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r  e  s  u  m  e  n

El  síndrome  de  Wernicke-Korsakoff  es la  consecuencia  más  conocida  del déficit  de  tiamina;  se asocia
frecuentemente  a pacientes  con  un  consumo  crónico  y  excesivo  de alcohol,  pero  puede  deberse  a cualquier
causa que  produzca  déficit  de tiamina.

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

El tratamiento  se basa  en  la  administración  de  tiamina,  que  debe  iniciarse  precozmente,  de  forma
parenteral  y a las  dosis  adecuadas  en  todos  los pacientes  con  clínica  compatible,  sin  esperar  a  confirmar
el diagnóstico.
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a  b  s  t  r  a  c  t

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.

d
Introducción y epidemiología
El síndrome de Wernicke-Korsakoff es la complicación neuro-
lógica más  conocida del déficit de tiamina. El síndrome agudo se
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enomina encefalopatía de Wernicke (EW) y el síndrome de Kor-
akoff es la complicación crónica que ocurre como consecuencia de
a EW1.

Fue descrita por primera vez por Carl Wernicke en 18812 como
na encefalopatía aguda caracterizada por confusión, oftalmoplejía
 ataxia de la marcha, que asociaba en la autopsia, de forma carac-
erística, un punteado hemorrágico alrededor del tercer y cuarto
entrículo y del acueducto. Posteriormente Sergei Korsakoff des-

 of Health and Social Security de ClinicalKey.es por Elsevier en 
pyright ©2022. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.

https://doi.org/10.1016/j.medcli.2021.11.015
http://www.elsevier.es/medicinaclinica
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.medcli.2021.11.015&domain=pdf
mailto:ajchamorro@usal.es
https://doi.org/10.1016/j.medcli.2021.11.015


A.-M. Mateos-Díaz, M.  Marcos and A.-J. Chamorro Medicina Clínica 158 (2022) 431–436

Tabla  1
Trastornos relacionados con el déficit de tiamina y su mecanismo

CAUSA Disminución del
aporte

Aumento de
requerimientos

Disminución de
absorción

Disminución de
depósito

Alteración de
utilización

Aumento de
eliminación

Trastorno por uso de
alcohol

+++ ++ ++ +

Desnutrición +++
Anorexia/bulimia nerviosa +++ ++
Hiperemesis del embarazo +++ +++ ++
Nutrición parenteral

prolongada
+++

Síndrome de
realimentación

+++

Cirugía gastrointestinal ++ +++
Enfermedades

inflamatorias o
sistémicas

++ +++ +++

Trasplante ++
Hemodiálisis o diálisis

peritoneal
+++

Trastornos genéticos en el
metabolismo de la
tiamina

+++ ++

Neoplasias/quimioterapia +++ +++ ++
Sepsis +++ +++
Diuréticos ++

cto a 

p
ó
t
s

F

m
c
y
l
p
e

d
i
r
s
m
t
a

n
d
e
o
y
d
c
p
c
c
e
p

Desca
m

+: relativamente frecuente con respecto a otras causas; ++: más  frecuente con respe
Fuente: modificado de Ota et al.17.

cribió un síndrome con amnesia crónica en la que la memoria está
más  afectada en proporción al resto de dominios cognitivos3.

La prevalencia estimada en la población general basada en estu-
dios clínicos se sitúa entre el 0,04 y el 0,13%. Este porcentaje
aumenta hasta el 0,4-2,8% de la población general en los estudios
basados en autopsias clínicas, y hasta el 12,5-35% si se analizan
solo los pacientes que presentan consumo excesivo de alcohol4.
Esto refleja el importante infradiagnóstico de esta enfermedad, y
sugiere que en muchos casos el diagnóstico es post mortem5.

Aunque la EW es más  frecuente en varones, debido fundamen-
talmente al mayor porcentaje de consumo de alcohol en este grupo,
los casos no relacionados con el alcohol son más  frecuentes en las
mujeres, lo que sugiere que puedan tener una mayor susceptibi-
lidad. La edad media de presentación suele ser por encima de los
40 años, aunque en los pacientes que no presentan consumo de
alcohol es más  frecuente en edades más  jóvenes4,6.

Fisiopatología

La tiamina, o vitamina B1, es una vitamina hidrosoluble y
cofactor indispensable de múltiples enzimas del metabolismo ener-
gético, principalmente de hidratos de carbono y aminoácidos de
cadena ramificada. Nuestro organismo no produce tiamina y se ha
de obtener de la dieta7,8.

Las reservas corporales son de alrededor de 30-50 mg,  y la vida
media es de 10-20 días, por lo que los depósitos pueden agotarse
entre 18 días a 6 semanas en el caso de dietas deficientes o despro-
vistas de tiamina4. No se han descrito síndromes relacionados con
el exceso de tiamina, ya que el riñón puede eliminar rápidamente
el exceso9.

Ante un descenso de tiamina, inicialmente se produce una dis-
minución de la actividad de la alfa-cetoglutarato-deshidrogenasa,
que al cabo de los días conlleva una menor utilización de glucosa
y un estrés oxidativo secundario a disfunción celular endotelial;
esto produce un edema citotóxico y vasogénico en los astrocitos
y neuronas junto con una alteración de la barrera hematoencefá-

lica. Más  tarde se produce una fragmentación del ADN neuronal y
acidosis láctica en los astrocitos y neuronas, lo que ocasiona necro-
sis y lesiones estructurales irreversibles en áreas específicas del
cerebro4,10,11.
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Aunque todas las células del organismo pueden verse afectadas
or el déficit de tiamina, el cerebro y el corazón son los principales
rganos afectados, ya que tienen un mayor requerimiento energé-
ico. Esto justifica también que ciertas áreas del cerebro sean más
usceptibles a presentar los cambios histopatológicos típicos11,12.

actores de riesgo

Aunque el consumo excesivo de alcohol es el factor de riesgo
ás  frecuente, se han descrito múltiples enfermedades que impli-

an un déficit de tiamina y, por tanto, que pueden desarrollar EW,
a sea por disminución en el aporte, malabsorción, aumento de
os requerimientos metabólicos, utilización celular alterada o una
érdida de vitaminas hidrosolubles4. En la tabla 1 se describen las
ntidades que se pueden asociar a la EW.

En el caso de los pacientes que presentan trastorno por uso
e alcohol (TUA) o alcoholismo (término más  impreciso pero que

ncluimos en esta revisión por ser de uso habitual) como factor de
iesgo, suele producirse por un mecanismo multifactorial, en el que
e asocian con frecuencia una dieta inadecuada, junto con una dis-
inución de la absorción por alteraciones en el transportador de

iamina intestinal, una disminución del depósito hepático y una
lteración de su utilización11,13.

Todas las situaciones y enfermedades que conlleven una dismi-
ución de la ingesta, náuseas o vómitos persistentes o una nutrición
esequilibrada o insuficiente pueden asociarse a EW (tabla 1). Este
s el caso de los pacientes con anorexia nerviosa, con malnutrición

 que reciben nutrición parenteral sin suplementación de tiamina,
 de la hiperemesis gravídica4. En los pacientes con alteraciones
el tubo digestivo se puede producir una disminución de la absor-
ión de tiamina, como ocurre en la enfermedad de Crohn, estenosis
ilórica, úlcera péptica o diarrea crónica y en los pacientes con
irugía bariátrica, en los que además se puede unir con frecuen-
ia una disminución de la ingesta de tiamina, náuseas y vómitos en
l postoperatorio. Los pacientes en diálisis y hemodiálisis pueden
erder de forma acelerada vitaminas hidrosolubles4. Los pacien-

es con estados hipermetabólicos, enfermedades sistémicas graves

 neoplasias con rápido crecimiento tumoral van a aumentar sus
equerimientos de tiamina, por lo que pueden presentar un déficit
on mayor facilidad4. En el caso de los pacientes con cáncer además
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Tabla 2
Síntomas relacionados con la encefalopatía de Wernicke11

Síntomas frecuentes al inicio del cuadro (tríada clásica)
Alteraciones oculares
Alteraciones mentales
Incoordinación de la marcha o ataxia

Otros síntomas menos frecuentes al inicio del cuadro
Estupor
Hipotensión y taquicardia
Hipotermia
Alteraciones visuales bilaterales y papiledema
Convulsiones
Pérdida auditiva
Alucinaciones y alteraciones del comportamiento

Síntomas tardíos
Hipertermia
Hipertonía y espasticidad
Discinesias coreicas
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se añaden en ocasiones los efectos secundarios del tratamiento con
quimioterapia, así como la pérdida de apetito, que hace que dismi-
nuya la ingesta14. Se han descrito además variantes genéticas que
pueden producir una alteración en la utilización de tiamina y de su
absorción4.

En los últimos años el papel de la tiamina en enfermos críticos
ha ganado relevancia, ya que es conocido que los pacientes con
shock séptico, quemados graves, cirugía cardiaca e insuficiencia
renal presentan niveles de tiamina bajos en sangre7.

Cabe destacar además que, tras la pandemia producida por el
SARS-CoV2, se han descrito también casos de EW asociados a esta
infección, al igual que se han descrito por otras enfermedades infec-
ciosas, sobre todo las asociadas a cuadros más  graves15.

Clínica

Tríada clásica de la enfermedad de Wernicke

Se caracteriza por encefalopatía, alteraciones oculares y tras-
tornos de la marcha. Estos síntomas pueden aparecer de forma
simultánea; sin embargo, es frecuente que la ataxia preceda a los
otros síntomas días o semanas. Hasta el 19% de los pacientes no pre-
sentan ninguno de los síntomas de la tríada clásica al inicio de la
sintomatología, aunque es frecuente que a lo largo de la evolución
de la enfermedad aparezca alguno de ellos11.

1. Encefalopatía. Hasta el 82% de los pacientes pueden tener alte-
raciones mentales, que suelen producirse por una afectación de
los cuerpos mamilares y del tálamo11,16. Se caracteriza por una
marcada desorientación, indiferencia e inatención, con incapa-
cidad para concentrarse, pérdida de memoria y dificultad para
el aprendizaje11,17. Algunos pacientes pueden presentar un cua-
dro confusional con agitación, alucinaciones y alteraciones del
comportamiento que asemejan un cuadro psicótico; además, hay
que tener en cuenta que en los pacientes con TUA o alcohó-
licos (entendiendo como «alcohólicos» aquellos pacientes que
presentan consumo excesivo de alcohol) se puede asociar un
síndrome de abstinencia. También es posible la disminución del
nivel de conciencia como presentación de la enfermedad; es poco
frecuente, pero en los pacientes no tratados puede progresar a
estupor, coma e incluso la muerte11.

2. Disfunción oculomotora. Ocurre en un tercio
aproximadamente11,16 y aparece más  frecuentemente aso-
ciado a otros síntomas. El nistagmo, la parálisis del recto lateral
y la parálisis de la mirada conjugada indican lesiones de los
núcleos oculomotores, abducens y vestibular. El nistagmo
es el hallazgo más  frecuente y es típicamente con la mirada
horizontal y hacia ambos lados, aunque también puede apare-
cer un nistagmo vertical. La parálisis 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 mióticas y arreactivas. En algunos casos pueden
aparecer alteraciones visuales bilaterales con papiledema y
hemorragias retinianas11.

3. Ataxia de la marcha. Ocurre aproximadamente en el 23% de los
pacientes16 y suele deberse a la combinación de polineuropatía,
afectación cerebelosa y disfunción vestibular11. Puede incapaci-
tar para la marcha o, con menor afectación, producir un aumento
de la base de sustentación, junto con pasos pequeños y lentos. En
algunos pacientes estas alteraciones solo se aprecian al realizar

marcha en tándem.

La afectación cerebelosa está generalmente restringida al
vermis anterior y superior, y por lo tanto, la ataxia de las extremi-
dades o la disartria son más  raras. La disfunción vestibular parece
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ser la causa mayor de ataxia aguda en la EW.  Estos hallazgos
contrastan con las alteraciones objetivadas en la degeneración
cerebelosa alcohólica, en la que la ataxia de extremidades es
frecuente11.

Aunque no hay una definición ni criterios diagnósticos
establecidos18, el síndrome de Korsakoff se caracteriza por una
pérdida de la memoria reciente de forma crónica y persistente,
pudiendo aparecer confabulación. Suele asociar desorientación
temporoespacial y cambios del ánimo. Debe realizarse diagnós-
tico diferencial con la demencia7.

tros síntomas

Además de la tríada clásica, pueden aparecer otros síntomas
tabla 2) debidos al propio déficit de tiamina, relacionados con otros
éficits nutricionales o secundarios a la disfunción vestibular. La
érdida de audición puede producirse por afectación talámica. El
éficit de tiamina puede producir otras patologías, como el beriberi
eco, que consiste en una neuropatía sensitivo-motora que afecta
eneralmente a las extremidades inferiores, con dolor y pareste-
ias de predominio distal. En muchos pacientes sin síntomas de
europatía se puede objetivar una disminución de la sensibilidad
istal en la exploración física que puede asociarse al déficit de
tras vitaminas. El beriberi húmedo o cardiaco (también llamado
hoshin beriberi) se manifiesta en forma de neuropatía e insufi-
iencia cardiaca con alto gasto cardiaco, mientras que en el beriberi
ntestinal es característico el dolor abdominal, los vómitos y la aci-
osis láctica17. Los síntomas cardiovasculares como la taquicardia,

a disnea o el aumento del gasto cardiaco son frecuentes, y pueden
parecer por alteraciones de las vías simpáticas o por la coexisten-
ia de un beriberi cardiaco. Todas estas alteraciones suelen revertir
on la administración de tiamina (tabla 3).

iferencias clínicas entre alcohólicos y no alcohólicos

Los pacientes con consumo excesivo de alcohol presentan con
ás  frecuencia signos cerebelosos o temblor con respecto a los

acientes no alcohólicos, siendo en este grupo más  frecuentes los
ignos oculares. En cuanto a las comorbilidades asociadas, como es
e esperar, la afectación hepática se encuentra con más frecuencia
sociada a los pacientes alcohólicos19,20.

Los pacientes no alcohólicos tienen con mayor frecuencia altera-
iones oculares y menos frecuentemente alteraciones cerebelosas;

demás, tienen con mayor frecuencia alteraciones mentales sin
tros síntomas asociados, y el diagnóstico con frecuencia se realiza
ás  tarde17.
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Tabla  3
Enfermedades asociadas al déficit de tiamina

EW Síndrome de
Korsakoff

Beriberi seco Beriberi húmedo Beriberi Shoshin Beriberi gastroin-
testinal/acidosis
láctica mediada por
déficit de tiamina

Afectación SNC SNP Cardiovascular Digestiva

Inicio Agudo Crónico Crónico Subagudo Agudo Agudo

Síntomas Nistagmo,
oftalmoplejía,
ataxia, confusión

Pérdida de
memoria
anterógrada y
retrógrada,
amnesia, apatía

Neuropatía
periférica simétrica
motora y sensitiva
de predominio
distal

Fallo cardiaco hiperdinámico, edema,
disminución de resistencias vasculares
periféricas, hipotonía, acidosis
metabólica

Anorexia, náuseas,
vómitos, dolor
abdominal,
respiración de
Kussmaul,
aumento lactato

Etiología ↓ ingesta tiamina
↓  absorción
tiamina
↑ eliminación
tiamina

Como EW o como
secuela de EW

↓ ingesta tiamina ↓ ingesta tiamina + ↓ fólico ↓ ingesta tiamina
↓  absorción
tiamina
↑  eliminación
tiamina

EW:  encefalopatía de Wernicke. SNC: sistema nervioso central. SNP: sistema nervioso per
Modificado de Ott y Werneke9.

Tabla 4
Encefalopatía de Wernicke. Criterios de Caine et al.22

Síntomas o signos Evidencia de alguno de los siguientes

Deficiencias en la dieta Desnutrición, bajo índice de masa corporal
Historia de dieta inadecuada
Bajos niveles de tiamina

Alteraciones oculares Oftalmoplejía
Nistagmo
Parálisis de la mirada conjugada

Disfunción cerebelosa Inestabilidad o ataxia
Disdiadococinesias
Alteración en prueba talón-rodilla o prueba
dedo-nariz

Alteración del estado
mental o afectación
de la memoria

Desorientación
Confusión
Imposibilidad para retener números o palabras
Alteración en test neuropsicológicos o de
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Diagnóstico

Criterios clínicos

Los estudios de laboratorio y de neuroimagen son de utilidad
para apoyar el diagnóstico y para excluir otras causas, pero el
diagnóstico es fundamentalmente clínico, por lo que es impor-
tante tener una alta sospecha clínica para no retrasar el inicio del
tratamiento21. El reconocimiento de la EW es sencillo cuando en un
paciente alcohólico se presenta la tríada clásica; sin embargo, esto
solo ocurre aproximadamente en un tercio de los casos, siendo más
frecuente que solo aparezcan uno o dos signos de la tríada19.

La presencia de uno de los síntomas de la tríada clásica junto
con un factor de riesgo tienen que poner en alerta la sospecha clí-
nica, sin olvidar que la EW puede tener una presentación clínica
muy  variable, con otros síntomas neurológicos como la irritabili-
dad, convulsiones, parestesias, papiledema e incluso coma7. Ante la
baja sensibilidad de la tríada clásica (23%), Caine et al.22 desarrolla-
ron nuevos criterios para mejorar la identificación de los pacientes
con EW,  con los que se incrementaba la sensibilidad al 85%22 (tabla
4). Para realizar el diagnóstico clínico de EW de acuerdo a estos
criterios es necesario cumplir al menos con dos de ellos.

La Federación Europea de Sociedades de Neurología (European
Federation of Neurological Societies [EFNS]) establece que el diagnós-

tico clínico en pacientes alcohólicos debe basarse en estos criterios
(grado de recomendación B), y aunque no fueron desarrollados para
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acientes no alcohólicos, se establece que es razonable usar en este
rupo estos mismos criterios5.

ruebas de laboratorio

No hay estudios de laboratorio que sean diagnósticos de EW.
unque se puede medir la concentración de tiamina en sangre o la
ctividad de la transcetolasa eritrocitaria, estas pruebas no suelen
star disponibles para guiar la toma de decisiones, y la adminis-
ración temprana de tiamina debe ser mucho más  prioritaria que
l diagnóstico de laboratorio. Esto se une a que la sensibilidad y la
specificidad de estas pruebas en pacientes sintomáticos no están
laras, ya que los niveles en sangre pueden no reflejar los niveles en
l cerebro. Con todo ello, un resultado normal en sangre no excluye
a posibilidad de EW11.

En cuanto al diagnóstico diferencial, es importante realizar prue-
as de laboratorio para descartar otras alteraciones metabólicas

 también la presencia de tóxicos que puedan producir síntomas
imilares21,23.

ruebas de imagen

Las pruebas de imagen, tanto la tomografía computarizada (TC)
omo la resonancia magnética (RM), son útiles para apoyar el diag-
óstico clínico y para el diagnóstico diferencial. Es importante tener
n cuenta que la normalidad de estas no excluye el diagnóstico21,24.

La sensibilidad de la TC para detectar EW es baja25, siendo la RM
a prueba complementaria más  útil para confirmar el diagnóstico,
on una sensibilidad del 53%, una especificidad del 93%, y un valor
redictivo positivo del 89%. Además, es útil en el seguimiento de
stos pacientes, ya que las lesiones de la RM,  que aparecen en fases
recoces, pueden desaparecer a las 48 h tras la administración de
iamina5.

Las lesiones que pueden verse en la RM son muy heterogéneas,
ebido al grado de afectación de la enfermedad y al tiempo de
volución de esta. Las lesiones típicamente van a afectar de forma
imétrica, con un aumento de señal en T2 y FLAIR y una disminución
e la señal en T1 junto con alteraciones de la difusión. Los lugares de

ocalización de las lesiones típicas son el tálamo, los cuerpos mami-
ares, la lámina cuadrigémina y el área periacueductal. El edema
itotóxico reversible se considera el hallazgo más  característico de
recuente), en la vermis, en los núcleos craneales y en la corteza
erebral5.
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La atrofia de los tubérculos mamilares es una alteración descrita
clásicamente en los pacientes con Korsakoff. En estadios crónicos se
puede ver una atrofia cerebral y alteraciones difusas de la señal en
las áreas típicas y en la sustancia blanca25. La presencia de lesiones
en el núcleo caudado es un signo de gravedad que se observa con
frecuencia en pacientes comatosos. La afectación cortical implica un
daño irreversible y peor pronóstico, y las alteraciones de la señal
en el núcleo talámico y en los cuerpos mamilares pueden ser un
predictor de mala respuesta a la recuperación de las alteraciones
de la memoria y las alteraciones mentales17. La aplicación de estos
hallazgos está condicionada por las limitaciones metodológicas de
los estudios y, en todo caso, el número de lesiones y la presencia de
hallazgos patológicos en la RM no se asocian al número de criterios
de Caine presentes ni a la presencia de la tríada clásica19.

Diferencias en los hallazgos radiológicos en función del consumo
de alcohol

Es difícil establecer diferencias claras entre la afectación en la
RM en los pacientes alcohólicos y no alcohólicos, debido a las limi-
taciones y a la heterogeneidad de los estudios realizados. Varios
autores describen en los pacientes alcohólicos una mayor frecuen-
cia de lesiones típicas, y en los no alcohólicos, de lesiones atípicas,
siendo más  frecuente en los alcohólicos la afectación de los cuer-
pos mamilares y del tálamo5,17,25. Sin embargo, en otros estudios
no se han replicado estos resultados, objetivándose las mismas
alteraciones en alcohólicos y en no alcohólicos26,27, y en otros tra-
bajos incluso en no alcohólicos una mayor frecuencia de lesiones
típicas con afectación de los cuerpos mamilares, del tálamo y del
mesencéfalo19.

En pacientes alcohólicos que presentan signos y síntomas de
EW hay que tener en cuenta que puede haber lesiones crónicas
preexistentes debidas al consumo crónico de alcohol, y que en estos
es más  frecuente la aparición de atrofia córtico-subcortical28.

Tratamiento

Se basa en la administración precoz de tiamina. Esta debe admi-
nistrarse en todos los pacientes con sospecha de EW (sin esperar
a confirmar el diagnóstico), y debe valorarse su administración
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
irreversibles11,29.

Además de los pacientes que presentan clínica característica de
EW,  dado que esta enfermedad puede tener una presentación clí-
nica muy  variable, se recomienda administrar tiamina a todos los
pacientes con hipotermia, estupor o coma, taquicardia e hipoten-
sión de origen desconocido, sobre todo si presentan factores de
riesgo para EW,  ya que el retraso en la administración puede pro-
ducir daños neurológicos permanentes11. Es también importante
recordar que en los pacientes con factores de riesgo, como los afec-
tos de TUA o malnutrición, incluso aunque no tengan clínica, deben
recibir tiamina antes de la administración de glucosa, ya que la
reposición de glucosa en pacientes aumenta la necesidad de tia-
mina, y estos pacientes pueden tener una baja reserva, lo que puede
desencadenar la clínica neurológica5,7.

En cuanto a la dosis, la vía de administración y la duración
del tratamiento con tiamina, no hay evidencia científica sólida en
la literatura, ya que no hay estudios clínicos aleatorizados, ni un
consenso internacional que determine la dosis adecuada para el

tratamiento11,30,31; por tanto, las dosis recogidas son solo recomen-
daciones.

La vía de administración sí debe ser parenteral, para asegurar
una absorción adecuada (ya que en muchos casos la absorción intes-
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inal se ve comprometida) y para garantizar unos niveles en sangre
levados que atraviesen la barrera hematoencefálica11. Según la
armacocinética de la tiamina, que tiene una semivida de 96 min,
ara el tratamiento es mejor administrarla 2-3 veces/día que en
na sola dosis32. La incidencia de reacciones adversas a la tiamina
arenteral es relativamente baja33 comparada con otros fármacos
sados de forma frecuente, con la aparición de shock anafiláctico
n solo 4 casos por millón de administraciones intravenosas (i.v.)

 1 caso por cada 5 millones en caso de administración intramus-
ular (i.m.), lo que hace que el beneficio supere al riesgo, ya que
as consecuencias de no iniciar el tratamiento de forma temprana
ueden ser irreversibles4. Para minimizar el riesgo se recomienda

a infusión i.v. lenta en 30 min, o la vía i.m.31.
Las recomendaciones de la EFNS son administrar 200 mg (dilui-

os en 100 ml  de suero fisiológico o glucosado al 5%, pasados en
0 min), 3 veces al día, y de forma preferente por vía i.v., mante-
iendo el tratamiento con estas dosis hasta la estabilización clínica

 hasta que ya no se objetive una mejoría de los signos y síntomas,
 intentando asegurar una ingesta adecuada tras la administración
el tratamiento5. Sin embargo, otros autores, fundamentalmente
el Reino Unido34, sugieren que la dosis adecuada sería de 500 mg

.v., 3 veces al día durante 2-3 días, pudiendo suspenderse posterior-
ente en los pacientes que no presentan mejoría, y manteniéndolo

 dosis de 250 mg  diarios durante 3-5 días más, o hasta que cese
a mejoría clínica, continuando posteriormente con tiamina oral
urante varios meses4,11. Esta discrepancia, en la opinión de los
utores, puede deberse también a que la formulación i.v. disponible
n el Reino Unido es, precisamente, de 500 mg.

La administración de tiamina a dosis bajas por vía oral o el
etraso en su inicio pueden hacer que las alteraciones bioquími-
as producidas desemboquen en daños estructurales cerebrales
rreversibles11. Esta recomendación es la misma en pacientes con

 sin consumo de alcohol previo, aunque existen datos que sugie-
en que estos pueden requerir dosis más  bajas de tiamina que los
rimeros7.

Además de la tiamina, es importante valorar la coexistencia de
tros déficits vitamínicos y alteraciones iónicas que se pueden aso-
iar con frecuencia en estos pacientes. En los casos en los que se
socia un déficit de magnesio, cofactor necesario en el metabolismo
e la tiamina, es fundamental reponer sus niveles11. También hay
ue iniciar una dieta equilibrada, ya que suelen tener un catabo-

ismo aumentado y una capacidad de almacenamiento de la tiamina
educida, por lo que las dosis altas pueden no ser suficientes para
umentar los depósitos, a menos que se normalice la alimentación.
n pacientes con mutaciones del gen del transportador de la tia-
ina, la terapia con biotina asociada a la suplementación de tiamina

uede ayudar a mejorar sus síntomas17.

rofilaxis

Las guías EFNS recomiendan administrar 200 mg de tiamina i.v.
iarios (previo a la infusión de soluciones con glucosa) en todos los
acientes con factores de riesgo, durante 3-5 días5.

Según estas guías, los pacientes sometidos a cirugía bariátrica
e podrían beneficiar de una profilaxis con tiamina, ya que su capa-
idad de absorción puede estar disminuida. Sin embargo, en estas
ituaciones no hay evidencia de esta afirmación, ni tampoco de la
osis que se debe administrar4,5. Mientras estas guías no recogen la
rofilaxis en pacientes con TUA con ingreso hospitalario, otros auto-
es recomiendan investigar esta razonable posibilidad a pesar de la
scasa evidencia y recomendaciones en esta y en otras guías30,35.
La suplementación de tiamina en los alimentos puede prevenir
l desarrollo de EW,  aunque no hay estudios aleatorizados que lo
onfirmen. Tampoco hay evidencia para la suplementación de tia-
ina en bebidas alcohólicas, como sugieren algunos autores, ya que
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en pacientes alcohólicos la absorción y la utilización de la tiamina
están alteradas5.

Pronóstico

La mortalidad hospitalaria se encuentra entre el 5,3% y el
17%19,36, y hasta el 85% de los pacientes pueden presentar alte-
raciones crónicas irreversibles, como el síndrome de Korsakoff7.

La administración de tiamina mejora la clínica, sobre todo si
se administra de forma temprana, aunque es frecuente la persis-
tencia de déficits residuales17. Las alteraciones en la RM mejoran
con el tratamiento, coincidiendo con la mejoría clínica4. Tras la
administración de tiamina, lo primero que mejora son las altera-
ciones oculares, que suelen desaparecer a las horas o días, aunque
puede permanecer un nistagmo horizontal residual hasta en el 60%
de los pacientes. Tras varios días de tratamiento suele mejorar la
ataxia, aunque en más  de la mitad de los casos de forma incom-
pleta. Las alteraciones mentales suelen mejorar tras 2-3 semanas
de tratamiento7,11, aunque solo en un 20% se produce una mejo-
ría completa, siendo lo más  frecuente que permanezcan déficits
neurológicos residuales17.

Conclusiones

El diagnóstico de los trastornos producidos por el déficit de
tiamina continúa siendo eminentemente clínico, apoyado por las
pruebas complementarias. Este déficit puede llegar a presentar una
amplia variabilidad clínica con aparición no solo de los clásicos sín-
tomas neurológicos 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
clínica en pacientes con consumo excesivo de alcohol, pero también
lo es identificar aquellos otros pacientes con factores de riesgo de
déficit de tiamina y así poder tratarlos con la mayor celeridad posi-
ble, puesto que el pronóstico depende en gran medida del tiempo
de instauración del tratamiento con tiamina. Por último, sigue exis-
tiendo controversia respecto a la dosis, pero no así en cuanto a la
forma de administración parenteral en la profilaxis y el tratamiento,
y la elevada seguridad con escasos efectos secundarios.
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