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RESUMEN

Introducción. Las enfermedades carenciales del sistema nervioso son conocidas desde los primeros testimonios
escritos y gráficos de la humanidad. Inicialmente la etiología de las enfermedades carenciales acontecía en los
periodos de hambre y conflictos bélicos, y afectaba fundamentalmente a los prisioneros de guerra. A finales del
siglo XIX y durante el siglo XX, a la dieta insuficiente se añadió como causa de manifestaciones neurológicas el
consumo de bebidas alcohólicas. El objetivo de este trabajo es doble: por una parte, dar a conocer la primera
descripción de los síndromes neurológicos carenciales y, por otra, mostrar la complejidad de algunos cuadros que
requieren estudios interdisciplinares, como se comprueba en el caso del déficit de vitamina B12.
Material y métodos. Para realizar el presente estudio hemos utilizado, en la mayoría de los casos, los artículos en
los que se describe un síndrome o un cuadro clínico por vez primera, localizados en la biblioteca histórica de la
Sociedad Española de Neurología. Esta bibliografía se ha ampliado utilizando las bases de datos Medline e Índice
Médico Español.
Conclusiones. En ciertas entidades consideradas individualizadas, el estudio clínico de las mismas finaliza con su
unificación en un único síndrome, como el de Wernicke-Korsakoff. Al mismo tiempo, en algunos enfermos coin-
ciden manifestaciones clínicas y anatomopatológicas de distintas entidades, como en el caso de la ambliopía nutri-
cional, en los que se han encontrado lesiones propias de la encefalopatía de Wernicke-Korsakoff. En los cuadros
descritos se confirma que es preciso un estudio interdisciplinar para el conocimiento completo de las distintas
entidades.
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cialmente carcinoma de estómago, y los vómitos
incoercibles del embarazo1(p718).

Worrall y Rowland, en Merritt’s Neurology, escriben: “El
abuso de alcohol es la mayor causa de malnutrición y está
asociado con numerosos síndromes neurológicos”2(p1092).
Estas consideraciones motivan que varios síndromes
neurológicos se estudien en los capítulos referidos a las
enfermedades carenciales o bien en el del alcoholismo.
El objetivo de este trabajo es doble: por una parte dar a
conocer la primera descripción de los síndromes neuro-
lógicos carenciales y, por otra, dar a conocer la comple-
jidad de algunos cuadros que requieren estudios
interdisciplinares, como se comprueba en el caso del
déficit de vitamina B12.
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Introducción
Desde la Antigüedad, la nutrición deficiente se ha reco-
nocido como causa de diversas enfermedades neuroló-
gicas; otras veces el abuso del alcohol se ha considerado
causa de cuadros análogos. De forma progresiva, el déficit
nutritivo y el alcoholismo se han identificado como la
causa de diversos síndromes neurológicos. Russell Brain,
en el capítulo sobre la encefalopatía de Wernicke de su
tratado de neurología, escribió:

El déficit de aneurina se atribuye a varias causas. En
los prisioneros de guerra, la encefalopatía de
Wernicke se atribuye a una dieta inadecuada y, en
la vida civil, las causas son las mismas que originan
el beriberi, es decir, una dieta inadecuada, alcoho-
lismo crónico, trastornos gastrointestinales, espe-
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Material y métodos
Para realizar el presente estudio hemos utilizado, en la
mayoría de los casos, los artículos en los que se describe
un síndrome o un cuadro clínico por vez primera, loca-
lizados en la biblioteca histórica de la Sociedad Española
de Neurología. Se ha empleado la bibliografía conside-
rada clásica sobre este tema; iniciándose con los trabajos
originales de Casal en el siglo XVIII, comprendiendo las
aportaciones clásicas de Wernicke y Korsakoff de finales
del siglo XIX, y finalizando con la descripción de nuevas
entidades como la encefalopatía de Marchiafava-Bignami
y la mielinolisis centropontina, descrita en 1959 por
Adams, Victor y Mancall (tabla 1). Esta bibliografía se ha
ampliado utilizando la base de datos Medline.

Encefalopatía de Wernicke-Korsakoff
La encefalopatía de Wernicke (EW) se caracteriza por
dificultad de concentración, estado confusional y altera-
ciones del sueño, que pueden evolucionar a estupor y
coma. La exploración detecta nistagmus y oftalmoplejía.
En algunos casos son llamativos los signos y síntomas de
polineuropatía3.

Tabla 1. Principales cuadros neurológicos debidos a déficit nutritivo y alcoholismo crónico

Entidad Primera descripción Manifestaciones clínicas
Encefalopatía de Wernicke 1881; Karl Wernicke Deterioro funciones superiores con letargia, amnesia, oftalmoplejía y ataxia
Síndrome de Korsakoff 1887; Sergei Korsakoff Demencia con amnesia y confabulación
Pelagra 1735; Gaspar Casal Dermatitis, diarrea, amnesia, alucinaciones y demencia
Beriberi 1642; Jacobus Bontius Polineuropatía periférica con parestesias (burning feet), hipoestesia, paresia,

amiotrofia de predominio en extremidades inferiores, edemas e insuficiencia
cardíaca

Enfermedad de 1903; Ettore Marchiafava Labilidad emocional, delirio, temblor, afasia, ataxia, estupor y demencia
Marchiafava-Bignami y Amico Bignami 
Mielinolisis 1959; Raymond D. Adams, Trastornos del comportamiento, disartria, mutismo, oftalmoplejía, 
centropontina Maurice Victor y Elliott L. Mancall disfagia, paraplejia o tetraplejia, convulsiones y coma
Cuadros por déficit 1887; Ludwig Lichtheim Parestesias dolorosas (burning feet), pérdida de la sensibilidad vibratoria
de Vitamina B12 1900; J. S. Risien Russell, y artrocinética, Babinski, hiperreflexia o arreflexia si la neuropatía 

Frederick E. Batten y periférica es muy intensa. Con menor frecuencia alteración de funciones 
James Collier superiores y neuritis óptica. Lesión de los cordones medulares posteriores 

y haz corticoespinal, y paraplejia.
Degeneración cerebelosa 1959; Raymond D. Adams, Ataxia con ausencia de dismetría en extremidades superiores y nistagmus 

Maurice Victor y ocasional 
Elliott L. Mancall

Ambliopía nutricional 1914; Heinrich Bickel Atrofia óptica, escotomas centrales y disminución de agudeza visual
1944; Raymond Puede asociarse polineuropatía y síndrome de Wernicke-Korsakoff.
D. Adams y Charles S. Kubik

Demencia alcohólica 1939; F. Morel Temblor intencional, estereotipias manuales, irritabilidad, insomnio, rigidez,
espasticidad y demencia. Lesión selectiva de la III capa del córtex frontal.

Karl Wernicke (1848-1905) describió en 1881 la historia
clínica de 3 enfermos, que consideró que sufrían una
nueva entidad clínica. Uno de los enfermos había bebido
ácido sulfúrico: presentó vómitos y anorexia, y falleció 12
días después. Los otros 2 eran alcohólicos crónicos que
ingresaron por un cuadro de delirium tremens y falle-
cieron a los pocos días. El cuadro clínico comenzaba por
vómitos, trastornos del sueño, estado confusional, oftal-
moplejía y nistagmus, ataxia, alteraciones de la memoria
reciente y, en casos de larga supervivencia, confabulación
y polineuropatía. El estudio neuropatológico mostró
microhemorragias alrededor de la sustancia gris del III y
IV ventrículo y acueducto, así como inflamación de la
papila óptica. Wernicke denominó al cuadro ‘polioence-
falitis hemorrágica’, y comprobó la relación entre la clínica
y la localización de las lesiones3.

Existen antecedentes de cuadros análogos como el de
Dardel, que en 1868 describió en un alcohólico, con deli-
rium tremens, la presencia de diplopía4. Gayet describió
en 1875 un caso clínico con anatomía patológica parecido
a los casos de Wernicke; pero las lesiones eran más
extensas, afectaban la pineal, el tegmentum y la parte alta
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del puente5. Los autores franceses desde entonces deno-
minaron a casos parecidos ‘encéphalopathie hémorrha-
gique de Gayet-Wernicke’.
Posteriormente, en 1896, Gudden describió en 5
enfermos afectos de polineuropatía alcohólica con tras-
tornos psíquicos que las lesiones afectaban a los cuerpos
mamilares, las paredes del III ventrículo y el tronco
cerebral. Sugirió, en base a la topografía lesional, la
semblanza entre la EW y el síndrome de Korsakoff6.
Gamper estudió en 1928 la clínica y neuropatología de 16
casos de alcohólicos crónicos con clínica de psicosis de
Korsakoff, afirmando la estrecha relación de la clínica con
la encefalitis hemorrágica superior. En los 3 enfermos con
más larga supervivencia comprobó la lesión de los
cuerpos mamilares, que relacionó con los trastornos de
la memoria. Igualmente comprobó lesiones de la
sustancia gris diencefálica, pared del III ventrículo,
núcleos de los pares III, IV, VI y dorsal del vago, tubér-
culos cuadrigéminos inferiores y comisura anterior. En
varios casos observó la presencia de polineuropatía3.
En 1936, Neubürger describió casos clínicos de EW en
14 pacientes no alcohólicos. La mayoría sufrían carci-
noma de estómago o de otra localización en el aparato
digestivo7. Campell y Biggart8 relacionaron en 1939 la
EW con déficit nutritivo, especialmente con un déficit
de vitamina B1.
Sergei Korsakoff (1853-1900) defendió en 1887 su tesis
doctoral sobre las parálisis alcohólicas 6 años después de
la aportación de Wernicke. Entre 1887 y 1891 publicó 6
artículos sobre enfermos alcohólicos. En uno de ellos
describió la presencia de trastornos de la memoria, dete-
rioro mental y polineuropatía. El autor denominó al
cuadro ‘psicosis polineurítica’. En algunos casos observó
la presencia de oftalmoplejía, disartria y nistagmus. El
alcoholismo no era la única causa de este cuadro; también
lo observó en procesos que cursaban con vómitos y
diarreas duraderas, como fiebre puerperal y tifoidea. La
hipótesis de una etiología tóxica motivó la denominación
por Korsakoff de ‘cerebropatía toxémica’3.

Karl Bonhoeffer describió en 1901 casos en los que coin-
cidían la psicosis de Korsakoff y la EW y viceversa,
enfermos con EW que posteriormente presentaron
psicosis de Korsakoff9. Muchos años después, en 1933,
esta observación fue corroborada por Kant10. La hipó-
tesis carencial de estos cuadros se reafirmó en el estudio
de Ecker y Woltman, en el que se atribuyó la EW a un
déficit nutricional11.

M. Balcells

Figura 2. Sergei Korsakoff (1853-1900)

Figura 1. Karl Wernicke (1848-1905)



Historia de las enfermedades carenciales del sistema nervioso

159

En 1947, De Wardener y Lennox publicaron en The
Lancet un estudio de 52 soldados prisioneros de guerra
que desarrollaron EW relacionada con un déficit alimen-
tario de tiamina12. En 1953, Girard, Garde y Devic rela-
cionaron la clínica, la neuropatología y la etiología de la
encefalopatía de Gayet-Wernicke con la psicosis de
Korsakoff y la enfermedad de Marchiafava-Bignami13.
Años después, en 1956, Malamud y Skillicorn relacio-
naron de nuevo la EW con la psicosis de Korsakoff. Los
autores, en 31 estudios anatomopatológicos de los 70
casos estudiados de esta entidad, encontraron que 24
tenían lesiones cerebelosas y gran pérdida de células de
Purkinje, especialmente a nivel del vermis14.

En 1971, Victor, Adams y Collins estudiaron 245 casos de
alcohólicos crónicos, con estudio anatómico de 82 de los
mismos. Los autores demostraron las analogías clínico-
anatómicas de los enfermos afectos del cuadro de
Wernicke-Korsakoff, y comprobaron que el 90% de los
casos de EW presentaban clínica mental y el 80% poli-
neuropatía. Igualmente, al mejorar la clínica, los
enfermos presentaban amnesia y fabulación, típica del
cuadro de Korsakoff. Los autores concluyeron que se
trataba de una misma entidad cuya clínica se entremez-
claba en relación a la más larga supervivencia de los
enfermos. Ambos cuadros constituyen un único
síndrome que actualmente se denomina con el epónimo
‘síndrome de Wernicke-Korsakoff ’3.

Pelagra
La pelagra fue descrita por Gaspar Casal (1680-1759) en
el siglo XVIII. La totalidad de sus observaciones se
publicó en 1735 en la obra Historia natural y médica del
Principado de Asturias15. Se la denominó enfermedad de
la rosa, debido a la coloración cutánea producida por el
eritema, signo característico de la enfermedad. Posterior-
mente fue denominada pelagra, nombre con el que se
conoce actualmente. Este término fue acuñado por el
médico italiano Frapolli en 1771, debido a la presencia de
piel arrugada, del italiano pelle (piel) y agra (rugosa)16.
Clínicamente se caracteriza por glositis, gastroenteritis,
diarrea y lesiones cutáneas con eritema que se localizan
en las zonas expuestas a la luz. La dermatitis va seguida
de descamación que adquiere un color oscuro, siendo
patognomónica su localización alrededor del cuello,
según Casal, lo que se denomina ‘collar de Casal’. Las
manifestaciones neurológicas y psiquiátricas son: poli-
neuropatía, temblor, ataxia, signo de Babinski, expresión
de lesiones medulares y de los nervios periféricos, así

como delirio y demencia, siempre de presentación tardía.
La pelagra, hasta el primer cuarto del pasado siglo, era un
cuadro endémico en determinadas áreas de América del
Sur, áreas del medio oeste de los EE UU y en algunas
regiones de Europa. Se registraron numerosos casos en
los campos de prisioneros durante la Segunda Guerra
Mundial (1939–1945)17.
La etiología debida a un factor carencial ya fue argumen-
tada por Casal: “El maíz o mijo de Indias es el principal
alimento de casi todos los que están aquejados de esta
afección (…) los que sufren esta enfermedad son
labriegos pobres”15(p41).
La hipótesis carencial fue confirmada por Goldberger y
Wheeler en 1915 y 1920, quienes estudiaron enfermos
afectos a causa de dietas carenciales18, así como convictos
que se presentaron voluntarios19. El primero de estos
autores asoció la pelagra con la lengua negra, cuadro
clínico que afecta a los perros y que tiene manifestaciones
semejantes a dicha enfermedad.

Figura 3. Dos casos de pelagra. Imágenes por gentileza del Prof. Castells.
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Las manifestaciones psiquiátricas fueron ampliamente
estudiadas por Leigh, quien describió la forma clínica
denominada ‘formas psiconeuróticas’20. La clínica fue
minuciosamente estudiada en 1940 por Jolliffe,
Bowman, Rosenblum y Fein. Estos autores describieron
formas cerebrales difusas de presentación subaguda. En
estos casos, los enfermos presentaban estupor, reflejo
de succión y prehensión, sordera y neuritis retrobulbar.
La mayoría de los casos eran ancianos con patología
vascular y con signos evidentes de desnutrición21.

Las manifestaciones clínicas y psiquiátricas fueron
nuevamente estudiadas y revisadas por Hardwick22 en
1943. Cabe destacar la monografía de Spillane sobre
enfermedades carenciales23. Las lesiones medulares
fueron estudiadas por Greenfield y Holmes presen-
tando en la exploración piramidalismo, y alteraciones
de la sensibilidad profunda y signos de disfunción cere-
belosa. Los enfermos mejoraron espectacularmente con
la administración de ácido nicotínico24.

La pelagra obedece a un déficit de ácido nicotínico que
se forma en el intestino por metabolización del triptó-
fano25. Manifestaciones clínicas de psicosis, cefaleas de
índole, fotofobia y ataxia acompañadas de dermatitis
semejante a la pelagra fueron descritas en 1955 por
Rodnight y McIlwain26. Igualmente en 1956 Baron et
al. describieron cuadros familiares semejantes a la
pelagra con aminoaciduria27.

Hersov y Rodnight establecieron definitivamente la
diferencia entre la pelagra y la enfermedad de Hartnup
en 1960. El cuadro se denomina así porque fue descrito
en varios miembros de una familia así apellidada. La
enfermedad de Hartnup se debe a una mala absorción
yeyunal de triptófano. Este es metabolizado por la flora
del colon formando cuerpos indólicos que se eliminan
por la orina, dando lugar a aminoaciduria. El triptó-
fano, al no ser absorbido, no puede transformarse en
ácido nicotínico, produciéndose déficit del mismo con
la consiguiente clínica, que tiene rasgos pelagroides. La
formación de un argentafinoma ocasiona un aumento
de la metabolización del triptófano y por ello un déficit
de ácido nicotínico que determina la presentación de
clínica pelagrosa28.

Uno de los primeros estudios patológicos fue el de
Adolf Meyer. Describió en 1901 lesiones degenerativas
en el sistema nervioso central29. Las lesiones citadas por
Meyer fueron confirmadas por Leigh en 1952. Este
autor describió lesiones en las células de Betz, núcleos

del puente, núcleo dorsal del vago, núcleo ambiguo,
núcleos cuneatus (de Burdach) y gracilis (de Golgi),
núcleo ambiguo y la parte más inferior del núcleo del
trigémino, y núcleos de los oculomotores y vestibulares.
En algunos casos observó lesiones en las células del asta
anterior de la médula20.

Las aportaciones neuropatológicas más importantes se
deben a S.A.K. Wilson30 en su comunicación a la Royal
Society of Medicine en 1914. Unos años después aportó
otro estudio muy completo sobre el mismo tema31.

Tanto Wilson31 como Greenfield y Holmes24 descri-
bieron lesiones en los cordones posteriores y laterales
de la médula que afectaban a los haces piramidales y
espinocerebelosos, así como en las raíces anteriores y
posteriores de la médula y los nervios periféricos. En los
casos severos, se afectaban axones y mielina y en los
menos evolucionados solo la mielina.

En los casos estudiados en prisioneros desnutridos
durante la II Guerra Mundial23 se comprobaron cuadros
con clínica de pelagra asociados al déficit de otras vita-
minas del grupo B.

Elvehjem, Madden, Strong y Woolley comprobaron en
1937 la curación de la ‘lengua negra’ del perro adminis-
trando ácido nicotínico; de esta manera afirmaron que
la carencia del mismo era la causa de la pelagra32.

Hicks demostró en 1955 la existencia de lesiones en el
núcleo de las neuronas del núcleo supraóptico y en las
células piramidales del asta de Amón al administrar 3-
acetilpiridina (una sustancia antagonista del ácido nico-
tínico) a animales de experimentación. Al mismo
tiempo comprobó la ausencia de tales lesiones al admi-
nistrar nicotinamida33. En 1968, Truswell, Hansen y
Wannenburg comprobaron el déficit de triptófano y
otros aminoácidos en enfermos afectos de pelagra. Estos
autores comprobaron que junto al déficit de ácido nico-
tínico, podía producirse la pelagra al eliminar la flora
intestinal que metaboliza el triptófano. Otro factor que
igualmente producía pelagra era una dieta exclusiva de
maíz sin triptófano34.

El factor carencial fue confirmado nuevamente en 1968
por Madhavan, Belavady y Gopalan. Estos autores estu-
diaron un gran número de casos de pelagra en Hyde-
rabad, India, en una población cuyo alimento básico era
el sorgo (Sorghum vulgare), pobre en ácido nicotínico y
rico en leucina, antagonista de este ácido35.

M. Balcells
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Beriberi
Una de las primeras descripciones conocidas en Europa
sobre el beriberi se debe a Jacobus Bontius (1592-1631).
Este autor recopiló su experiencia en Java sobre enferme-
dades tropicales en su obra De Medicina Indorum publi-
cada 1642; que puede considerarse como el primer
tratado de medicina tropical. El autor sufrió el beriberi y
esbozó la clínica de la hoy denominada ambliopía tabaco-
alcohol36.

El beriberi era conocido en los países del lejano oriente.
El nombre proviene del cingalés y significa ‘debilidad’, y
beriberi ‘gran debilidad’. Otra etimología derivada del
indostaní sería ‘hinchazón de las piernas’ u ‘ovejas
pastando’ dada la similitud de la marcha insegura de los
enfermos. Después de la II Guerra Mundial se observaron
muchos casos en internados en campos de prisioneros,
tanto en Asia como en Europa36.

Las primeras descripciones clínicas detalladas de esta
enfermedad se deben a Malcolmson, quien en 1835 diag-
nosticó y trató enfermos de beriberi en Madrás. La
clínica, de instauración progresiva, consiste en parestesias
y dolor en las extremidades inferiores, dolores que en
algunos casos simulan a los de la tabes (formas pseudo-
tabéticas). Es muy frecuente la sensación de quemazón
en los pies (burning feet). En casos avanzados afecta a las
cuatro extremidades. Hay paresia distal con amiotrofia y
marcha en steppage. Hay pérdida de reflejos y disminu-
ción o abolición de las sensibilidades37.

En 1897, Christiaan Eijkman (1858-1930) fue destinado
a Batavia, antigua colonia holandesa, hoy denominada
Yakarta. Observó que las gallinas alimentadas con arroz
descascarillado, como el que comían los nativos, sufrían
una enfermedad que no padecían las gallinas alimentadas
con arroz integral. Eijkman pensó que el arroz contenía
algún tóxico que era anulado por la cascara del arroz inte-
gral. Lo cierto es que administrando arroz integral se
prevenía y curaba el beriberi tanto en el hombre como en
las gallinas38.

El cuadro inicial fue enriqueciéndose con la experiencia
clínica. La voz ronca es un signo menos frecuente. Wright
describió un caso de beriberi con afonía, observando en
la autopsia degeneración del nervio recurrente y en
menor grado del tronco principal del X par39. La atrofia
del II par fue observada, como signo precoz, por autores
japoneses, entre ellos Hori en 1888, Kono en 1896 y
Kagawa en 193840. Aunque los primeros casos infantiles

Figura 4. Christiaan Eijkman (1858-1930)

fueron descritos en 1897 por Hirota en Tokio31, Wright
describió en 1903 casos de presentación aguda en niños
que denominó ‘beriberi pernicioso agudo’41. En 1958,
Baron y Oliver describieron casos agudos en adultos que
denominaron ‘beriberi fulminante’42. En estos casos Platt
comprobó un severo déficit proteico junto con el de la
tiamina43.
En 1905, Dangerfield publicó una monografía completa
sobre la clínica y tratamiento de la enfermedad. El sistema
autonómico se altera con frecuencia comprobándose la
presencia de hiperhidrosis, alteraciones pupilares e hipo-
tensión. Cuando afecta al corazón se presenta disnea,
taquicardia, palpitaciones y edemas; estas son las
llamadas ‘formas húmedas’ de la enfermedad, siendo las
de clínica principalmente neurológica las formas secas.
En casos de instauración aguda es frecuente la muerte por
fallo cardiaco. Si el enfermo recibe tratamiento precoz-
mente la recuperación es prácticamente total; en caso
contrario la recuperación se alcanza con secuelas sensi-
tivas y motoras44.
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El beriberi fue la enfermedad cuyo estudio dio origen al
conocimiento de los llamados ‘factores accesorios de la ali-
mentación’, término acuñado por Frederick Hopkins
(1861-1947), bioquímico británico. Trabajó en Cambridge
experimentando con ratas, y observó que no podían vivir
con una dieta a base de leche artificial, precisando de otras
sustancias para su normal desarrollo; a estas sustancias las
denomino factores accesorios, sustancias que fueron deno-
minadas ‘vitaminas’ por Casimir Funk (1884-1967). Este
autor aisló de la cascara de arroz una sustancia activa que
curaba el beriberi. Funk denominó a dicha sustancia activa
vitamina, junto con otras similares, por creer que todas
eran aminas, o compuestos derivados del amoniaco38.
La denominación de vitamina antineurítica no es exacta.
Su carencia no produce la enfermedad a menos que la
proporción de hidratos de carbono sea excesiva y se
produzca una desproporción entre la aneurina y los
carbohidratos. El déficit total o relativo de aneurina
ocasiona una metabolización anómala de los hidratos de
carbono, concentrándose productos intermedios de su
metabolización, en especial ácido pirúvico, que actúan
nocivamente sobre el sistema nervioso.

En 1936, Williams y Cline sintetizaron la tiamina38. Platt,
en 1935, fue el primero en observar el aumento del ácido
pirúvico en la sangre de los enfermos de beriberi, relacio-
nándose el metabolismo de los hidratos de carbono con
la enfermedad cuando se producía una desproporción
entre ellos43.

Los primeros estudios neuropatológicos del beriberi se
deben a Bälz en 1882 y a Scheube en 1894, ambos muy
precarios38. Observaciones más detalladas las realizaron
Chantemesse y Raymond en 1898. Estudiaron dos casos
y describieron la degeneración de los nervios periféricos,
así como vacuolas en las células del asta anterior de la
médula45. El estudio neuropatológico más completo lo
realizó Greenfield. Este autor describe desmielinización
distal y ocasionalmente segmentaria más proximal. Las
mismas lesiones se encuentran en el sistema simpático.
En casos evolucionados se observa cromatolisis en las
células del asta anterior de la médula y las de los ganglios
de las raíces posteriores, junto con degeneración de los
axones de la columna posterior de la médula. Con menor
frecuencia se observa atrofia distal del X par, en sus
ramas destinadas a la laringe, y ocasionalmente se
observa degeneración del nervio frénico. Greenfield
describió lesiones en las raíces espinales y ganglio espinal
posterior, cordones posteriores e incluso en las células
del asta anterior, afirmando que estas lesiones son secun-
darias a la lesión del nervio periférico (dying back) salvo
que obedezcan a carencia de otras vitaminas17.

En 1921, Buzzard y Greenfield observaron en casos de
afección cardiaca dilatación de las cavidades derechas. Las
fibras del miocardio estaban hinchadas y eran reempla-
zadas por tejido fibroso, y había edema o anasarca; de ahí
la denominación de forma húmeda. Igualmente encon-
traron congestión hepática y del bazo46.

Enfermedad de Marchiafava-Bignami
Esta enfermedad fue descrita por Marchiafava y Bignami
en 1903 en un artículo denominado ‘Sopra una altera-
zione del corpo calloso osservata in soggeti alcolisti’. Inicial-
mente este cuadro se describió en italianos bebedores de
un determinado vino tinto47.
Las manifestaciones clínicas eran labilidad emocional,
temblor, delirio, afasia, deterioro cognitivo, estupor, coma
y muerte. Aunque la bibliografía sobre este tema era
escasa, Bignami y Nazari observaron lesiones cerebrales
idénticas en diversas topografías cerebrales en 40
enfermos necropsiados48.
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Posteriormente autores cubanos49 y franceses13 han
comunicado casos análogos en enfermos de ascendencia
no italiana, pero la enfermedad es rara en los EE UU e
Inglaterra.
Este cuadro clínico fue considerado como consecuencia
del alcoholismo crónico por Marchiafava, Bignami y
posteriormente por Mancall49; no obstante Gruner50 y
autores japoneses51 han descrito casos en pacientes no
alcohólicos. En 1961, Ironside, Bosanquety McMenemey
en una revisión de la literatura recogieron 88 casos,
reconsiderando la incidencia racial del cuadro. La
mayoría de los enfermos presentan signos de desnutri-
ción, considerándose cierta la relación con un déficit de
vitamina B1 y restantes del complejo B52. 
La anatomía patológica descrita por Marchiafava se
caracteriza por desmielinización de la porción media del
cuerpo calloso. Los axones están relativamente conser-
vados, no existiendo manifestaciones inflamatorias. La
proliferación glial es más exuberante en los casos que
alcanzan mayor supervivencia. En algunos casos las
lesiones se extienden al quiasma, centros semiovales,
pedúnculos cerebelosos medios y a las neuronas de la
tercera capa de la corteza cerebral53.
Se han descrito casos que asocian lesiones de esta enfer-
medad con mielinólisis centropontina y en ocasiones con
lesiones propias de la EW54,55.

Mielinólisis centropontina
Este cuadro fue descrito en 1959 por Adams, Victor y
Mancall. Los autores escribieron textualmente:

En el curso de nuestros estudios en la neuropatología
del alcoholismo (…) hemos observado tres, quizás
cuatro, casos en los cuales la vaina de mielina de todas
las fibras nerviosas de la parte central de la base del
puente está destruida en una área amplia y simétrica.
Las células nerviosas y los axones están intactos en su
mayor parte (…) la enfermedad se presenta en casos
de alcoholismo y desnutrición. El caso nº 1 era un
alcohólico que ingresó por una neumonía y delirium
tremens; al mejorar su estado se advirtió que sufría
paraplejia flácida, parálisis facial y de la lengua con
disfagia y dificultad para el habla. El paciente falleció
a los 22 días de su ingreso56.

En 1977, Cambier et al. apuntaron en un artículo que el
cuadro era debido a hiponatremia ocasionada por la
acción de diuréticos57. Análoga observación sobre la
hiponatremia la aportaron Burcar, Norenberg y Yarnell58.
En 1980, Leslie, Robertson y Norenberg aportaron 12
casos de mielinólisis pontina provocados por el ascenso

rápido del sodio en el suero. Más que la hiponatremia, era
la corrección rápida de la misma la que provocaba el
cuadro59. Los mismos autores realizaron una revisión de
80 casos de hiponatremia en la literatura; en 51 de ellos
se realizó una corrección rápida de la hiponatremia, 22
de ellos presentaron clínica neurológica y de entre los
mismos 14 fueron diagnosticados de mielinólisis centro-
pontina.
En 1983, Stern, Riggs y Schochet aportaron 8 casos
afectos de hiponatremia. Dos casos, en los que la
anomalía fue corregida rápidamente, presentaron pato-
logía neurológica. Los autores propusieron denominar a
este cuadro ‘síndrome de desmielinización osmótica’60.

Patología neurológica por déficit de vitamina B12

Las primeras descripciones de patología medular por vía
metabólica las realizaron Hurst y Bell en 1922. Estos
autores constataron un cuadro neurológico en casos de
aquilia gástrica; con la ausencia de acidez gástrica se justi-
ficaban la permanencia de gérmenes, generalmente el
estreptococo, en el tubo digestivo y desde allí podían
actuar nocivamente sobre la médula ósea y el sistema
nervioso61. Años antes, en 1887, Lichtheim describió
lesiones medulares en los cordones posteriores, en
enfermos de anemia perniciosa diferenciándolas de las
de los enfermos tabéticos62. Cabe considerar que en 1917
George H. Whipple restableció la salud de unos perros
con anemia alimentándolos con una dieta rica en hígado
crudo63. 
Las primeras descripciones de mielopatía asociada a
anemia las realizaron Russell, Batten y Collier en 1900.
Estos autores denominaron al cuadro ‘degeneración
subaguda combinada de la médula espinal’. No obstante,
no quedaron satisfechos con esta denominación y apare-
cieron nuevas tales como ‘mielosis funicular’ y ‘esclerosis
posterolateral’. Las primeras observaciones se relacio-
naron con la anemia existente; pero los autores pronto
advirtieron diferentes casos de patología medular sin
presencia de anemia64.
Intrigados por el problema de la anemia, con o sin mani-
festaciones neurológicas, en 1925, Minot y Murphy, basán-
dose en las observaciones de Whipple, trataron enfermos
de anemia perniciosa con dietas ricas en hígado crudo,
obteniendo resultados espectaculares. Ambos autores
compartieron el premio Nobel de medicina en 193463.
Castle descubrió en 1929 la falta de un factor segregado
por la mucosa del estómago en casos de anemia, al que
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denominó ‘factor intrínseco’. Este, al combinarse con un
factor contenido en los alimentos, o ‘factor extrínseco’,
producía una hematopoyesis normal y al mismo tiempo
una nutrición correcta del sistema nervioso63. El ‘factor
extrínseco’ fue aislado por Smith65 en 1948 y reafirmado
por Rickes, Brink, Koniuszy, Wood y Folkers66 en el
mismo año.
Russell, Batten y Collier establecieron en 1900 la clínica
neurológica con paraparesia, paraplejia, pérdida de sensi-
bilidad en las extremidades inferiores y el tronco, incon-
tinencia urinaria y no pocas veces trastornos tróficos. Sin
embargo, estos autores encontraron casos en que el
cuadro neurológico no se acompañaba de anemia macro-
cítica64.
Richmond y Davidson comunicaron en 1958 que en la
mayoría de los casos la anemia addisoniana era la causa
de la polineuropatía, aunque en determinados casos la
observaron en enfermos gastrectomizados, con tumor
gástrico, casos de mala absorción de la vitamina por pato-
logía intestinal como ileítis y tuberculosis gástrica o por
dietas restrictivas67. No obstante, estos autores descri-
bieron 10 casos de patología medular que no presentaban
anemia. Estos casos carecían de estudio anatómico. Poste-
riormente aportaron otros 3 casos estudiados patológica-
mente; por eso estos autores propusieron el término de
‘neuropatía por déficit de vitamina B12’ al presentar
cuadro neurológico17.

Además de la anemia perniciosa, otros autores como
Olivarius y Roos describieron casos de mielopatía
después de la práctica de gastrectomía parcial68. Por su
parte, Verjaal y Timmermans-van den Bos comunicaron
casos de mielopatía en casos de pacientes sometidos a
dieta carencial69. Hay discordancia entre los autores de
los trabajos que estudiaron sujetos vegetarianos. Estas
dietas contienen niveles bajos de vitamina, comprobán-
dose en el suero niveles pobres en vitamina B12; no
obstante, Wokes, Badenoch y Sinclair presentaron casos
con anemia en los que clínicamente no se detectaron
signos de neuropatía70. Contrariamente, Badenoch71

encontró en 1954 signos de neuropatía en un joven vege-
tariano cuyo cuadro mejoró al administrarle vitamina B12.

Junto a la clínica medular y polineurítica, algunos autores
aportan casos de afección cerebral, así como del nervio
óptico, hallazgos que aun después de más de 20 años de
su descripción están sometidos a fuertes críticas.

Las alteraciones de la visión por déficit de vitamina B12
fueron señaladas por primera vez por Bickel72 en 1914.

Benedict afirmaba en 1933 que el 6% de enfermos de
anemia perniciosa sufrían neuritis retrobulbar73. Al
respecto, fue definitivo el artículo de Adams y Kubik. Los
enfermos presentaban escotoma centrocecal, reducción
periférica de la campimetría y palidez papilar74. Según
Benham75, las alteraciones visuales pueden en ocasiones
preceder a las manifestaciones de la médula y de los
nervios periféricos producidos por déficit de vitamina B12.

En relación con las manifestaciones psiquiátricas por
déficit de vitamina B12, continúan las discrepancias entre
diversos autores. Desde las primeras estadísticas apor-
tadas por Woltman76 en 1924 y por Goldhammer77 en
1934, se apreciaron estadísticas muy dispares: se exten-
dían del 4% al 64% de manifestaciones psiquiátricas en
enfermos con déficit de vitamina B12. Años después, en
1960, Eilenberg realizó un estudio crítico del problema
estableciendo unas premisas para considerar los tras-
tornos psiquiátricos de origen carencial de la vitamina
B12: ausencia de antecedentes psiquiátricos y de persona-
lidad premórbida, presencia en el enfermo de clínica
psiquiátrica verdadera, presencia de anemia perniciosa y
curación o mejoría del cuadro al ser tratado con vitamina
B12. Eilenberg comprobó que de 20 casos ingresados en
un hospital psiquiátrico, solo 4 cumplían los requisitos
señalados78.

Adams y Kubik estudiaron los problemas psiquiátricos
secundarios al déficit de vitamina B12; el estudio neuro-
patológico mostró múltiples focos perivasculares de
desmielinización en la sustancia blanca del cerebro con
gliosis reactiva. Estos mismos autores comprobaron que
las manifestaciones psiquiátricas en su mayoría se acom-
pañan de lesiones medulares74.

Para mayor valoración de la acción de la vitamina B12 en
estos problemas es de interés el estudio de Herman reali-
zado en 1937. En su estadística encontró que el 40% de
los enfermos afectos de anemia perniciosa con patología
cerebral presentaba al mismo tiempo signos de patología
medular79.

En 1956, Holmes80 estudió 14 casos de anemia perniciosa
con clínica psiquiátrica. Todos los enfermos presentaban
al mismo tiempo lesiones medulares discretas, y uno
epilepsia; 12 de estos enfermos mejoraron muchísimo al
ser tratados con vitamina B12.

La anatomía patológica fue estudiada por Russell, Batten
y Collier. Estos autores comunicaron que las lesiones se
localizaban en la región torácica media de la médula. Se
desmielinizaban los haces de las columnas posteriores y
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laterales de la médula, y en la parte superior de la misma
solo mostraban desmielinización las fibras de los
cordones posteriores y los haces espinocerebelosos. Los
haces piramidales excepcionalmente degeneraban a nivel
bulbar. Los axones degeneraban más tardíamente. En
fases avanzadas se observó ruptura de las vainas de
mielina junto con la desaparición del axón, formándose
espacios libres adoptando los haces un aspecto vacuolado.
La degeneración walleriana de los haces espinales se apre-
ciaba en especial en las zonas cervicales y lumbares de la
médula. La sustancia gris medular, las meninges y las
raíces nerviosas muestran lesiones mínimas64.
En el sistema nervioso central ya se habían descrito los
focos de desmielinización perivascular, detallados por
Adams y Kubik74. En relación con las lesiones del sistema
nervioso periférico, una de las primeras comunicaciones
fue la de Russell, Batten y Collier; en su estudio encon-
traron escasas lesiones en el sistema nervioso periférico,
pero en los casos de larga evolución observaron degene-
ración de las fibras nerviosas distales, en especial dentro
de la masa muscular. Greenfield y Carmichael estudiaron
los nervios periféricos de menor tamaño en la región
cutánea, en especial a nivel del tibial anterior, observando
una gran disminución del número de las vainas de
mielina81. 
En relación con la patogenia de las manifestaciones
neurológicas del déficit de B12 existe gran controversia.
Destaca el trabajo de Cox y White82, que sugiere que la
mielopatía es debida a la acción tóxica del acúmulo de
ácido metilmalónico, que es eliminado por la orina en
cantidades excesivas y se acumula en los nervios perifé-
ricos cuando existe déficit de vitamina B12. Otros autores,
como Wilson y Lagman establecen una relación entre el
metabolismo y detoxicación del cianuro y la vitamina B12,
admitiendo en determinados casos, como en el taba-
quismo, que el déficit de vitamina B12 facilita la acción
tóxica del cianuro sobre el sistema nervioso 83.

Degeneración cerebelosa cortical
El estudio más completo de este tema es el realizado por
Victor, Adams y Mancall84 en 1959. Los autores descri-
bieron 50 casos de alcohólicos crónicos con síndrome cere-
beloso, 7 de ellos con estudio neuropatológico. Los
enfermos presentaban ataxia a la marcha, alteración de la
posición bípeda y dismetría en la prueba talón-rodilla. La
función de las extremidades superiores y la articulación de
la palabra y de la motricidad ocular estaban muy levemente
alteradas, y el nistagmus estaba ausente en la mayoría de

los casos. En relación con la historia natural de la enfer-
medad los enfermos fueron distribuidos en 3 grupos. El
primero se caracterizaba por la instauración de una clínica
en semanas o meses y posteriormente permanecía estacio-
naria durante años. El segundo grupo se caracterizaba por
un cuadro de progreso lento durante varios años con esta-
bilización posterior. El tercer grupo, el menos numeroso,
presentaba un cuadro estable con exacerbaciones perió-
dicas, casi siempre coincidiendo con procesos intercu-
rrentes, recuperándose parcialmente a posteriori.
La anatomía patológica mostraba una degeneración de
las neuronas de la corteza cerebelosa, particularmente de
las células de Purkinje. Las lesiones se localizaban selec-
tivamente en las partes anteriores de los hemisferios cere-
belosos y vermis. Se estudiaron las células de Purkinje en
4 cerebros testigo de 70 años de edad, y se mostró compa-
rativamente pérdida de dichas células, pero en grado
mucho más moderado. La oliva bulbar se mostraba casi
siempre afectada y lo estaban en menor intensidad los
núcleos fastigio, globoso y emboliforme y el núcleo vesti-
bular. Los haces espino-cerebelosos, la sustancia blanca
de los hemisferios y la de los pedúnculos estaba intacta.
Junto a las lesiones cerebelosas se observó presencia de
polineuropatía en 5 enfermos, lesiones propias de la EW
en 4, y 6 casos presentaron encefalopatía hepática.
Los autores señalan la exacta relación clínico-patológica en
función de los recientes hallazgos relacionados con la
somatotopía del cerebelo. En cuanto a la etiología de la
enfermedad se valoraron diferentes factores, sobresaliendo
en especial el alcoholismo y el déficit nutritivo. Pero se
observaron situaciones complejas; por ejemplo, 6 enfermos
que habían abandonado el hábito alcohólico presentaron
manifestaciones clínicas semanas después de abandonada
la ingesta de alcohol. La desnutrición fue observada en 16
de los enfermos cuando fueron visitados por primera vez;
otros llevaban años con nutrición deficiente antes del
comienzo de la enfermedad neurológica y un tercer grupo
presentó manifestaciones clínicas después de abandonado
el hábito y mejorada su alimentación.
Los autores, al valorar el factor de alcoholismo crónico y
la lenta evolución del cuadro clínico, consideraron que
estos enfermos representaban una entidad clínico-pato-
lógica; no obstante apostaron más por el déficit carencial
que por el etilismo y no descartaron una acción directa
del alcohol sobre la atrofia cerebelosa.
Finalmente, los autores realizaron un estudio bibliográ-
fico de los procesos cerebelosos en los cuales la degene-
ración neuronal quedaba restringida o predominaba en
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dicha formación anatómica. Además de los casos consi-
derados, citaron las degeneraciones cerebelosas parane-
oplásicas descritas por Brain y Henson85 en 1958, casos
de degeneración cerebelosa heredofamiliar descritos por
Mathieu y Bertrand86 en 1929, y casos de atrofia sin ante-
cedentes familiares, como los descritos por A. Thomas87

en 1905 y J. Lhermitte88 en 1922.
Existen precedentes de atrofia cerebelosa en enfermos no
alcohólicos. Cabe citar el caso afecto de disentería crónica
descrito en 1930 por Houssiau89. El papel de la nutrición
en la atrofia cerebelosa es destacado por Mancall y
McEntee. En su artículo refieren el caso de un varón de
18 años, sin antecedentes de alcoholismo, que sufrió un
cuadro de desnutrición por un vólvulo intestinal congé-
nito. El enfermo presentaba signos clínicos y neuropato-
lógicos propios de la EW. La anatomía patológica mostró
igualmente degeneración del córtex cerebeloso90.
Ambliopía nutricional

Históricamente se ha considerado el alcoholismo como
una causa de alteración visual. Una de las primeras apor-
taciones se debe a Bickel, que describió afección del II par
junto con mielitis y polineuropatía72. En 1934, Benedict
y Wagener encontraron neuritis óptica en el 6% de los
enfermos de anemia perniciosa91. Este cuadro fue defini-
tivamente estudiado por Adams y Kubik en 1944, adju-
dicando la etiología a un déficit de vitamina B12 y
añadiendo tabaquismo al proceso74.
El cuadro se caracteriza por visión turbia y dificultad para
distinguir los colores rojo y verde. Se presenta disminu-
ción de la agudeza visual y escotoma bilateral sin reduc-
ción del campo visual. La papila esta pálida en especial
en el borde temporal. La anatomía patológica muestra
pérdida de mielina en los axones con reacción gliótica a
nivel del II par y del quiasma. En el cuerpo geniculado
lateral puede observarse pérdida de neuronas. En algunos
casos se ha descrito degeneración de las células en la
región macular y, en otros, lesiones propias de la encefa-
lopatía de Wernicke-Korsakoff y polineuropatía.
En 1958, Heaton, McCormick y Freeman describieron
que algunos casos de ambliopía presentaban déficit de
vitamina B12 y riboflavina92. Posteriormente, en 1961,
Freeman y Heaton apostaron por que la neuritis óptica
adjunta a la anemia perniciosa era debida al tabaquismo,
por la cantidad de cianuro que este aporta. Estos autores
comprobaron gran mejoría de la ambliopía con la admi-
nistración de vitaminas del complejo B, aun en pacientes
que seguían fumando y bebiendo alcohol, factores que

pasan a un segundo plano en la etiología del proceso93.
Esta aportación ‘rehabilita’ el artículo de Carroll publi-
cado en 1936 sobre la etiología de este cuadro94. 
En una revisión reciente, Mancall aboga por el origen
nutricional de la ambliopía tabaco-alcohol, que responde
a un déficit polivitamínico49.

Demencia alcohólica
Dentro de las encefalopatías secundarias al alcoholismo,
debe diferenciarse el cuadro clínico de demencia alcohó-
lica sin relación con otras encefalopatías del mismo
origen, como el síndrome WK, la encefalopatía del beri-
beri, la pelagra y la enfermedad de Marchiafava-Bignami.
Los primeros trabajos se deben a F. Morel95 en 1939, que
describió la clínica y la anatomía patológica de 4 casos
cuyas manifestaciones clínicas eran: temblor intencional,
estereotipias manuales, lenguaje farfullante, trastornos de
la escritura, depresión, irritabilidad, insomnio, onirismo,
desorientación tempo-espacial, pérdida de peso, anorexia,
disminución de la fuerza y flexibilidad muscular con
rigidez o espasticidad, reflejos aquíleos abolidos o exal-
tados, episodios de intoxicación alcohólica aguda y cuadros
de delirium tremens leve.
El estudio anatomopatológico macroscópico mostraba
engrosamiento de las meninges y dilatación del sistema
ventricular. Ya en 1910, Mott había descrito el engrosa-
miento meníngeo y la ventriculomegalia96. El estudio
microscópico mostraba zonas dispersas de pérdida
neuronal e hiperplasia de la glía, que Morel describió
como esclerosis cortical laminar localizada en la III capa
del córtex, especialmente en el lóbulo frontal.
En 1989 Charness, Simon y Greenberg observaron
pérdida neuronal en el núcleo de Meynert en esta pato-
logía, observación que no fue corroborada en otras inves-
tigaciones97. En la actualidad, se discute la etiología o
etiologías de las lesiones anatómicas encontradas en esta
entidad clínica.

Conclusiones
En ciertas entidades consideradas individualizadas, el
estudio clínico de las mismas finaliza con su unificación
en un único síndrome, como el de Wernicke-Korsakoff.
Al mismo tiempo, en algunos enfermos coinciden mani-
festaciones clínicas y anatomopatológicas de distintas
entidades, como en el caso de la ambliopía nutricional,
en la que se han encontrado lesiones propias de la ence-
falopatía de Wernicke-Korsakoff.
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En los cuadros descritos se confirma que es preciso un
estudio interdisciplinar para el conocimiento completo
de las distintas entidades.
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