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causa que produzca déficit de tiamina.

La enfermedad esta infradiagnosticada, por lo que es fundamental tener una alta sospecha clinica,
principalmente en los pacientes que no presentan consumo de alcohol como factor de riesgo. El diag-
néstico sigue siendo eminentemente clinico, con la dificultad de una elevada variabilidad clinica. Las
pruebas complementarias sirven para apoyar el diagnéstico y descartar otras causas que puedan producir
sintomatologia similar, siendo la resonancia magnética la prueba de imagen mas rentable.

El tratamiento se basa en la administracién de tiamina, que debe iniciarse precozmente, de forma
parenteral y a las dosis adecuadas en todos los pacientes con clinica compatible, sin esperar a confirmar
el diagnéstico.

© 2021 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Wernicke-Korsakoff syndrome and other diseases associated with thyamine
deficiency

ABSTRACT

Wernicke-Korsakoff syndrome is the best known consequence of thiamine deficiency, frequently asso-
ciated with patients with chronic and excessive alcohol consumption, but it can be produced by any cause
that produces thiamine deficiency.

The disease is underdiagnosed so it is essential to have a high clinical suspicion, mainly in patients who
do not have alcohol consumption as a risk factor. For this, the diagnosis continues to be eminently clinical,
with the difficulty of high clinical variability. Complementary tests are used to support the diagnosis and
rule out other causes that can produce similar symptoms, with magnetic resonance imaging being the
most cost-effective imaging test.

Treatment is based on the administration of thiamine, which should be started early, and parenterally
at the appropriate doses, in all patients with compatible symptoms, without waiting to confirm the
diagnosis.

© 2021 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién y epidemiologia

denomina encefalopatia de Wernicke (EW) y el sindrome de Kor-
sakoff es la complicacién crénica que ocurre como consecuencia de

El sindrome de Wernicke-Korsakoff es la complicacién neuro- laEW'.
l6gica mas conocida del déficit de tiamina. El sindrome agudo se Fue descrita por primera vez por Carl Wernicke en 18812 como

* Autor para correspondencia.

una encefalopatia aguda caracterizada por confusién, oftalmoplejia
y ataxia de la marcha, que asociaba en la autopsia, de forma carac-
teristica, un punteado hemorragico alrededor del tercer y cuarto
ventriculo y del acueducto. Posteriormente Sergei Korsakoff des-
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Tabla 1
Trastornos relacionados con el déficit de tiamina y su mecanismo
CAUSA Disminuci6n del Aumento de Disminucién de Disminucion de Alteracion de Aumento de
aporte requerimientos absorcién depbsito utilizacién eliminacién
Trastorno por uso de +++ ++ ++ +
alcohol
Desnutricion 4+
Anorexia/bulimia nerviosa +++ ++
Hiperemesis del embarazo T+ +++ ++
Nutricion parenteral 4+
prolongada
Sindrome de +++
realimentacion
Cirugia gastrointestinal ++ 4+
Enfermedades ++ e+ F++
inflamatorias o
sistémicas
Trasplante +
Hemodialisis o dialisis et
peritoneal
Trastornos genéticos en el +++ ++
metabolismo de la
tiamina
Neoplasias/quimioterapia +++ +++ ++
Sepsis +++ .
Diuréticos +

+: relativamente frecuente con respecto a otras causas; ++: mas frecuente con respecto a otras causas; +++: mucho mas frecuente con respecto a otras causas.

Fuente: modificado de Ota et al.'”.

cribié un sindrome con amnesia crénica en la que la memoria esta
mas afectada en proporcién al resto de dominios cognitivos®.

La prevalencia estimada en la poblacién general basada en estu-
dios clinicos se sitGia entre el 0,04 y el 0,13%. Este porcentaje
aumenta hasta el 0,4-2,8% de la poblacién general en los estudios
basados en autopsias clinicas, y hasta el 12,5-35% si se analizan
solo los pacientes que presentan consumo excesivo de alcohol®.
Esto refleja el importante infradiagndéstico de esta enfermedad, y
sugiere que en muchos casos el diagndstico es post mortem?>.

Aunque la EW es mas frecuente en varones, debido fundamen-
talmente al mayor porcentaje de consumo de alcohol en este grupo,
los casos no relacionados con el alcohol son mas frecuentes en las
mujeres, lo que sugiere que puedan tener una mayor susceptibi-
lidad. La edad media de presentacion suele ser por encima de los
40 afios, aunque en los pacientes que no presentan consumo de
alcohol es mas frecuente en edades mas jévenes*6.

Fisiopatologia

La tiamina, o vitamina Bq, es una vitamina hidrosoluble y
cofactorindispensable de miltiples enzimas del metabolismo ener-
gético, principalmente de hidratos de carbono y aminoacidos de
cadena ramificada. Nuestro organismo no produce tiamina y se ha
de obtener de la dieta’*8.

Las reservas corporales son de alrededor de 30-50 mg, y la vida
media es de 10-20djias, por lo que los depdsitos pueden agotarse
entre 18 dias a 6 semanas en el caso de dietas deficientes o despro-
vistas de tiamina®. No se han descrito sindromes relacionados con
el exceso de tiamina, ya que el rifién puede eliminar rapidamente
el exceso?.

Ante un descenso de tiamina, inicialmente se produce una dis-
minucién de la actividad de la alfa-cetoglutarato-deshidrogenasa,
que al cabo de los dias conlleva una menor utilizacién de glucosa
y un estrés oxidativo secundario a disfuncién celular endotelial;
esto produce un edema citotéxico y vasogénico en los astrocitos
y neuronas junto con una alteracién de la barrera hematoencefa-
lica. Mas tarde se produce una fragmentacién del ADN neuronal y
acidosis lactica en los astrocitos y neuronas, lo que ocasiona necro-
sis y lesiones estructurales irreversibles en areas especificas del
cerebro*10.11,

Aunque todas las células del organismo pueden verse afectadas
por el déficit de tiamina, el cerebro y el corazén son los principales
6rganos afectados, ya que tienen un mayor requerimiento energé-
tico. Esto justifica también que ciertas areas del cerebro sean mas
susceptibles a presentar los cambios histopatolégicos tipicos!!12,

Factores de riesgo

Aunque el consumo excesivo de alcohol es el factor de riesgo
mads frecuente, se han descrito multiples enfermedades que impli-
can un déficit de tiamina y, por tanto, que pueden desarrollar EW,
ya sea por disminucién en el aporte, malabsorcién, aumento de
los requerimientos metabdlicos, utilizacién celular alterada o una
pérdida de vitaminas hidrosolubles®. En la tabla 1 se describen las
entidades que se pueden asociar a la EW.

En el caso de los pacientes que presentan trastorno por uso
de alcohol (TUA) o alcoholismo (término mas impreciso pero que
incluimos en esta revision por ser de uso habitual) como factor de
riesgo, suele producirse por un mecanismo multifactorial, en el que
se asocian con frecuencia una dieta inadecuada, junto con una dis-
minucién de la absorcién por alteraciones en el transportador de
tiamina intestinal, una disminucién del depésito hepatico y una
alteracion de su utilizacion!" 13,

Todas las situaciones y enfermedades que conlleven una dismi-
nucién de laingesta, nduseas o vomitos persistentes o una nutricién
desequilibrada o insuficiente pueden asociarse a EW (tabla 1). Este
es el caso de los pacientes con anorexia nerviosa, con malnutricién
o que reciben nutricién parenteral sin suplementacién de tiamina,
y de la hiperemesis gravidica®. En los pacientes con alteraciones
del tubo digestivo se puede producir una disminucién de la absor-
cién de tiamina, como ocurre en la enfermedad de Crohn, estenosis
pildrica, tlcera péptica o diarrea crénica y en los pacientes con
cirugia bariatrica, en los que ademas se puede unir con frecuen-
cia una disminucién de la ingesta de tiamina, nduseas y vomitos en
el postoperatorio. Los pacientes en dialisis y hemodialisis pueden
perder de forma acelerada vitaminas hidrosolubles®. Los pacien-
tes con estados hipermetabélicos, enfermedades sistémicas graves
o neoplasias con rapido crecimiento tumoral van a aumentar sus
requerimientos de tiamina, por lo que pueden presentar un déficit
con mayor facilidad®. En el caso de los pacientes con cincer ademas
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se afiaden en ocasiones los efectos secundarios del tratamiento con
quimioterapia, asi como la pérdida de apetito, que hace que dismi-
nuya la ingesta'4. Se han descrito ademads variantes genéticas que
pueden producir una alteracion en la utilizacién de tiamina y de su
absorcion®.

En los dltimos afios el papel de la tiamina en enfermos criticos
ha ganado relevancia, ya que es conocido que los pacientes con
shock séptico, quemados graves, cirugia cardiaca e insuficiencia
renal presentan niveles de tiamina bajos en sangre’.

Cabe destacar ademas que, tras la pandemia producida por el
SARS-CoV2, se han descrito también casos de EW asociados a esta
infeccion, al igual que se han descrito por otras enfermedades infec-
ciosas, sobre todo las asociadas a cuadros mds graves'>.

Clinica
Triada cldsica de la enfermedad de Wernicke

Se caracteriza por encefalopatia, alteraciones oculares y tras-
tornos de la marcha. Estos sintomas pueden aparecer de forma
simultdnea; sin embargo, es frecuente que la ataxia preceda a los
otros sintomas dias o semanas. Hasta el 19% de los pacientes no pre-
sentan ninguno de los sintomas de la triada clasica al inicio de la
sintomatologia, aunque es frecuente que a lo largo de la evolucién
de la enfermedad aparezca alguno de ellos'!.

1. Encefalopatia. Hasta el 82% de los pacientes pueden tener alte-
raciones mentales, que suelen producirse por una afectacién de
los cuerpos mamilares y del tdlamo'!-'6, Se caracteriza por una
marcada desorientacién, indiferencia e inatencién, con incapa-
cidad para concentrarse, pérdida de memoria y dificultad para
el aprendizaje!!17. Algunos pacientes pueden presentar un cua-
dro confusional con agitacién, alucinaciones y alteraciones del
comportamiento que asemejan un cuadro psicético; ademas, hay
que tener en cuenta que en los pacientes con TUA o alcoh6-
licos (entendiendo como «alcohdlicos» aquellos pacientes que
presentan consumo excesivo de alcohol) se puede asociar un
sindrome de abstinencia. También es posible la disminucién del
nivel de conciencia como presentacién de laenfermedad; es poco
frecuente, pero en los pacientes no tratados puede progresar a
estupor, coma e incluso la muerte'!.

2. Disfuncion oculomotora. Ocurre en un tercio
aproximadamente!'16 y aparece mas frecuentemente aso-
ciado a otros sintomas. El nistagmo, la paralisis del recto lateral
y la pardlisis de la mirada conjugada indican lesiones de los
nicleos oculomotores, abducens y vestibular. El nistagmo
es el hallazgo mas frecuente y es tipicamente con la mirada
horizontal y hacia ambos lados, aunque también puede apare-
cer un nistagmo vertical. La paralisis del recto lateral es casi
siempre bilateral. Pueden aparecer alteraciones pupilares con
poca respuesta a la luz y anisocoria. En casos avanzados puede
presentarse una pérdida completa de movimientos oculares
con pupilas midticas y arreactivas. En algunos casos pueden
aparecer alteraciones visuales bilaterales con papiledema y
hemorragias retinianas'’.

3. Ataxia de la marcha. Ocurre aproximadamente en el 23% de los
pacientes'® y suele deberse a la combinacién de polineuropatia,
afectacion cerebelosa y disfuncién vestibular!'. Puede incapaci-
tar para la marcha o, con menor afectacién, producir un aumento
de la base de sustentacién, junto con pasos pequefios y lentos. En
algunos pacientes estas alteraciones solo se aprecian al realizar
marcha en tandem.

La afectacion cerebelosa estd generalmente restringida al
vermis anteriory superior, y por lo tanto, la ataxia de las extremi-
dades o ladisartria son mas raras. La disfuncién vestibular parece
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Tabla 2
Sintomas relacionados con la encefalopatia de Wernicke'!

Sintomas frecuentes al inicio del cuadro (triada cldsica)
Alteraciones oculares
Alteraciones mentales
Incoordinacién de la marcha o ataxia
Otros sintomas menos frecuentes al inicio del cuadro
Estupor
Hipotensién y taquicardia
Hipotermia
Alteraciones visuales bilaterales y papiledema
Convulsiones
Pérdida auditiva
Alucinaciones y alteraciones del comportamiento
Sintomas tardios
Hipertermia
Hipertonia y espasticidad
Discinesias coreicas
Coma

ser la causa mayor de ataxia aguda en la EW. Estos hallazgos
contrastan con las alteraciones objetivadas en la degeneracién
cerebelosa alcohdlica, en la que la ataxia de extremidades es
frecuente!!.

Aunque no hay una definicién ni criterios diagndsticos
establecidos'8, el sindrome de Korsakoff se caracteriza por una
pérdida de la memoria reciente de forma crénica y persistente,
pudiendo aparecer confabulacién. Suele asociar desorientacion
temporoespacial y cambios del &nimo. Debe realizarse diagnés-
tico diferencial con la demencia’.

Otros sintomas

Ademas de la triada clasica, pueden aparecer otros sintomas
(tabla 2)debidos al propio déficit de tiamina, relacionados con otros
déficits nutricionales o secundarios a la disfuncién vestibular. La
pérdida de audicién puede producirse por afectaciéon talamica. El
déficit de tiamina puede producir otras patologias, como el beriberi
seco, que consiste en una neuropatia sensitivo-motora que afecta
generalmente a las extremidades inferiores, con dolor y pareste-
sias de predominio distal. En muchos pacientes sin sintomas de
neuropatia se puede objetivar una disminucién de la sensibilidad
distal en la exploracién fisica que puede asociarse al déficit de
otras vitaminas. El beriberi hiimedo o cardiaco (también llamado
Shoshin beriberi) se manifiesta en forma de neuropatia e insufi-
ciencia cardiaca con alto gasto cardiaco, mientras que en el beriberi
intestinal es caracteristico el dolor abdominal, los vomitos y la aci-
dosis lactica'”. Los sintomas cardiovasculares como la taquicardia,
la disnea o el aumento del gasto cardiaco son frecuentes, y pueden
aparecer por alteraciones de las vias simpaticas o por la coexisten-
cia de un beriberi cardiaco. Todas estas alteraciones suelen revertir
con la administraciéon de tiamina (tabla 3).

Diferencias clinicas entre alcohdlicos y no alcohélicos

Los pacientes con consumo excesivo de alcohol presentan con
mas frecuencia signos cerebelosos o temblor con respecto a los
pacientes no alcohélicos, siendo en este grupo mas frecuentes los
signos oculares. En cuanto a las comorbilidades asociadas, como es
de esperar, la afectacién hepética se encuentra con mas frecuencia
asociada a los pacientes alcohélicos!920,

Los pacientes no alcohélicos tienen con mayor frecuencia altera-
ciones oculares y menos frecuentemente alteraciones cerebelosas;
ademas, tienen con mayor frecuencia alteraciones mentales sin
otros sintomas asociados, y el diagndstico con frecuencia se realiza
mas tarde!”.
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Tabla 3

Enfermedades asociadas al déficit de tiamina

Medicina Clinica 158 (2022) 431-436

EW Sindrome de Beriberi seco Beriberi hiimedo Beriberi Shoshin Beriberi gastroin-
Korsakoff testinal/acidosis
lactica mediada por
déficit de tiamina
Afectacion SNP Cardiovascular Digestiva
Inicio Agudo Crénico Crénico Subagudo Agudo Agudo
Sintomas Nistagmo, Pérdida de Neuropatia Fallo cardiaco hiperdinamico, edema, Anorexia, nduseas,
oftalmoplejia, memoria periférica simétrica disminucién de resistencias vasculares vémitos, dolor
ataxia, confusion anterdgraday motora y sensitiva periféricas, hipotonia, acidosis abdominal,
retrégrada, de predominio metabdlica respiracién de
amnesia, apatia distal Kussmaul,
aumento lactato
Etiologia | ingesta tiamina Como EW o como | ingesta tiamina | ingesta tiamina + |, félico | ingesta tiamina

| absorciéon

secuela de EW

| absorcién

tiamina
4 eliminacién
tiamina

tiamina
4+ eliminacién
tiamina

EW: encefalopatia de Wernicke. SNC: sistema nervioso central. SNP: sistema nervioso periférico

Modificado de Ott y Werneke®.

Tabla 4
Encefalopatia de Wernicke. Criterios de Caine et al.??

Sintomas o signos Evidencia de alguno de los siguientes

Deficiencias en la dieta Desnutricion, bajo indice de masa corporal
Historia de dieta inadecuada

Bajos niveles de tiamina

Oftalmoplejia

Nistagmo

Parélisis de la mirada conjugada
Inestabilidad o ataxia

Disdiadococinesias

Alteracion en prueba talén-rodilla o prueba

Alteraciones oculares

Disfuncién cerebelosa

dedo-nariz
Alteracion del estado Desorientacién
mental o afectacién Confusién

de la memoria Imposibilidad para retener niimeros o palabras
Alteracion en test neuropsicoldgicos o de

memoria

Diagnostico
Criterios clinicos

Los estudios de laboratorio y de neuroimagen son de utilidad
para apoyar el diagndéstico y para excluir otras causas, pero el
diagnéstico es fundamentalmente clinico, por lo que es impor-
tante tener una alta sospecha clinica para no retrasar el inicio del
tratamiento?!. El reconocimiento de la EW es sencillo cuando en un
paciente alcohélico se presenta la triada clasica; sin embargo, esto
solo ocurre aproximadamente en un tercio de los casos, siendo mas
frecuente que solo aparezcan uno o dos signos de la triada'®.

La presencia de uno de los sintomas de la triada clasica junto
con un factor de riesgo tienen que poner en alerta la sospecha cli-
nica, sin olvidar que la EW puede tener una presentacién clinica
muy variable, con otros sintomas neurolégicos como la irritabili-
dad, convulsiones, parestesias, papiledema e incluso coma’. Ante la
baja sensibilidad de la triada clasica (23%), Caine et al.22 desarrolla-
ron nuevos criterios para mejorar la identificacién de los pacientes
con EW, con los que se incrementaba la sensibilidad al 85%22 (tabla
4). Para realizar el diagnéstico clinico de EW de acuerdo a estos
criterios es necesario cumplir al menos con dos de ellos.

La Federacion Europea de Sociedades de Neurologia (European
Federation of Neurological Societies [EFNS]) establece que el diagnés-
tico clinico en pacientes alcohélicos debe basarse en estos criterios
(grado de recomendacién B), y aunque no fueron desarrollados para

pacientes no alcohdlicos, se establece que es razonable usar en este
grupo estos mismos criterios’.

Pruebas de laboratorio

No hay estudios de laboratorio que sean diagndsticos de EW.
Aunque se puede medir la concentracién de tiamina en sangre o la
actividad de la transcetolasa eritrocitaria, estas pruebas no suelen
estar disponibles para guiar la toma de decisiones, y la adminis-
tracion temprana de tiamina debe ser mucho mas prioritaria que
el diagnéstico de laboratorio. Esto se une a que la sensibilidad y la
especificidad de estas pruebas en pacientes sintomaticos no estan
claras, ya que los niveles en sangre pueden no reflejar los niveles en
el cerebro. Con todo ello, un resultado normal en sangre no excluye
la posibilidad de EW'!,

En cuanto al diagnéstico diferencial, esimportante realizar prue-
bas de laboratorio para descartar otras alteraciones metabdlicas
y también la presencia de téxicos que puedan producir sintomas
similares?!23,

Pruebas de imagen

Las pruebas de imagen, tanto la tomografia computarizada (TC)
como la resonancia magnética (RM), son ttiles para apoyar el diag-
noéstico clinicoy para el diagnéstico diferencial. Es importante tener
en cuenta que la normalidad de estas no excluye el diagnéstico?!24.

La sensibilidad de la TC para detectar EW es baja??, siendo laRM
la prueba complementaria mas ttil para confirmar el diagnéstico,
con una sensibilidad del 53%, una especificidad del 93%, y un valor
predictivo positivo del 89%. Ademas, es ttil en el seguimiento de
estos pacientes, ya que las lesiones de la RM, que aparecen en fases
precoces, pueden desaparecer a las 48 h tras la administracion de
tiamina®.

Las lesiones que pueden verse en la RM son muy heterogéneas,
debido al grado de afectacién de la enfermedad y al tiempo de
evolucién de esta. Las lesiones tipicamente van a afectar de forma
simétrica, con un aumento de sefial en T2 y FLAIR y una disminucién
delasefial en T1 junto con alteraciones de la difusion. Los lugares de
localizacién de las lesiones tipicas son el tdlamo, los cuerpos mami-
lares, la ldmina cuadrigémina y el area periacueductal. El edema
citotéxico reversible se considera el hallazgo mas caracteristico de
EW, apareciendo este en las fases precoces de la enfermedad. Las
lesiones consideradas atipicas se localizan en el cerebelo (la mas
frecuente), en la vermis, en los ntcleos craneales y en la corteza
cerebral®.
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La atrofia de los tubérculos mamilares es una alteracién descrita
clasicamente en los pacientes con Korsakoff. En estadios crénicos se
puede ver una atrofia cerebral y alteraciones difusas de la sefial en
las areas tipicas y en la sustancia blanca?°. La presencia de lesiones
en el nicleo caudado es un signo de gravedad que se observa con
frecuencia en pacientes comatosos. La afectacién cortical implica un
dafio irreversible y peor prondstico, y las alteraciones de la sefial
en el ndcleo talamico y en los cuerpos mamilares pueden ser un
predictor de mala respuesta a la recuperacién de las alteraciones
de la memoria y las alteraciones mentales'”. La aplicacién de estos
hallazgos esta condicionada por las limitaciones metodolégicas de
los estudios y, en todo caso, el nimero de lesiones y la presencia de
hallazgos patolégicos en la RM no se asocian al niimero de criterios
de Caine presentes ni a la presencia de la triada clasica'®.

Diferencias en los hallazgos radiolégicos en funcién del consumo
de alcohol

Es dificil establecer diferencias claras entre la afectacién en la
RM en los pacientes alcohdlicos y no alcohélicos, debido a las limi-
taciones y a la heterogeneidad de los estudios realizados. Varios
autores describen en los pacientes alcohélicos una mayor frecuen-
cia de lesiones tipicas, y en los no alcohélicos, de lesiones atipicas,
siendo mas frecuente en los alcohélicos la afectacién de los cuer-
pos mamilares y del talamo>17-2°, Sin embargo, en otros estudios
no se han replicado estos resultados, objetivindose las mismas
alteraciones en alcohélicos y en no alcohélicos627, y en otros tra-
bajos incluso en no alcohdlicos una mayor frecuencia de lesiones
tipicas con afectacién de los cuerpos mamilares, del tilamo y del
mesencéfalo’®.

En pacientes alcohdlicos que presentan signos y sintomas de
EW hay que tener en cuenta que puede haber lesiones crénicas
preexistentes debidas al consumo crénico de alcohol, y que en estos
es mas frecuente la aparicion de atrofia cértico-subcortical?®.

Tratamiento

Se basa en la administracién precoz de tiamina. Esta debe admi-
nistrarse en todos los pacientes con sospecha de EW (sin esperar
a confirmar el diagnéstico), y debe valorarse su administracién
en aquellos pacientes que tienen factores de riesgo para tener
un déficit de tiamina, ya que se trata de una emergencia médica
en la que las consecuencias del retraso en el tratamiento son
irreversibles!!29,

Ademas de los pacientes que presentan clinica caracteristica de
EW, dado que esta enfermedad puede tener una presentacién cli-
nica muy variable, se recomienda administrar tiamina a todos los
pacientes con hipotermia, estupor o coma, taquicardia e hipoten-
si6n de origen desconocido, sobre todo si presentan factores de
riesgo para EW, ya que el retraso en la administracién puede pro-
ducir dafios neuroldgicos permanentes''. Es también importante
recordar que en los pacientes con factores de riesgo, como los afec-
tos de TUA o malnutricién, incluso aunque no tengan clinica, deben
recibir tiamina antes de la administracién de glucosa, ya que la
reposicion de glucosa en pacientes aumenta la necesidad de tia-
mina, y estos pacientes pueden tener una bajareserva, lo que puede
desencadenar la clinica neurolégica®’.

En cuanto a la dosis, la via de administracién y la duracién
del tratamiento con tiamina, no hay evidencia cientifica sélida en
la literatura, ya que no hay estudios clinicos aleatorizados, ni un
consenso internacional que determine la dosis adecuada para el
tratamiento!?3%31: por tanto, las dosis recogidas son solo recomen-
daciones.

La via de administracion si debe ser parenteral, para asegurar
una absorcién adecuada (ya que en muchos casos la absorcién intes-
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tinal se ve comprometida) y para garantizar unos niveles en sangre
elevados que atraviesen la barrera hematoencefalica''. Segtn la
farmacocinética de la tiamina, que tiene una semivida de 96 min,
para el tratamiento es mejor administrarla 2-3 veces/dia que en
una sola dosis®2. La incidencia de reacciones adversas a la tiamina
parenteral es relativamente baja33 comparada con otros firmacos
usados de forma frecuente, con la aparicién de shock anafilactico
en solo 4 casos por millén de administraciones intravenosas (i.v.)
y 1 caso por cada 5 millones en caso de administracién intramus-
cular (i.m.), lo que hace que el beneficio supere al riesgo, ya que
las consecuencias de no iniciar el tratamiento de forma temprana
pueden ser irreversibles*. Para minimizar el riesgo se recomienda
la infusién i.v. lenta en 30 min, o la via i.m.>!.

Las recomendaciones de la EFNS son administrar 200 mg (dilui-
dos en 100ml de suero fisiolégico o glucosado al 5%, pasados en
30min), 3 veces al dia, y de forma preferente por via i.v., mante-
niendo el tratamiento con estas dosis hasta la estabilizacién clinica
o hasta que ya no se objetive una mejoria de los signos y sintomas,
e intentando asegurar una ingesta adecuada tras la administracién
del tratamiento®. Sin embargo, otros autores, fundamentalmente
del Reino Unido>4, sugieren que la dosis adecuada seria de 500 mg
i.v.,3vecesal diadurante 2-3 dias, pudiendo suspenderse posterior-
mente en los pacientes que no presentan mejoria, y manteniéndolo
a dosis de 250 mg diarios durante 3-5dias mads, o hasta que cese
la mejoria clinica, continuando posteriormente con tiamina oral
durante varios meses*!!. Esta discrepancia, en la opinién de los
autores, puede deberse también a que la formulaciéni.v. disponible
en el Reino Unido es, precisamente, de 500 mg.

La administracién de tiamina a dosis bajas por via oral o el
retraso en su inicio pueden hacer que las alteraciones bioquimi-
cas producidas desemboquen en dafios estructurales cerebrales
irreversibles!!. Esta recomendacién es la misma en pacientes con
y sin consumo de alcohol previo, aunque existen datos que sugie-
ren que estos pueden requerir dosis mas bajas de tiamina que los
primeros’.

Ademas de la tiamina, es importante valorar la coexistencia de
otros déficits vitaminicos y alteraciones idnicas que se pueden aso-
ciar con frecuencia en estos pacientes. En los casos en los que se
asocia un déficit de magnesio, cofactor necesario en el metabolismo
de la tiamina, es fundamental reponer sus niveles'!. También hay
que iniciar una dieta equilibrada, ya que suelen tener un catabo-
lismo aumentado y una capacidad de almacenamiento de la tiamina
reducida, por lo que las dosis altas pueden no ser suficientes para
aumentar los depésitos, a menos que se normalice la alimentacién.
En pacientes con mutaciones del gen del transportador de la tia-
mina, la terapia con biotina asociada ala suplementacién de tiamina
puede ayudar a mejorar sus sintomas'”.

Profilaxis

Las guias EFNS recomiendan administrar 200 mg de tiamina i.v.
diarios (previo a la infusién de soluciones con glucosa) en todos los
pacientes con factores de riesgo, durante 3-5 dias®.

Seglin estas guias, los pacientes sometidos a cirugia bariatrica
se podrian beneficiar de una profilaxis con tiamina, ya que su capa-
cidad de absorcién puede estar disminuida. Sin embargo, en estas
situaciones no hay evidencia de esta afirmacién, ni tampoco de la
dosis que se debe administrar*°. Mientras estas guias no recogen la
profilaxis en pacientes con TUA con ingreso hospitalario, otros auto-
res recomiendan investigar esta razonable posibilidad a pesar de la
escasa evidencia y recomendaciones en esta y en otras guias>%-3°,

La suplementacién de tiamina en los alimentos puede prevenir
el desarrollo de EW, aunque no hay estudios aleatorizados que lo
confirmen. Tampoco hay evidencia para la suplementacién de tia-
mina en bebidas alcohélicas, como sugieren algunos autores, ya que
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en pacientes alcohdlicos la absorcién y la utilizacién de la tiamina
estan alteradas®.

Pronostico

La mortalidad hospitalaria se encuentra entre el 53% y el
17%1936, y hasta el 85% de los pacientes pueden presentar alte-
raciones crénicas irreversibles, como el sindrome de Korsakoff”.

La administracién de tiamina mejora la clinica, sobre todo si
se administra de forma temprana, aunque es frecuente la persis-
tencia de déficits residuales'’. Las alteraciones en la RM mejoran
con el tratamiento, coincidiendo con la mejoria clinica®. Tras la
administracién de tiamina, lo primero que mejora son las altera-
ciones oculares, que suelen desaparecer a las horas o dias, aunque
puede permanecer un nistagmo horizontal residual hasta en el 60%
de los pacientes. Tras varios dias de tratamiento suele mejorar la
ataxia, aunque en mas de la mitad de los casos de forma incom-
pleta. Las alteraciones mentales suelen mejorar tras 2-3 semanas
de tratamiento’.'!, aunque solo en un 20% se produce una mejo-
ria completa, siendo lo mas frecuente que permanezcan déficits
neurolégicos residuales’”’.

Conclusiones

El diagnéstico de los trastornos producidos por el déficit de
tiamina continda siendo eminentemente clinico, apoyado por las
pruebas complementarias. Este déficit puede llegar a presentar una
amplia variabilidad clinica con aparicién no solo de los clasicos sin-
tomas neurolégicos de la EW, sino también de enfermedades tan
graves como la insuficiencia cardiaca por alto gasto (Shoshin beri-
beri). Por otro lado, es muy importante tener una elevada sospecha
clinica en pacientes con consumo excesivo de alcohol, pero también
lo es identificar aquellos otros pacientes con factores de riesgo de
déficit de tiamina y asi poder tratarlos con la mayor celeridad posi-
ble, puesto que el prondstico depende en gran medida del tiempo
de instauracién del tratamiento con tiamina. Por tltimo, sigue exis-
tiendo controversia respecto a la dosis, pero no asi en cuanto a la
forma de administracion parenteral en la profilaxis y el tratamiento,
y la elevada seguridad con escasos efectos secundarios.
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