presentacion suele ser por
encima de los 40 afios (1). Y asi es la media que se obtiene en nuestro estudio, 42

afnos con un rango amplio de edad (ver tabla 4).

Existen varias patologias que pueden predisponer a desarrollar el SWK. Lo mismo
ocurre en nuestros casos. Multiples factores de riesgo estaban presentes en los
casos: desde patologias digestivas, pasando por cirugias, dietas desequilibradas,
enfermedades sistémicas y otras (5,8). De entre todas las patologias, se considera
que el consumo de alcohol supone el 50% de todas ellas (3,5). No es el caso de
las series analizadas, pues tan solo 4 de los 12 pacientes (33,3%), presentaban un
habito endlico. Hay que sefalar también que hay factores precipitantes asociados

a estas patologias y que estan relacionadas con un estado nutricional deficitario.
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El SWK es una entidad clinica caracterizada por la triada clasica de encefalopatia,
alteracion oculomotora y ataxia. Segun la bibliografia consultada, no siempre se
presentan simultdneamente las tres caracteristicas lo que hace que sea muy
infradiagnosticada (3,17). Esto se observa también en nuestros casos,
como puede verse reflejado en la tabla 4, en la cual s6lo 5 de los casos mostraron
la triada completa. En nuestro caso, en el momento del diagndstico el paciente
padecia de ataxia, diplopia binocular en la mirada lejana y nistagmo bidireccional

con paresia de abduccién bilateral.

De los casos presentados, el sintoma mas frecuente fue la alteracién del estado
mental, seguido de la alteracion oculomotora y por ultimo la ataxia. Se ha intentado
valorar en los casos analizados, si habia una relacién entre afectacion mental y
edad. No ocurre esto en los estudios analizados. Tanto desde el paciente mas joven
hasta el de mayor edad lo pueden presentar. El déficit de tiamina, también puede
producir afectacion de la memoria o sindrome de Korsakoff. Sélo 2 pacientes lo

presentaron pero mostraron mejoria de la memoria a largo plazo.

El diagndstico es fundamentalmente clinico. Pero existen pruebas de neuroimagen
en la que apoyarse (22). La RM cerebral es de eleccidén para confirmar este. Pero
un resultado normal no lo excluye. La mayoria de los casos, presentaron afectacion
de la regién periventricular del tercer ventriculo, zona periacueductal y cuerpos
mamilares (27). Solo 4 (incluyendo nuestro caso), mostraron una afectacion mas
atipica en la zona del vermis y hemisferios cerebelosos que retrasaron el
diagndstico de la enfermedad por su inusual localizacion. De estos 4 casos, 3 eran

mujeres.

Respecto a las pruebas de laboratorio, es posible medir los niveles de tiamina en
sangre. En 5 casos no fueron solicitados, en otros 5 estaban bajos y en 2 fueron
normales. Debido a la baja sensibilidad y especificidad, estas pruebas no aportan

informacion util para el diagnéstico.
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Como en la bibliografia general en relacion al tratamiento del SWK, todos los
pacientes respondieron rapidamente al tratamiento y sobrevivieron. Un tratamiento
adecuado y urgente es fundamental para el pronéstico de la enfermedad (9). Hasta
un 85% de los pacientes presentan complicaciones (31). En los casos comparados
también se observa alguna secuela. Sefalar en este sentido que los estudios no
especifican el tiempo de evolucion para considerar si estas secuelas son a medio
o largo plazo. En nuestro caso en particular, se consiguié una mejoria de los
sintomas a las 72 horas de iniciar el tratamiento. Siendo la afectacion ocular la que
primero desaparecié como en la mayoria de las series. Nuestro paciente mantuvo
una leve afectacion de la memoria pero que no le limitaba en el funcionamiento y

fue dado de alta.
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9. CONCLUSIONES

1. El Sindrome de Wernicke-Korsakoff es una enfermedad potencialmente mortal,
infradiagnosticada y que requiere un tratamiento urgente.

2. Es importante mantener una alta sospecha clinica de una encefalopatia de
Wernicke en pacientes con factores de riesgo pues la triada clasica completa de
encefalopatia, alteraciones oculomotoras y ataxia aparece sélo en un 30%.

3. La afectacion cerebelosa aislada, aunque es infrecuente, no debe retrasar el
diagndstico temprano.

4. El tratamiento de eleccion sigue siendo la tiamina intravenosa.
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Dr. Fernando Sanchez-Toril Lopez, Presidente del Comité Etico de Investigacion con

medicamentos del Hospital Arnau de Vilanova - Lliria

CERTIFICA:

El investigador principal Dr. Juan Marin Montiel ha presentado los proyectos de
investigacion de revision bibliografica retrospectiva, cuya finalidad es la revision de
los siguientes casos:

Miotonia de Becker.

Toxoplasmosis retiniana.

Enfermedad de Birdshot.

Sindrome de Wernicke-Korsakoff.

Neuropatia éptica isquémica posterior tras cirugia abdominal.

Los estudios se realizaran en los servicios de Oftalmologia y Neurologia del
Departamento Amau de Vilanova-Lliria, por los Dres. Tomas Torres Urbano, Carlos
Perla Muedra y Juan Marin Montiel.

Valencia a 26 de Enero de 2023

Dr. Fernando Sanchez-Toril Lopez, Presidente del Comité Etico de Investigacion con

medicamentos del Departamento Arnau de Vilanova - Lliria
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INTRODUCCION RESULTADOS

El Sindrome de Wernicke-Korsakoff (SWK) es una complicacién grave Varon de 74 anos que presenta un sindrome constitucional, vomitos de
por déficit de tiamina que requiere un tratamiento urgente. repeticion, delirium, nistagmo y diplopia binocular.

Aunque suele aparecer en pacientes alcohdlicos, existen otros

procesos que pueden precipitarlo. Un alto indice de sospecha clinica y la exploracion fisica sugirieron el
la triada clasica completa de encefalopatia, disfuncion oculomotora y diagnéstico. La RM cerebral mostré edema citotéxico exclusivamente en vermis
ataxia esta presente solo en un tercio de los pacientes por lo que cerebeloso (figura 1) asi como atrofia global parenquimatosa (figura 2). Ante la
frecuentemente pasa desapercibida. sospecha de SWK se decidio iniciar tratamiento de manera urgente con tiamina
La RMN cerebral suele mostrar edema citotoxico en cuerpos intravenosa observandose rapida mejoria tanto clinica como radioldgica.

mamilares, talamos y zona periacueductal siendo el cerebelo una
localizacion excepcional.

Se presenta un caso clinico con lesion exclusivamente cerebelosa y
con buena respuesta al tratamiento inmediato con tiamina.

HIPOTESIS

La afectacidon cerebelosa en el Sindrome de Wernicke-Korsakoff es
una lesion infrecuente, por lo que la descripcion de un caso clinico
permitira ampliar los conocimientos en cuanto a su patogenia,
diagnaostico, evolucién y tratamiento.

Figura 1. RM cerebral. Secuencia difusion T1 (a y b) y difusion ADC (c) muestran edema citotoxico en
vermis cerebeloso compatible con encefalopatia de Wernicke (localizacion infrecuente).

OBJETIVOS

» Revisar la literatura escrita para comparar con otros casos clinicos
de caracteristicas similares si la afectacion cerebelosa es atipica.

« Comparar nuestro caso clinico con el resto en relacion a
caracteristicas clinicas (sintomatologia neurolégica, pruebas de
laboratorio, tratamiento y evolucién).

 |dentificar factores precipitantes, asi como si existen diferencias
por edad y sexo.

MATERIAL Y METODOS

La busqueda bibliografica se realizé a través de las bases de datos de
Medline (PubMed), Web of Science (Wos), Cochrane Library y
UpToDate hasta abril del 2023. Se obtuvieron 11 casos de SWK.

Figura 2. Atrofia parenquimatosa difusa en posible contexto de enolismo.

CONCLUSIONES

1. El Sindrome de Wernicke-Korsakoff es una enfermedad potencialmente mortal, infradiagnosticada y que requiere un tratamiento urgente
con tiamina intravenosa.

2.Es importante mantener una alta sospecha clinica de una encefalopatia de Wernicke en pacientes con factores de riesgo pues la triada
clasica completa de encefalopatia, alteraciones oculomotoras y ataxia aparece solo en un 30%.

3.La afectacion cerebelosa aislada en el SWK aunque es excepcional no debe retrasar el diagndstico temprano y el tratamiento urgente.
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