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Resumen

La encefalopatia de Wernicke (EW) es una patologia neuropsiquiatrica
aguda o subaguda debida al déficit de tiamina y que clasicamente se ca-
racteriza por la presencia de confusion mental, oftalmoplejia y ataxia de la
marcha. Existen numerosas areas de incertidumbre desde los puntos de
vista epidemioldgico, clinico, diagnéstico y terapéutico, motivos por los que
se ha disefiado un estudio multicéntrico dentro del grupo de trabajo de
Alcohol y Alcoholismo de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI)
que trate de dilucidar estos aspectos.
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Introduccion

La encefalopatia de Wernicke (EW) es una patologia neurop-
siquiatrica aguda o subaguda debida al déficit de tiamina y
que clasicamente se caracteriza por la presencia de con-
fusion mental, oftalmoplejia y ataxia de la marcha’.

Diferentes estudios han observado una prevalencia de le-
siones tipicas de EW entre el 0,8% y el 2,8% en autopsias
realizadas sobre poblacion general®. En cambio, la aparicion
de estas mismas lesiones se ha descrito en el 12,5% de
autopsias de pacientes alcohdlicos y se ha comprobado la
presencia de lesiones caracteristicas de esta enfermedad en
un 29% a un 59% de pacientes que habian fallecido precisa-
mente por causas relacionadas con el alcohol. La EW se ha
descrito, ademas de en sujetos con alcoholismo, en enfer-
medades tan dispares como la anorexia nerviosa, la dialisis
peritoneal, neoplasias diseminadas, la hiperemesis gravidica
0 en pacientes intervenidos de cirugia gastrointestinal,

El diagndstico de la EW es eminentemente clinico, basado en
la triada clasica descrita. Sin embargo, usando Unicamente
estos tres sintomas como criterio diagndstico, muchos de los
casos de EW no son diagnosticados; de hecho, en algunos
estudios solo lo fue una quinta parte de los pacientes®. Por
este motivo, Caine ef al ¢ desarrollaron nuevos criterios para
mejorar la identificacion de la EW en alcohdlicos cronicos.
La reproducibilidad y validez de estos criterios fueron com-
probadas sobre 106 autopsias de pacientes alcohdlicos, y
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Abstract

Wernicke Encephalopathy is an acute or subacute neuropsychiatric disea-
se due to thiamine deficiency, which has been classically defined by the
triad of confusional state, ophthalmoplegia and gait disturbance. Due to
the fact that there are many areas of uncertainty regarding epidemiologic,
diagnostic and therapeutic aspects of this disease, the Alcohol and Alcoho-
lism Working Group of the Spanish Society of Internal Medicine (SEMI) has
promoted a multicenter study to analyze these points.
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se comprobd que mientras la triada clasica presentaba una
sensibilidad de solo el 23%, esta llegaba hasta el 85% cuan-
do se utilizaban los criterios de Caine et al. Esta nueva forma
de abordaje diagnostico ha sido empleada cada vez con mas
frecuencia por diferentes autores’, y por ello ha sido incluida
recientemente dentro de los criterios diagndsticos recomen-
dados para identificar la EW no solo en el paciente alcohdlico
sino también en individuos no alcohdlicos®. En lo que respec-
ta a las pruebas analiticas, no hay tests de laboratorio Utiles
para el diagnostico de la EW. Actualmente, se considera a la
resonancia magnética (RM) como la prueba complementaria
mas Util para confirmar el diagndstico de EW. Se ha cons-
tatado que la RM presenta una sensibilidad del 53% y una
especificidad del 93%, por 1o que permite confirmar con un
alto grado de seguridad la presencia de esta enfermedad®.

Si bien es obvio que el tratamiento de la EW debe ser la
reposicion de tiamina lo antes posible, no hay evidencia que
concluya cual es su dosis mas adecuada, ni la via o el tiempo
de administracion®. De igual forma, se desconoce Si otro tipo
de tratamientos podria ser Util en esta enfermedad, en la que
resulta dificil realizar ensayos controlados por sus caracteris-
ticas clinicas. Asimismo, a pesar de existir estudios anatomo-
patoldgicos sobre la EW, no se han encontrado en la literatura
publicaciones que busquen asociacion entre factores y mar-
cadores (clinicos, analiticos y radioldgicos) en conjunto y la
presencia o evolucion de la EW.
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Se parte de la base de un estudio piloto realizado en el Com-
plejo Hospitalario Universitario de Ourense, sobre 34 episo-
dios de EW diagnosticados entre los afios 2001 y 2010. Los
resultados de este estudio se comunicaron a los congresos
europeo y nacional de Medicina Interna del afio 20110, Entre
los resultados mas destacables se encontraron que deter-
minadas variables analiticas como el folato, la albimina y la
GGT se asociaron con los criterios de Caine et al. Ademas se
objetivd una asociacion estadisticamente significativa entre
el sexo masculino y la atrofia cortico-subcortical con la triada
clasica. Sin embargo, se concluy6 que el estudio estaba limi-
tado por su escasa poblacion.

Por todo ello y ante las areas de incertidumbre existentes en
este tipo de patologia’, desde el Grupo de Trabajo de Alcohol
y Alcoholismo de la SEMI, se ha disefiado un estudio multi-
céntrico con los siguientes objetivos.

Objetivos
Principales:

- Valorar la incidencia y los principales factores epidemio-
l6gicos de la EW en Espania.

- Determinar los factores de riesgo asociados y marcado-
res pronosticos de la EW en pacientes alcohdlicos y no
alcoholicos.

- Establecer una escala de gravedad de la enfermedad.
Secundarios:

- Describir el perfil clinico de los pacientes médicos y des-
cribir asociaciones entre las diferentes variables epide-
mioldgicas, clinicas y diagndsticas

- Cumplimiento de los criterios clinicos (triada clasica y
Caine et a)) de EW en los diagndsticos al alta.

- Conocer las pautas profilacticas y terapéuticas que utili-
zan en la practica clinica hospitalaria de nuestro pais, en
pacientes alcoholicos.

- Describir el tipo de pruebas de imagen que se utilizan.

Material y métodos

Tipo de estudio

Se pretende realizar un estudio multicéntrico, retrospectivo
de los episodios de EW en los afios comprendidos entre el 1
de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2011. Toda la in-
formacion del estudio se obtendra a partir del informe de alta
y de la historia clinica del paciente, registrando datos demo-
graficos, epidemioldgicos, clinicos, analiticos, radioldgicos y
terapéuticos al ingreso y otros realizados durante la estancia
hospitalaria (ver ficha). Dado el disefio retrospectivo del es-
tudio, en ninglin caso, se mantendra ningin contacto con el
paciente ni se utilizaran procedimientos extraordinarios que
no se realicen en la practica clinica habitual, ni se contempla
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ningun tipo de aleatorizacion, ni de administracion de trata-
miento como consecuencia de la participacion en el estudio.

Definicion de la poblacion de estudio

La poblacion a estudio estara formada por pacientes mayores
de 18 afos, hospitalizados con el diagndstico al alta de EW.
La inclusion de pacientes se realizara a partir de los listados
de las altas médicas establecidas en un periodo de tiempo
determinado sin limite en el tamafio muestral de cada centro.

Para que los episodios de EW puedan ser incluidos en el es-
tudio, los casos clinicos deberan cumplir todos los criterios de
inclusion siguientes:

Criterios de Inclusion
1. Pacientes ingresados de cualquier edad, sexo y raza.

2. Hospitalizacion con el diagnéstico al alta de EW (codifi-
cacion orientativa, dependiendo del servicio de codifica-
cion de cada hospital: CIE-9: 291.1, 294.0, 261.5 y/o
265.1. CIE-10: E51.2 y F.04).

Periodo de recogida de episodios

Esta previsto que 3 meses sea un periodo de tiempo suficien-
te para que se seleccione y se registre la informacion relativa
al tamario muestral de estudio.

Tamarno de la muestra

Se pretende incluir el mayor nimero posible de episodios de
EW. Calculando que podrian participar al menos 20 hospitales
de diferentes niveles asistenciales con una media de entre 15
y 20 casos/hospital, se podria tener un tamafio muestral de
entre 350 y 400 casos en total, mucho mayor que la mayoria
de las series descritas hasta el momento, todas ellas con di-
sefio unicéntrico. El tamafno muestral previsto permitiria, para
una variable de maxima dispersion (p=g=0.5) una precision
del 5% en la estimacion de la prevalencia de un rasgo deter-
minado para una confianza del 95%.

Descripcion del tratamiento y

definicion de la exposicion

Se trata de un estudio epidemioldgico sin intervencion tera-
péutica. Para el logro de los objetivos del proyecto, se regis-
trara informacion relativa al periodo de tiempo en el que el
paciente ha estado hospitalizado y a partir del momento de
alta médica, de forma retrospectiva.

Analisis estadistico

Tratamiento de datos

Los datos completados recibidos, seran tabulados en copias
de la base de datos, posteriormente se enviaran al investiga-
dor principal y se incluirdn en la base de datos principal. Se
elaborard un plan de validacion para verificar inconsisten-
cias tras la entrada de datos, asi como un proceso de control
para los objetivos principales de eficacia antes del cierre de
la base de datos.
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Andlisis de datos

Para la comparacion de variables cualitativas se utilizara el
test de chi-cuadrado o prueba de Fisher. Para la comparacion
de variables cuantitativas se utilizara el test de t-Student o
test no paramétricos dependiendo de la distribucion de la
variable.

Las pruebas estadisticas que se realicen durante el analisis
con las variables de resultados, utilizaran un nivel de signi-
ficacion estadistica de 0.05. Para la realizacion del analisis
estadistico se utilizara el paquete estadistico SPSS® 18.

Aspectos éticos

El protocolo del estudio esta de acuerdo con la Declaracion
de Helsinki y ha sido aprobado por el Comité Etico de Inves-
tigaciones Clinicas (CEIC) de Galicia. Por otra parte, ha sido
valorado por la Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) y clasificado como “Estudio Pos-
tautorizacion Con Otros Disefios diferentes al de seguimiento
prospectivo, abreviado como EPA-OD y con la asignacion del
codigo GTA-TIA-2012-01, por o que no precisa autorizacion
especifica de otro organismo para llevarlo a cabo.
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Anexo 1: ficha de recogida de datos

0 Hipertensidn portal | Hepatopatia créonica  OTROS:

e EACTORES DE RIESGO Y MARCADORES PRONOSTICOS EN LA EW 2 o
IDENTIFICACION (HOSPITAL/N2PACIENTE): FECHA DE NACIMIENTO: '
SEXO: MOTIVO DE INGRESO: FECHA DE INGRESO:
CODIFICACION: SERVICIO INGRESO:
ANTECEDENTES PERSONALES: U] Tabaquismo L] Otras drogas [ Alcoholismo
Bebedor en UBE/semana: O HTA O DM 2 O Cancer 0 Cirugia G-I

0 Hiperemésis gravidica [ Mal nutricién [J Esteatosis hepatica [ Cirrosis hepética

ANAMNESIS Y EXPLORACION:  peso: Talla:
[J TRIADA CLASICA [J CAINE ET AL UJ convulsiones [ Temblor
U Ataxia L] Dieta deficitaria [ Estupor L] Ansiedad,
UJ Alteraciones oculares | Anormalidades oculares [ Discinesias coreicas  nerviosismo
U cuadro confusional U pisfuncion cerebelosa " Hipertermia " Delirio,
LI Alteracion del estado mental " Hipertonia alucinacion
o tratornos leves de memoria U coma

L] Descompensacion glucémica* [ Asterixis Encefalopatia hepatica U Hepatitis

U Taquicardia U Fibrilacién auricular ~ Sde abstinencia (mayor/menor):

alcohdlica ag

[] Hipotdlamo [] Mesencéf [] Fornix [] Vermis cerebeloso [] Atrofia corticosubcortical

Grado encefalopatia hepatica: U concurrencia de otra patologia neurolégica
DATOS ANALITICOS: Glucemia mg/dl: HbAlc %: Urea mg/dl: Creat mg/dl:
Na mEq/I: K mEq/I: Mg mg/dl: Ca mg/dl: AST UI/I: ALT UI/I: GGT UI/I:
Albdmina g/ Col total mg/dl: LDL mg/dl: HDL mg/dI: Tgl mg/dl: Vit B12
pg/ml:
Folato PCR mg/dl: VSG Hb VCM fl: Leucosmm/3
ng/ml: mm/h: g/dl:
Plaquetas mm/3: INR: TP seg: TTPA seg: (] Orina: C cetonicos
RM CEREBRAL [1 TC CRANEAL [ Afectacion (normal/patol):
Simetria(asim/simetrica): LI Tubérculos mamilares LI Talamo [ Leucoaraiosis

(hiperintensidad
periventricular)

TRATAMIENTO [ TIAMINA

Dosis inicial: dia de inicio: 12 cambio tto: dia de inicio:
Dosis inicial: dia de finalizacion: 12 cambio tto: dia de finalizacion:
Dosis inicial (en mg): 12 cambio tto (en mg):

Dosis inicial (frecuencia n/Xh): 12 cambio tto (frecuencia n/Xh):
Dosis inicial (via: vo,iv,im): 12 cambio tto (via: vo,iv,im):

22 cambio tto: dia de inicio: 32 cambio tto: dia de inicio:

22 cambio tto: dia de finalizacién: 32 cambio tto: dia de finalizacién:
292 cambio tto: (en mg): 32 cambio tto: (en mg):

22 cambio tto: (frecuencia n/Xh): 32 cambio tto: (frecuencia n/Xh):
292 cambio tto: (via: vo,iv,im): 32 cambio tto: (via: vo,iv,im):

Uso de tiamina (antes/después/desconocido) de glucosado:

LI Tratamiento con Mg

L) uso insulina

EVOLUCION Dia en que se realiza el diagndstico: Dias de estancia:
LI control glucemias durante ingreso [ ] Hiperglucemia>200 (x2ocasiones)
Recuperacion clinica(completa/parcial/nula/desconocida) al alta:
Recuperacion radioldgica al alta(completa/parcial/nula/desconocida):
U Exitus Causa de mortalidad:

Necropsia: si/no hallazgos anatomopatoldgicos en SNC:

OBSERVACIONES:

L] vALIDO
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