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Resumen

La “fragilidad” del sistema nervioso, en especial en lo referente a su nutricion y metabolismo, explica que los déficits vitaminicos sean una causa
importante de patologia neurologica. Algunas enfermedades carenciales, que pueden ser muy graves e irreversibles, alin se presentan en nuestro
entorno. Su diagnéstico, que debe ser precoz para no retrasar el tratamiento, puede ser complicado si no las tenemos en mente. En esta revision
abordamos las enfermedades neuroldgicas més relevantes asociadas al déficit de tiamina, folatos y cobalamina, deteniéndonos especialmente
en la degeneracion combinada subaguda y el sindrome de Wernicke-Korsakoff.

Abstract

The “fragility” of the nervous system, especially concerning to its nutrition and metabolism, explains why vitamin deficits are an important cause
of neurological pathology. Some deficiency diseases, which can be very severe and irreversible, are still present in our environment; diagnosis,
which must be early so as not to delay treatment, can be difficult if we do not have them in mind. In this review we address the most relevant
neurological diseases associated with thiamine, folate and cobalamin deficiency, and we focus especially combined subacute degeneration and
Wernicke-Korsakoff syndrome.
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INTRODUCCION

En los paises industrializados, algunas deficiencias vitaminicas
estan casi erradicadas (escorbuto, beriberi, pelagra). Si se pre-
sentan, se debe a dietas demasiado estrictas o patologia médica
subyacente. Sin embargo, hay otras que mantienen una incidencia
significativa, como el sindrome de Wernicke y la anemia perni-
ciosa, y colocan a los déficits vitaminicos entre las enfermedades
neuroldgicas carenciales mas frecuentes.

En esta revision, abordaremos las enfermedades neuroldgicas
mas relevantes en relacion con el déficit de vitaminas del grupo
B, centrandonos, dentro de estas, en la tiamina, el folato y la
cobalamina. La interrelacion entre ellas es estrecha: realizan un
“trabajo en equipo” que puede dar lugar a situaciones clinicas
peculiares, como, por ejemplo, el hecho de que el déficit de folato
pueda mostrar un falso déficit de cobalamina, o la absorcion de
B, se vea favorecida por la presencia de folato. Intercalaremos la
revision de estas vitaminas con un caso clinico ilustrativo.

CASO CLIiNICO

— Varon de 70 afios con antecedentes de Ulcera péptica con
duodenitis, estenosis duodenal y un fitobezoar (acumulo de
sustancias vegetales en el estémago) en seguimiento.

— Alos 67 afios ingresd por una pericarditis, con derrame
pericardico severo y fibrilacion auricular. Durante el ingreso
presentd confusion y marcha inestable, que mejoraron es-
pontaneamente. Quedd minima alteracion de la marcha.

— Acude a Urgencias por empeoramiento de la marcha las
Ultimas semanas. La exploracion, compatible con trastorno
de cordones medulares posteriores (alteracion de sensi-
bilidad propioceptiva) y el hallazgo analitico de folato en
sangre de 1,8 ng/mL (déficit si < 2,5), lleva a diagndstico
de degeneracion combinada subaguda por déficit de folato.
Se cursa el alta en tratamiento con folico.

DEFICIT DE COBALAMINA (B,,)

FUENTE E INGESTAS RECOMENDADAS (1,2)

Podemos encontrarla en carnes, lacteos, huevos y, con con-
centraciones mayores, en almejas e higado (3).

Se recomiendan ingestas de 0,5 a 3 pg al dia (minimo en
lactantes, maximo en mayores de 70 afios). La reserva total de
B,, en el organismo es amplia (de 2-5 mg), aproximadamente la
mitad en el higado, lo que explica que el déficit pueda tardar en
ser sintomatico 1-3 afios.

ABSORCION

En los alimentos estd unida a proteinas, también en la sali-
va (R-binders). Se escinde de las proteinas en el entorno dcido
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del estémago gracias a la pepsina. Las células parietales gastricas
producen factor intrinseco (F), que se unira ala B,, en el duodeno
mediante las proteasas pancreaticas y ante pH mayor. El complejo
FI- B,, es recibido por receptores adn desconocidos en el ileon
(4,5). La B,, se exporta a la sangre gracias a una proteina ABC
(ATP-binding cassette) y ABCC1 (también llamada proteina de
multirresistencia a farmacos) (6). Se une en la sangre a trans-
cobalaminas, TC-1'y TC-Il (a fisiolégicamente mas importante), y
con ellas llega a las células mediante endocitosis mediada por
receptor.

METABOLISMO Y MECANISMO DE ACCION

La cobalamina, vehiculada por las transcobalaminas, llega al
higado, donde se almacena y se transforma en sus dos formas
activas: metilcobalamina y adenosilcobalamina. Acttia como co-
factor en los procesos enzimaticos que llevan a la sintesis de ADN
en las células en division. Es cofactor para las enzimas metil-ma-
lonil-coenzima A mutasa y metionina sintetasa. Asi, participa en
el paso de &cido metilmaldnico-coA a succinil-coenzima-A y de
homocisteina a metionina.

Es necesaria para la formacion de eritrocitos, la funcion neu-
roldgica (mielinizacion inicial, desarrollo y mantenimiento de la
mielina) y sintesis de ADN.

CAUSAS DE DEFICIT

El déficit moderado suele ser por déficit de ingesta de alimentos
con B,, biodisponible o por desnutricion. Si el problema es absor-
tivo, puede corresponder a las fases gastrica o ileal.

La anemia perniciosa autoinmune €s la causa mas frecuente
de malabsorcion. Habra un déficit de factor intrinseco por le-
sion de las células parietales gastricas en el contexto de una
gastritis autoinmune o tras una gastrectomia.

Otras causas de malabsorcion (7) son: reseccion de ileo termi-
nal, sindrome de asa ciega, cirugia bariatrica, tratamientos con
omeprazol o anti-H, (aclorhidria), enfermedades celiacas, infla-
matoria intestinal y pancreaticas.

También puede deberse a la exposicion a farmacos antiepilép-
ticos y Oxido nitroso. Este Ultimo se usa como anestésico y como
droga de abuso, y altera el core de cobalto de la cobalamina (el
cobalto da el nombre a la vitamina). Una sola exposicion puede
provocar sintomas neuroldgicos rapidamente, pero los sintomas
pueden retrasarse hasta dos meses. Hay varios casos descritos
en dentistas (8).

PATOLOGIA ASOCIADA

EI'2-15% de los ancianos tiene déficit de B, (7). La incidencia
de la gastritis atrofica aumenta con la edad. El déficit modera-
do suele provocar trastorno neurocognitivo y el severo, anemia
perniciosa.
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Degeneracién combinada subaguda

Desmielinizacion y destruccion axonal, tanto medular como
encefalica. Cuando el dafio es amplio e incluye desmielinizacion
de nervios craneales, periféricos y del cerebro, se denomina de-
generacion combinada de sistemas (7). El cuadro clinico tiene un
inicio insidioso con parestesias en manos y pies; posteriormente
se afiadiran debilidad e inestabilidad en la marcha. Estos sintomas
se asociaran y a la exploracion obtendremos datos de polineu-
ropatia (por lo general leve y de predominio axonal) y mielopatia
(lesion de cordones posteriores).

Pueden afiadirse otros sintomas: lentitud mental, depresion,
confusion, ideacion delirante, alucinaciones. En el estudio de un
paciente con demencia debera descartarse déficit de B, .

Pruebas complementarias

Resonancia magnética (RM) craneal/medular: mielopatia: le-
siones en regiones laterales y posteriores medulares. Ence-
falopatia: multiples lesiones de sustancia blanca profunda.
Electromiograma (EMG): polineuropatia axonal.

Potenciales evocados: somatosensoriales: vias propiocepti-
vas enlentecidas. Visuales: patologicos con frecuencia.

La prueba principal de despistaje es la cuantificacion de B,,
en la sangre (niveles normales: 200-900 pg/mL). No son
raros los falsos negativos (déficit real, analitica normal) ante
hepatopatias y sindromes mieloproloferativos o los falsos
positivos (niveles falsamente bajos) ante embarazo, toma
de anticonceptivos o déficit de folato. En clinica deben soli-
citarse ambas vitaminas simultdneamente. Ante una fuerte
sospecha de déficit que no se confirma con la analitica, la
elevacion en suero de metilmalonico y homocisteina indi-
caria déficit intracelular de B,

— Siel déficit de B,, compromete a las series hematologicas y
sospechamos una anemia perniciosa autoinmune, debere-
mos buscar: en el hemograma macrocitosis e hipersegmen-
tacion de polimorfonucleares sin/con anemia, y en suero, en
el 60-90% de los pacientes presencia de anticuerpos anti
célula parietal gastrica y anti factor intrinseco (los primeros
mas sensibles y menos especificos), y de anticuerpos an-
tigastrina, que tienen sensibilidad y especificidad del 70%
para anemia perniciosa.

Tratamiento

Cianocobalamina (también hidroxicobalamina): dosis intramus-
cular de 100 pg al dia 0 1.000 pg dos veces por semana durante
dos semanas. Posteriormente, 1.000 pg semanales durante 2-3
meses. Los niveles de homocisteina y metilmalonico son un buen
monitor de respuesta al tratamiento, y se normalizan en 10-14
dias.
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Prondstico

Cuanto antes se diagnostique el déficit y se inicie el tratamiento,
mejor sera el pronostico. La anemia se resuelve en 1-2 meses,
los sintomas neuroldgicos se estabilizan y pueden mejorar, por lo
general de forma parcial, en 6-12 meses. La mejoria radioldgica,
aunque puede retrasarse meses, con frecuencia se adelanta a la
clinica, e incluso puede ser mas marcada que esta.

DEFICIT DE FOLATO (By)

El déficit de folato es uno de los trastornos nutricionales mun-
dialmente mas comunes (7).

FUENTE E INGESTA RECOMENDADAS

Se encuentra en muchas plantas, especialmente de hoja verde,
y en el higado (9). La forma sintética es el dcido folico, un mono-
glutamato oxidado mas estable, pero la mitad de biodisponible
que el natural.

Se recomiendan ingestas entre 70 pg al dia en nifios y 600 pg
en la segunda mitad del embarazo (1). Se ha popularizado reforzar
con félico cereales, harinas y granos para reducir el riesgo de
defectos del tubo neural (10).

ABSORCION

Se absorbe en el duodeno y el yeyuno de forma pasiva, y en
mayor medida mediante un transportador. Las reservas de folato
son moderadas (0,5 a 20 mg); si no se recibe, el déficit analitico
comenzara en semanas Y el clinico, en meses.

METABOLISMO Y MECANISMO DE ACCION

Estan intimamente ligados al de la cobalamina. Para ser efec-
tivo, el folato tiene que ser reducido a dihidrofolato y, después,
a tetrahidrofolato (THF). Este pasa primero a 5,10-metileno THF,
y después a L-5-metil THF, que predomina en suero y es capta-
do rapidamente por los hepatocitos y otras células mediante la
metilenotetrahidrofolato reductasa. Entra en la célula mediante
el receptor multiligando megalina (relacionado con el colesterol
LDL y también receptor de otras proteinas).

Una vez en la célula vuelve a ser poliglutamato como forma
activa incapaz de salir de la célula (11).

La cobalamina es cofactor en el paso de 5-metil-THF a THF,
involucrado en la sintesis de purina, timidina y aminodcidos. La
sintesis de THF esta emparejada al paso de homocisteina a me-
tionina (9).

[Nutr Hosp 2018;35(N.¢ Extra. 6):54-59)]
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CAUSAS DE DEFICIT

El origen farmacoldgico es frecuente. Puede producirse déficit
ante la toma de antiepilépticos “clasicos” (fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina) u otros farmacos: inhibidores de la bomba de
protones, Ranitidina, Aminopterina, Pirimetamina, Trimetroprim,
Triamterene, anovulatorios y, sobre todo, inmunosupresores como
la Salazopirina, la Azatioprina y el Metotrexato (12). Otras causas
adquiridas: malnutricion, alcoholismo, aumento no satisfecho
de los requerimientos (embarazo, lactancia, anemia hemolitica
cronica), cirugias gastricas y enfermedades intestinales. Tam-
bién el origen puede ser genético: deficiencia en homocigosis
de cistationina-B-sintetasa, mutacion C-677-T en el gen de la
metilentetrahidrofolato-reductasa (8).

DIAGNOSTICO (9)

Se considera el déficit franco con niveles séricos inferiores a
2,5 ug/l, si bien el folato eritrocitario es mas informativo de la
situacion intracelular. La homocisteina esta elevada en el 86%
de los pacientes con déficit significativo de folato.

PATOLOGIA ASOCIADA

Similar al déficit de B,,, pero es menos frecuente la clinica
neuroldgica. La presencia de folato bajo y homocisteina elevada
se considera un factor de riesgo de demencia (incluyendo enfer-
medad de Alzheimer) y depresion.

Se calcula que el 50 % de los defectos del tubo neural se deben
a deficit de folato en la madre alrededor de la concepcion (9). Los
suplementos de folico durante el embarazo pueden reducir el
riesgo, aunque no haya deficit previo, pero no lo eliminan del todo.

TRATAMIENTO (9)

Acido félico: 1 mg vo C/8 h 4 semanas, seguido de 1 mg diario
(factible por via parenteral si dafio agudo o malabsorcion). En el
embarazo se recomiendan suplementos de 0,4 mg al dia, o dosis
mayores en presencia de antiepilépticos.

Ante deficit de folato y B,,, si se administra solamente folato
puede empeorar, primero, el cuadro neuroldgico y luego, el psi-
quiatrico. Insistimos en que siempre debe conocerse también el
nivel de B,,,.

Y NUESTRO PACIENTE...
Al mes vuelve a Urgencias. Se afiaden al cuadro clinico in-

suficiencia cardiaca derecha y derrame pericardico moderado.
Diagnostico: pericarditis. Tratamiento: Furosemida.

[Nutr Hosp 2018;35(N.2 Extra. 6):54-59]

Evolucion: mejorfa de los sintomas cardiologicos inicialmente,
pero no de la marcha inestable. Unos dias después empeora,
con nuevos sintomas: sindrome vertiginoso, nistagmo horizontal
en ambas posiciones laterales de la mirada sin oftalmoparesias,
ataxia de tronco, dismetria, tetraparesia e hipoestesia en “guante
y calcetin”.

DEFICIT DE TIAMINA (B,)

La tiamina es el precursor de la forma mas activa, la tiamina
pirofosfato.

FUENTE E INGESTAS RECOMENDADAS

Se adquiere de cereales sin refinar, germen de trigo, levadura,
harina de soja y carne de cerdo. Ingesta recomendada (1): entre
0,3 mg al dia ennifios y 1,5 mg en la segunda mitad del embarazo.

ABSORCION

Por transportador activo si la ingesta es minima y por difusion
pasiva si “sobra” en el yeyuno y el ileon (13). Se desfosforila
para atravesar la mucosa hacia el torrente sanguineo mediante
la bomba de sodio dependiente de ATP, y vuelve a fosforilarse
dentro de la célula, salvo en los eritrocitos, en los que entra por
difusion pasiva (14).

Es preciso garantizar el aporte continuo (15), ya que la vida
media es de 10-20 dias. El almacenamiento tisular (sobre todo
en musculo esquelético, higado, corazon, rifiones y cerebro) es
escaso, y la absorcion de tiamina es limitada y aumenta poco si
se aporta al individuo grandes cantidades de B, (no asi el folato).

METABOLISMO Y MECANISMO DE ACCION

Acttia como coenzima en el metabolismo de carbohidratos,
lipidos y aminodcidos de cadena ramificada. También en la sin-
tesis de mielina. Ademas, tiene un papel no identificado (aunque
no como coenzima) en el inicio de la propagacion del impulso
nervioso (14), posiblemente en la transmision colinérgica y sero-
toninérgica a través de efecto sobre el canal de sodio (9).

La demanda de tiamina pirofosfato depende del consumo de
glucosa: esta, por via venosa, puede dar lugar a patologia severa
en pacientes con déficit latente de tiamina (necesaria para la
oxidacion de la glucosa).

CAUSAS DEL DEFICIT (16)

Aunque no exclusiva, la causa mas frecuente es el alcoholismo,
pues en estos pacientes se unen: aporte inadecuado, absorcion
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gastrointestinal reducida, conversion disminuida a metabolitos ac-
tivos, aumento de demanda por el metabolismo de carbohidratos
y reduccion del almacenamiento hepatico. Otras causas: mainu-
tricion de otro origen, vomitos repetidos, enfermedades sistémi-
cas graves, cirugia bariatrica, farmacos antiacidos, alimentacion
parenteral prolongada y requerimientos aumentados: embarazo,
enfermedad critica, malignidad (y tratamientos quimioterapicos),
hipertiroidismo, infeccion y administracion de carbohidratos por
vena.

PATOLOGIA ASOCIADA

Se producird por actimulo de acido lactico y déficit de la
captacion de oxigeno celular. Al tratarse de alteraciones en
el metabolismo de la glucosa, el sistema nervioso es el mas
expuesto (alteracion de los gradientes osméticos, actimulo de
glutamato, alteracion de la permeabilidad de la barrera hema-
toencefélica).

Beriberi

Neuropatia grave que puede asociarse a miocardiopatia y pue-
de ser mortal (10).

Beriberi seco

Neuropatia sensitivo-motora axonal dolorosa (9).

Beriberi himedo

Fracaso cardiaco, edemas periféricos.

Sindrome de Wernicke-Korsakoff (SWK)

Descrito en 1881 por Karl Wernicke. Poco después, Korsakoff
describié un trastorno de la memoria a corto plazo en alcohdlicos.
La vinculacion de los sintomas y los hallazgos neuropatoldgicos de
ambos autores permitia asumir que estos pacientes tenian algo
en comun, pero hasta mediados del siglo xx no se supo que era
el déficit de tiamina (16).

No se trata de una entidad rara: en autopsias se ven lesiones
sugestivas en el 0,8-2,8% de los pacientes, y hasta el 12% en ca-
s0s de alcoholismo. Se diagnostica con mucha menor frecuencia,
pero probablemente porque se nos escapan cuadros incompletos
0 porque achacamos los sintomas a otras enfermedades del pa-
ciente (uremia, sepsis, etc.) (17).

Las caracteristicas clinicas son muy variadas. Es frecuente la
afectacion bilateral del nervio motor ocular externo, pero pueden
afadirse otras oftalmoparesias, nistagmo horizontal o vertical,
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desviaciones de la mirada, anisocoria y ataxia axial. Con menor
frecuencia encontraremos polineuropatia.

Aproximadamente el 80% de los pacientes desarrollan de
forma residual un sindrome de Korsakoff: cuadro amnésico ca-
racteristico con afectacion de la memoria de trabajo y amnesia
anterdgrada. Desarrollan una demencia en la que son caracte-
risticas las confabulaciones y frecuentes, la confusion y la des-
orientacion (10).

El diagndstico del SWK es clinico, pues no disponemos de
pruebas complementarias que lo confirmen sin que retrasemos
el tratamiento. La tiamina sérica o urinaria no reflejan la concen-
tracion de tiamina tisular. Son mas fiables los niveles de tiamina
eritrocitaria y la actividad de la transcetolasa. También puede
haber aumento de 4cido lactico.

En algo mas de la mitad de los pacientes la resonancia mag-
nética en T2 y FLAIR muestra hipersefiales talamicas, periacue-
ductales y en el techo del IV ventriculo.

El tratamiento consiste en el aporte de tiamina 300 mg endo-
venosa al dia la primera semana, posteriormente 100 mg diarios
y, si hay riesgo de déficit, 50-100 mg al dia via oral de forma
indefinida. Debe corregirse el déficit de magnesio, que interviene
en la conversion de tiamina en su forma activa de tiamina piro-
fosfato, y su déficit es causa de mala respuesta a la tiamina (18).

En toda situacion de riesgo potencial o de sospecha de SWK
hay que administrar, sin demora, tiamina por via parenteral, y
siempre antes que la glucosa.

¢ Qué obtendremos del tratamiento? La oftalmoparesia mejora y
pronto, también el sindrome confusional agudo; la ataxia y la neu-
ropatia, si mejoran, tardan mas; la amnesia no suele resolverse.

FINAL DEL CASO CLINICO Y CONCLUSION

Nuevos sintomas, nuevo estudio:

— Puncién lumbar: normal.

— Electromiograma: polineuropatia axonal sensitivo- motora.

— Resonancia magnética craneal (19) (Fig. 1).

Ante la gravedad del cuadro, y tras descartar otras causas de
pericarditis, optamos por considerar que se trataba de un proceso
sistémico disinmune o carencial, y se inici6 tratamiento simulta-
neamente con inmunoglobulina humana inespecifica y tiamina.
A las 48 h de tratamiento, la mejoria era marcada. La RM cra-
neal, que mostraba las alteraciones caracteristicas del SWK, a
las dos semanas se habia normalizado. Alta al mes del ingreso,
con minima tetraparesia, hipoestesia en guante y calcetin y ata-
xia moderada (precisaba de andador). A 1os cinco meses habia
podido cambiar el andador por un bastén. No quedaron secuelas
cognitivas.

¢Qué habia ocurrido? Al no tener antecedentes de alcoholis-
mo, el SWK no era la opcidn mas probable, en un principio. El
fitobezoar llevo al déficit de absorcion de tiamina y folato, y esto
a polineuropatia, mas dependiente del folato, y por el déficit de
tiamina, a beriberi himedo y SWK. Empeord en el segundo ingre-
S0 porque los diuréticos (para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca) aumentan el déficit de tiamina.

[Nutr Hosp 2018;35(N.¢ Extra. 6):54-59)]
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Figura 1.

RM craneal del paciente. A y B. Hiperintensidades en T2, FLAIR y difusion en la
region medial de ambos cuerpos taldmicos. G y D. Sustancia gris subependimaria
tanto alrededor del tercer ventriculo como periacueductal. E. Vermix cerebeloso.

Con este caso queremos mostrar la importancia de “tener en
mente” las manifestaciones neuroldgicas por déficit vitaminicos
para poder llegar al diagndstico cuanto antes y, de este modo,
convertir el tratamiento en curacion.

[Nutr Hosp 2018;35(N.2 Extra. 6):54-59]
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