Neurologia. 2019;34(8):543—562

Sociedad Espafiola 0
de Neurologia

o9
®

NEUROLOGIA

www.elsevier.es/neurologia

NEUROLOGIA

CARTAS AL EDITOR

Desnutricion en el anciano y R

chchch

encefalopatia de Wernicke

Malnutrition in the elderly and Wernicke
encephalopathy
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La encefalopatia de Wernicke (EW) es la principal com-
plicacion neuroldgica provocada por el déficit de tiamina,
cofactor de enzimas clave en el metabolismo energé-
tico, el magnesio también esta implicado como cofactor
de tiamina'. Puede ser alcohdlica o no alcohdlica’ (por
desnutricion o incremento en la pérdida de vitaminas hidro-
solubles, como en la dialisis renal). La prevalencia de
lesiones de la EW en la autopsia fue del 12,5% en alcohdlicos®
y del 30-60% de las muertes relacionadas con el alcohol*>.
Es poco reconocida y subdiagnosticada. Aunque el varon
supera el nimero de casos, el género femenino es mas
susceptible®’. El diagnéstico es clinico y el tratamiento pre-
coz es fundamental para evitar el estado de coma y muerte.

Presentamos el caso de una mujer de 81 anos, de 1,58 cm
de altura y un peso de 58 kg (IMC: 23,2), previamente autoé-
noma.

Entre los antecedentes destacamos, 10.° ano de escola-
ridad, sin habitos etilicos, hipertensa, una hernia de hiato
esofagico hace 18 afos, operada de reflujo gastroesofa-
gico hace 15 anos, colecistectomizada y una pancreatitis
aguda biliar antigua. Medicada con pantoprazol, dompe-
ridona, acido ursodesoxicolico, candesartan, mexazolam,
mirtazapina y brotizolam.

Después de un proceso gripal se instala en 2-3 semanas un
cuadro de anorexia, deshidratacion, confusion mental, alte-
raciones del ciclo suefo-vigilia, de la visién y de la marcha.

Al examen fisico presentaba somnolencia reactiva, orien-
tada en el espacio, no en el tiempo, discurso incoherente,
estrabismo, nistagmo inagotable horizonto-rotatorio en la
mirada horizontal, disfagia a liquidos e hipotonia. Hemo-
dinamicamente estable. ACP: normal y ECG: ritmo sinusal.
Analisis: sin anemia, sin leucocitosis y PCR normal. Benzo-
diazepinas en orina 2 veces aumentado el valor normal. El
resultado de la TAC craneal fue normal y 24 h después des-
cribe un dudoso infarto lacunar de la lamina cuadrigémina
derecha (fig. 1A), para caracterizar mejor por RM cerebral.
El ecocardiograma transtoracico no revelo fuente cardioem-
bélica y la puncién lumbar fue normal.

Inicié tratamiento con tiamina en altas dosis con 500 mg
iv/8h/2 dias, 500 mg iv/24h/5 dias y 100mg iv/8h los

restantes dias del ingreso en combinacion con suero multi-
vitaminico (vitaminas A, B, Hy F —biotina—) y suplemento
proteico-calorico.

Inicialmente fue ingresada en la unidad de ictus para
excluir infarto del tronco cerebral. Se observa una mejoria
clinica significativa con menor intensidad del nistagmo, una
mejor expresion verbal y correccion del patron de sueno. La
RM cerebral (figs. 1 B-G) al 5.° dia de evolucion describe una
hiperintensidad difusa de las siguientes estructuras: placa
tectum del mesencéfalo, region periacueductal, talamos
mediales, cuerpos mamilares, regiones adyacentes del dien-
céfalo y del cortex de la convexidad con atrofia encefalica,
imagen que traduce una EW.

Al 6.° dia del ingreso se deriva la paciente al servicio
de neurologia. Se encontraba despierta, sin respuesta ver-
bal espontanea, estrabismo —exotropia del ojo derecho—,
pupilas isocoricas y reactivas (reflejo fotomotor y consen-
sual conservados), nistagmo leve horizonto-rotatorio en la
mirada horizontal. Sin déficits motores, sin colaboracion en
la restante exploracion. Mantenia la sonda nasogastrica de
alimentacion con un peso de 39 kg (IMC: 15,6).

En la investigacion realizada fueron detectados los
siguientes déficits: hemoglobina 7,8g/dl; hematocrito
24% (36-46); vitamina By 27ng/ml (28-85); vitamina By,
158 pg/ml (187-883); vitamina D 17 ng/ml (30-100); mag-
nesio 1,37mg/dl (1,6-2,6); sodio 135mg/dl (136-145);
proteinas 5,3 g/dl (6,4-8,3) y albimina 2,9 g/dl (3,2-4,6). El
resultado de otros analisis fue normal: VCM y HCM (gldbulos
rojos); acido folico, amonio, funcion tiroidea y metabolismo
fosfocalcico. El anticuerpo factor intrinseco y la serologia de
sifilis fueron negativas.

Realiz6 una transfusion de 1U de globulos rojos; man-
tuvo tiamina 100mg iv/8h, fue retirado pantoprazol e
inicié ranitidina 150mg al acostar, hizo tratamiento via
oral con vitamina By; con dosis de 5mg/dia, colecalci-
ferol 667 Ul/dia, magnesio 10ml/12h, carbonato calcio
500mg/12h y suero salino al 0,9%.

En las 2 primeras semanas de la evolucion presentd
mejoria del discurso, emitia frases y el nistagmo apare-
cia Unicamente en la mirada extrema, posteriormente fue
detectada una ataxia de la marcha y comenz6 rehabilita-
cion.

Al 1.° mes de la evolucion, se realizo un EEG (fig. 2)
de vigilia que mostré una actividad de base lenta indi-
cando alteracion cerebral difusa (grados 2-3). Los niveles
de vitamina B; fueron de 193 ng/ml. La paciente es tras-
ladada a una institucion para convalecencia con SNG de
alimentacion.

A partir del 2.° mes de la evolucion siguiendo el protocolo
terapéutico vigente, nuestra paciente presentaba un buen
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Figura 1

TR: 600D.D TE: 120.D

Hallazgos iniciales: A) TC craneal a las 24 h: hipodensidad de la lamina cuadrigémina derecha. B) T2 axial. C) FLAIR

axial: lesion en region periacueductal mesencefalica. D) FLAIR axial: lesion talamica bilateral. E) FLAIR axial: lesion en el techo
bulbar. F) T1 sagital: sin alteraciones. G) FLAIR axial: lesion cortico-pial frontal superior. Hallazgos de resolucion: H) T2 axial:
lesion periacueductal en regresion. I) FLAIR axial: sin lesion talamica. J) FLAIR axial: sin lesion bulbar. K) FLAIR axial: sin lesion

cortico-pial.

aspecto general, discurso fluido y coherente, el MMSE era de
23 (orientacion 4, fijacion 3, atencion y calculo 4, recuerdo
diferido 3, lenguaje y construccion 9), tenia autocritica,
interaccionaba con la familia y la marcha era Unicamente
posible con apoyo. Necesitaba auxilio para la alimentacion
e higiene personal. Participaba en trabajos manuales y rea-
lizaba regularmente rehabilitacion.

Al 3.° mes de la evolucién se observa una mejoria signifi-
cativa del estado de nutricién, camina con andador y la RM
cerebral revela remision completa de las lesiones cerebrales
(figs. 1 H-K).

En la evaluacion neuropsicoldgica la memoria autobio-
grafica estaba preservada. En la escala de inteligencia de
Wechsler para adultos (WAIS-1I1) solo se consiguieron apli-
car 3 subtest: matrices, semejanzas y memoria de digitos
con la siguiente interpretacion: nivel superior, nivel medio y
nivel medio, respectivamente. No fueron identificadas areas
deficitarias.

La EW debe ser considerada en el diagndstico diferencial
de todo paciente con delirio® o ataxia aguda. Ademas, enfer-
medades estructurales en el talamo medial, hipocampo o

region medial inferior del lobulo temporal deberian ser
consideradas por la sobreposicion neuroanatémica con la
EW. Estas incluyen ictus del top de la basilar, encefalopa-
tia hipdxico-isquémica post-parada cardiaca, encefalitis del
virus herpes simple y tumor del m ventriculo®°,

En nuestro caso la edad de presentacion no es la habitual
(8.2 década de la vida), cumple la triada clasica (encefa-
lopatia, disfuncion oculomotora y ataxia), aunque no fue
evidenciada a la admision. El tipo clinico de EW fue severay
la causa un inadecuado aporte de nutrientes''. Hubo una
pérdida del 33% de peso con un IMC 15,6 (menor de 16,
correspondiente a una delgadez n/severa segun la OMS 1995,
2000).

La malnutricion proteico-calorica no siempre esta pre-
sente, en una revision de 625 casos descritos en la literatura,
el ayuno o desnutricién como causa de EW fue del 10,2%'2.

La neuroimagen (RM encefalica) fue caracteristica, aun-
que esta prueba es mas sensible para detectar lesiones
de EW en pacientes no alcohdlicos que en alcohdlicos'
y la evolucion clinica fue espectacular con el régimen
vitaminico.
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Figura 2

En relacion con la fisiopatologia de este cuadro, hubo
extenuacioén de las reservas de tiamina en 2-3 semanas
por restriccion calérica, en ese momento la funcion de
los sistemas enzimaticos dependientes de tiamina se dete-
riora asi como la concentracion de tiamina que circula en
el torrente sanguineo disminuye. Este dafo es iniciado a
los 4 dias del déficit de tiamina y progresa conduciendo
eventualmente a la muerte celular programada. A los 14
dias del déficit vitaminico, las lesiones se desarrollan en el
cerebro''. Probablemente, algunas personas que genética-
mente presentan una menor actividad transcetolasa tienen
un requerimiento mayor de tiamina y por ello tienen mayor
predisposicion a tener EW en situaciones de mayor demanda
o menor absorcion'3. El bajo nivel de magnesio (cofactor de
tiamina) contribuyo en la génesis de esta entidad. Otros fac-
tores asociados fueron los déficits de vitamina B, (la toma
cronica de pantoprazol, suprime la produccion de acido gas-
trico pudiendo conducir a una malabsorcion de vitamina
B4,'*), vitamina D y albumina.

La originalidad de este caso es que siendo el perfil de
nuestra paciente de varias semanas de evolucion con altera-
cion del estado mental, vision y marcha, la primera hipotesis
diagndstica fue un ictus vertebrobasilar, a su vez en un
contexto de una desnutricion severa no alcoholica fue diag-
nosticada la EW con clinica y neuroimagen mas tipicas de un
paciente alcohdlico.

Proponemos que en los pacientes de edad avanzada con
alteracion de conciencia de causa desconocida, la EW debe
ser tomada en consideracion, incluso en los pacientes no
alcoholicos, y la infusion de tiamina se debe comenzar de
inmediato cuando se sospecha esta enfermedad, incluso
cuando se carece de sintomas tipicos.
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EEG en el que se observa una actividad de base lenta.

Con este caso queremos alertar para la necesidad de
reconocer esta entidad de alta mortalidad, prevenible y
tratable.
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Nueva mutacion genética en un R

uuuuuuu

caso de enfermedad de wua
Charcot-Marie-Tooth™

New mutation in a patient with
Charcot-Marie-Tooth disease

Sr. Editor:

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) es un tipo
de polineuropatia sensitivo-motora hereditaria; existe una
enorme variedad en las alteraciones genéticas que la
provocan' y a dia de hoy siguen apareciendo algunas nuevas.

Varén de 39 aios diagnosticado en la infancia de enferme-
dad de CMT tipo 1. Su madre padece la misma enfermedad,
con afectacion clinica leve.

En la exploracion destaca la amiotrofia distal con
debilidad, marcha en steppage y arreflexia. Los estudios
neurofisiolégicos siempre han evidenciado disminucion de
las velocidades de conduccion y de las amplitudes de los
potenciales motores con imposibilidad para evocar los sen-
sitivos. El paciente en el momento actual busca tener
descendencia.

En 2015 se decidid realizar un estudio genético. Proce-
diendo de manera escalonada, en primer lugar se llevo a
cabo un genotipado por reaccion en cadena de la polimerasa
y extension oligo-alelo-especifica de una bateria de poli-
morfismos distribuidos a lo largo de la region CMT1/HNPP
(17p11.2), sin encontrarse evidencias de duplicacion ni
de delecién. Posteriormente se realizd una secuenciacion
masiva de 7 genes del panel asociado a enfermedad de
CMT tipo 1 autosomico dominante, sin encontrarse ninguna
variante claramente patogénica asociada a la enferme-
dad. Ante este resultado se amplio el estudio a 42 genes,

* Este trabajo ha sido presentado en la LXVIIl Reunion de la
Sociedad Espanola de Neurologia, el 17 de noviembre de 2016 en
Valencia.

apareciendo una mutacién en heterocigosis para el gen
SBF1 (c577C>T [pArg193Trp]) y otra en hemicigosis para
el gen GJB1 (c.476_481del [pGly159_Tyr160del]); al no
ser variantes patogénicas claramente asociadas a enfer-
medad de CMT se efectué un estudio de confirmacion
mediante metodologia Sanger y otro cosegregacion en la
madre.

Se confirmo la presencia de la mutacion (c.476_481del
[pGly159_Tyr160del]) y la madre resulto ser portadora en
heterocigosis.

Se describe una nueva mutacion en el gen GJB1, loca-
lizado en el Xq13.1 y que codifica para la proteina beta
1 de uniones gap llamada conexina 32%, en un caso de
enfermedad de CMT de tipo desmielinizante con un patrén
de herencia dominante ligado a X. La afectacion de este
gen es la segunda alteraciéon genética mas frecuente, por
detras de la duplicacion en cromosoma 17p11.2-p12 en el
gen PMP2223,

Como curiosidad, en estas formas de herencia ligada a X,
las velocidades de conduccion motora no son homogéneas en
los diferentes nervios ni estan tan disminuidas como en las
formas autosomico dominantes®“. Por otra parte, en ocasio-
nes asocian trastornos por afectacion del sistema nervioso
central®, motivo por el que en nuestro paciente se solicitd
una resonancia magnética nuclear cerebral, con resultado
normal.

En definitiva, consideramos que es importante la carac-
terizacion y comunicacion de estas alteraciones, tanto por
el consejo genético (nuestro paciente es un buen ejemplo
de ello) como por las implicaciones prondsticas y terapéu-
ticas que todo esto puede tener a largo plazo a raiz de
investigaciones futuras.
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