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RESUMEN

Introduccién: La hiperémesis gravidica (HG) es una condicién frecuente en el embarazo, que puede resultar en
complicaciones potencialmente letales como la encefalopatia de Wernicke (EW), sindrome que al ser
reconocido y tratado tardiamente puede traducirse en una alta morbi-mortalidad materna y fetal.

Obijetivo: Describir el primer caso de EW secundario a HG en Colombia y realizar una revision de la literatura
publicada sobre su diagndstico y tratamiento.

Materiales y métodos: Se describe un caso de EW secundario a HG en el que se brindé un manejo
interdisciplinario. Se realiz6 una revisién de la literatura con los términos “encefalopatia de Wernicke”,
“hiperémesis gravidica” y “embarazo” incluyendo reportes de casos, series de casos, articulos de revision,
investigaciones originales o cartas al editor en inglés, espafiol y francés, en donde se analizaron el método y
tiempo del diagnéstico, pauta de tratamiento y estado funcional final.

Resultados: Se incluyeron 69 publicaciones y se identificaron 89 casos. En 23 de ellos se presentd pérdida
gestacional, solo en el 12,4% de los casos se reporto el nivel de tiamina, de los cuales en el 90% se encontraba
disminuido y de los casos en donde se report6 estado funcional final en el 5,9% la gestante fallecio.
Conclusién: La EW secundaria a HG es una complicacion potencialmente letal. Debe sospecharse ante
cualquier alteracién neuroldgica e historia de emesis persistente. El diagnoéstico y tratamiento oportuno
interdisciplinario son fundamentales para disminuir el riesgo de secuelas que limitan la capacidad funcional con
alto impacto en la calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: Encefalopatia de Wernicke; Hiperemesis gravidica; Tiamina; Embarazo.
ABSTRACT

Introduction: Hyperemesis gravidarum (HG) is a frequent condition in pregnancy, which can result in potentially
lethal complications such as Wernicke encephalopathy (WE), a syndrome that can be translated into a high
maternal and fetal morbidity and mortality if it is recognized and treated late.

Obijective: To describe the first case of WE due to HG in Colombia and to review the published literature about
its diagnosis and treatment.

Materials and methods: We describe a case of WE due to HG with an interdisciplinary approach. A review of the
literature was performed with the terms "Wernicke's encephalopathy”, "hyperemesis gravidarum" and
"pregnancy" including case reports, case series, review articles, original investigations or letters to the editor in
English, Spanish and French, where the method and time of the diagnosis, treatment regimen and sequelae
were analyzed.
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Results: Sixty-nine publications were included and 89 cases were identified. In 23 of them had a gestational loss,
only in 12.4% of the cases the thiamine level was reported, in which 90% was diminished and in the cases where
the final functional status was reported in 5.9% of the pregnant woman died.

Conclusion: WE due to HG is a potentially lethal complication. In any neurological disturbance and history of
persistent emesis it should be suspected. Timely interdisciplinary diagnosis and treatment are essential to reduce
the risk of sequelae that limit functional capacity with a high impact on quality of life.

KEYWORDS: Wernicke encephalopathy; Hyperemesis gravidarum; Thiamine; Pregnancy.

INTRODUCCION

Al comienzo de la gestacion hasta el 80 % de las
mujeres experimentan algun grado de nauseas y/o
vomito (1). Su frecuente presentacion hace que éste
sintoma sea minimizado y subtratado, facilitando en
algunos casos su progresion a cuadros mas severos
como la hiperémesis gravidica (HG) que se
caracteriza por vomito persistente, pérdida de peso
mayor al 5%, deshidratacion, alteraciones
electroliticas o requerimiento de hospitalizacion (2).
En el espectro mas severo de la HG se encuentran
algunas  complicaciones  neurolégicas  como
neuropatias periféricas por déficit de vitamina B6 y
B12 y la encefalopatia de Wernicke (EW) (3).

La EW es un sindrome neuropsiquiatrico agudo
relacionado en la mayoria de los casos con
alcoholismo crénico (4) y es causado por otras
condiciones como la HG (5). Esta asociacion se
describié por primera vez en 1914 (6), sin embargo,
sigue siendo reconocida y tratada tardiamente, lo que
puede traducirse en una alta morbi-mortalidad
materna y fetal.

Dando énfasis al diagndstico temprano y el
manejo interdisciplinario con el fin de evitar secuelas
neurolégicas severas a largo plazo, reportamos el
primer caso en Colombia de una gestante que, tras 9
semanas de emesis persistente, presenta deterioro
neurolégico asociado a hallazgos en resonancia
magnética nuclear que sugieren EW, manejada por un
grupo interdisciplinario en la Unidad de Alta
Complejidad Obstétrica (UACO) de la Fundacion Valle
del Lili (FVL) en Cali, Colombia.

Presentacién del caso

Paciente de 23 afios, G2A1, con antecedente de
gastritis cronica y trastorno depresivo previo a la
gestacién, desde las 7 semanas de gestacion
presenta vomito  persistente manejada con
metoclopramida oral. A las 14 semanas de gestacion,
consulta al servicio de salud donde hacen diagndstico
de HG, con transaminasas elevadas (alanino
aminotransferasa  (ALT): 86 U/L, aspartato
aminotransferasa (AST): 33 U/L), hiperbilirrubinemia

(bilirrubina total (BT): 1.74 mg/dl, bilirrubina directa
(BD): 1.36 mg/gl), ecografia con barro biliar y dos
episodios aislados de fiebre con cultivos negativos, se
da manejo sintomatico y egreso. Cinco dias después
regresa por persistencia de los sintomas, con mayor
aumento de transaminasas (AST 60 U/L, ALT 120
U/L) y bilirrubinas (BT 1,8 mg/gl), es valorada por
cirugia general quienes consideran colangitis como
posible  diagnéstico con  colangioresonancia
magnética que resulta normal y posteriormente
laparoscopia diagnoéstica sin hallazgos patolégicos,
para continuar manejo ambulatorio.

A las 16 semanas de gestacion presenta
desorientacion en tiempo y lugar, pérdida del control
del esfinter urinario, fiebre, afasia motora, deterioro
estado de conciencia (Glasgow 7/15) y oftalmoplejia,
requiriendo traslado a la unidad de cuidado intensivo
e intubacion orotraqueal durante 8 dias. Ante
sospecha de neuroinfeccion realizan tomografia
cerebral y estudio de liquido cefalorraquideo
obteniendo resultados normales. A las 17 semanas de
embarazo se documenta muerte fetal y se induce
aborto con misoprostol y posterior legrado uterino.

A las 17 semanas y 5 dias, sin ninguna mejoria
neurolégica, es remitida a la UACO de la FVL, donde
ingresa con Glasgow de 9/15, hipertensa (143/51
mmHg), taquicardica (118 Ipm), con pupilas reactivas,
limitacion para la supraversion de la mirada y para el
seguimiento ocular a la derecha, nistagmus
horizontal, cuadriparesia y arreflexia. Se documenta
hiperbilirrubinemia directa (BT: 1.26 mg/dl y BD: 0.91
mg/dl), trombocitopenia (75000/mcL) y anemia de

volimenes normales (hemoglobina 10.4 gr/dl,
volumen corpuscular medio 79.8 flL/célula y
hemoglobina  corpuscular media de @ 27.6

picogramos/célula), sodio y potasio sérico en valores
de normalidad, cloro sérico de 108.6 mmol/L, sin
leucocitosis, con urocultivo y hemocultivos negativos,
por lo cual se descarta proceso infeccioso activo. Se
realiza resonancia magnética que sugiere EW (Figura
1).

Se miden niveles de vitamina B1 y B6, muestras
que son tomadas posterior a 10 minutos de infusion
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de dextrosa en agua destilada (DAD), vy
posteriormente se inicia reposicion de tiamina 500 mg
intravenoso (IV) cada 8 horas por 3 dias, seguido de
250 mg IV diarios durante 5 dias y finalmente 300 mg
diarios via oral (VO) durante toda la hospitalizacién. El
manejo interdisciplinario incluyd terapia fisica,
ocupacional 'y por fonoaudiologia, ademas
intervenciones de psicologia y psiquiatria, con lo cual
hay lenta mejoria, con persistencia de afasia,
dismetria, debilidad en miembros inferiores y
nistagmus posterior a 20 dias de rehabilitacion
intensiva. Los niveles de vitamina B1 resultan en 2.2
po/dL (normal 2.00-7.20ug/dL) y B6 en 13ug/L
(normal 8.7-27.2ug/L).

Se realiz6 un estudio de neuroconduccion
compatible con polineuropatia axonal motora y
sensitiva. Se traslada la paciente a un centro de
menor nivel de complejidad para continuar con el
proceso de rehabilitacién, en donde se da egreso
después de completar 4 meses de rehabilitacién, con
desaparicion de afasia y control muscular del tronco y
miembros  superiores, pero persistencia de
paraparesia y nistagmus que dificulta su participacion
en actividades de la vida diaria.

DISCUSION

La HG es una condicion presente en el 0,3 al 1%
de los embarazos (2) y puede conducir a graves
complicaciones perinatales como bajo peso al nacer,
restriccion del crecimiento intrauterino, nacimiento
pretérmino y muerte fetal (5); por su parte, la madre
puede presentar desde deshidratacion severa,
pérdida de masa muscular, desequilibrio electrolitico,
cetonuria e hipovitaminosis (7,8), hasta la muerte. Una
complicacion neuroldgica infrecuente, secundaria al
déficit de vitamina B1 (tiamina), es la EW.

La tiamina es una coenzima de aproximadamente
24 enzimas cruciales en la produccion de energia,
utilizacién de la glucosa en el ciclo de las pentosas
fosfato, metabolismo de los lipidos, producciéon de
aminoacidos de cadena ramificada y mantenimiento
de la vaina de mielina. Cuando existe un déficit de
tiamina se produce concomitantemente déficit de la
actividad de enzimas como la transcetolasa, alfa
glutarato deshidrogenasa y 2-oxoglutarato
deshidrogenasa, que resultan en aumento del
glutamato intracelular con muerte celular apoptética
secundaria a citotoxicidad (5), o incluso por
sobreexpresion del oncogen Fos como lo muestran
algunos modelos animales (9). Con periodos de

deficiencia tan cortos como dos semanas, se ha
descrito muerte de neuronas talamicas (10).

La asociacién entre HG y EW se hizo por primera
vez en 1914 (6). En 1997 Caine et. al (15) propusieron
cuatro criterios diagnosticos con una sensibilidad del
85% cuando hay presencia de por lo menos dos de
ellos: deficiencia en la dieta, anomalias oculomotoras
(60.3%), disfuncién cerebelosa (82.5%) y estado
mental alterado (30.1%) o alteraciéon de la memoria
(52.3%) (12,17). Esta propuesta resalta la importancia
de la sospecha diagndstica que el obstetra debe tener
ante cualquier paciente con HG vy alteracion
neuroldgica. En el presente caso, se presentaron dos
criterios clinicos para el diagndstico, especialmente
las alteraciones de la motilidad ocular u oftalmoplejia
12 dias antes de la remisién a nuestra UACO. Las
alteraciones en la neuroconduccioén, como la descrita
en nuestra paciente, se presentan en muy pocos
casos (12,17), pero se conoce que una deficiencia
prolongada moderada puede conducir un dafio a los
nervios periféricos (16).

El requerimiento diario de tiamina durante la
gestaciéon es de 1.5 mg, lo que representa un 36%
mas que en la poblacién general (18). De ésta forma,
un individuo promedio tiene reservas para 18 dias sin
un consumo adecuado (5). Las manifestaciones
clinicas de la EW por HG inician a las 14 + 4 semanas
de gestacion (19), lo cual es compatible con lo
observado en nuestra paciente, quien presento
alteraciones neuroldgicas a las 16 semanas de
gestacién y luego de 2 semanas de intolerancia a la
ingesta.

Los niveles de tiamina normales no excluyen el
diagnostico de EW, ya que existe una relacién con
mutaciones en el gen del transportador de tiamina (20,
21) y adicionalmente, su medicion es dificil en el
contexto de los paises en vias de desarrollo. En
nuestra institucion es necesaria la remision
internacional de la muestra, con resultado disponible
luego de 10 dias de la toma, ademas son necesarias
algunas condiciones técnicas dificiles de cumplir en
pacientes sintomaticos (analisis de la muestra antes
de 24 horas de la recoleccion, toma en ayuno minimo
de 8 horas y sin infusiones dextrosadas, entre otras).

Estd comprobado que la adecuada respuesta a la
administracion de tiamina via parenteral representa la
mejor prueba diagndstica (10). En el presente caso, la
sintomatologia, los hallazgos en la resonancia y la
mejoria sintomatica con la reposicion de tiamina
apoyaron el diagnostico, incluso a pesar de niveles
normales bajos de tiamina. En cuanto a las
condiciones especiales de toma y manejo de la
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muestra de sangre para medicion de tiamina, los
resultados obtenidos en nuestra paciente pudieron
verse afectados por la infusion de dextrosa
endovenosa al momento de la toma.

Una opcién diagndstica recomendada en algunas
guias es la mediciéon de la actividad de la enzima
transcetolasa eritrocitaria antes y después de la
suplementacion de tiamina, en donde se define un
déficit de ésta Ultima cuando se encuentra un aumento
de la actividad de la enzima trancetolasa (22). Esta
prueba no estuvo disponible en nuestro medio.

El tratamiento consiste en la reposicion de tiamina.
Aungue no existe un consenso acerca de la dosis y
forma de preparacion, es claro que el tratamiento se
debe realizar via parenteral ya que la tiamina se
absorbe en el duodeno a una velocidad limitada y la
cantidad méaxima via oral que puede absorberse en
una dosis es de so6lo 4.5 mg (21). La vida media de la
tiamina es 96 minutos por lo que la administracién en
varias dosis (dos o tres) puede lograr una mejor
penetracion cerebral que con una sola dosis (12). Hay
evidencia que dosis entre 100 — 250 mg no
reestablecen el nivel 6ptimo de tiamina (23), no
mejoran los signos clinicos (24) y no previenen la
muerte (25). En nuestro caso se administré una dosis
inicial de 500mg de tiamina IV en 100 cc de DAD al
5% en 30 minutos cada 8 horas por 3 dias (21,26). Se
continu6 con 250 mg IV diarios por 5 dias,
obedeciendo la recomendacion de 3 — 5 dias hasta la
mejoria clinica o hasta que el paciente tolere la via
oral (12); posteriormente se administro reposicion via
oral con 300 mg una vez al dia. Se recomienda
continuar una dosis de 30 mg dos veces al dia por
minimo tres meses (5,16). Con el anterior esquema la
paciente presentd mejoria a los 20 dias de tratamiento
sumado a rehabilitacion con terapia fisica,
ocupacional y de deglucion intensivas.

La mortalidad por EW es del 17% (27) y en casos
de morbilidad severa, hay persistencia del déficit
neurolégico a pesar de la administracion del
tratamiento recomendado (28,29). Los sintomas
residuales mas frecuentes son el nistagmus y la ataxia
en el 60% de los casos (5). Se ha descrito que el 80%
de los pacientes que sobreviven presentan sindrome
de Korsakoff (10) caracterizado por anomalias de la
conducta, confabulaciones y deterioro de la memoria
(amnesia anterdgrada y retrograda) de manera
cronica como resultado de la deficiencia de tiamina
(5,10). En el presente caso la remision a un nivel de
alta complejidad se realiz6 cuando los sintomas
neurolégicos tenian 12 dias de evolucion,
posiblemente por desconocimiento de la relacion

entre HG y EW, y luego de un enfoque hacia el manejo
de otras posibilidades diagnésticas. El diagndstico y
manejo tardio, explican la lenta evolucion hacia la
mejoria y la persistencia del déficit neurolégico a
pesar del manejo instaurado.

Se recomienda que cualquier paciente con un
cuadro de HG debe recibir un manejo que implica
correccion de los posibles desequilibrios electroliticos,
rehidratacion, administracion de antieméticos, apoyo
nutricional y psicolégico (30). Si hay un cuadro de mas
de 3 - 4 semanas de emesis persistente debe recibir
profilaxis con tiamina 100 mg dia via IV (1) o 250 mg
diarios via intramuscular por 3 — 5 dias (16,17).
Cuando se asocie a sintomas neuroldgicos debe ser
referida a un centro de alta complejidad en donde se
puedan realizar estudios diagnésticos y tratamiento
oportunos, por la posibiidad de EW u otras
complicaciones potencialmente fatales.

CONCLUSIONES

La HG es una condicién que puede llevar a
complicaciones potencialmente letales como la EW.
Esta asociacion, que describimos por primera vez en
Colombia, debe ser sospechada en cualquier paciente
con cuadro de alteracién neurolégica e historia de
emesis persistente. El diagndstico y tratamiento
oportuno, con participacion de un  grupo
interdisciplinario, son fundamentales para la
disminucion del riesgo de secuelas que pueden limitar
de manera importante la capacidad funcional de estas
pacientes, con alto impacto en su calidad de vida.
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Figura 1: A. Hiperintensidad en la secuencia T2 en el aspecto superomedial de ambos hemisferios cerebelosos
y vermis. B. Hiperintensidad y realce en la zona medial del tAlamo en la secuencia Flair. C. Hiperintensidad y
realce en los coliculos cuadrigéminos inferiores en la secuencia T1 postcontraste. D. Hiperintensidad y realce

en los coliculos cuadrigéminos inferiores en la secuencia T2 postcontraste.




