RESUMEN

La enfermedad de Marchiafava-Bignami (EMB) es una patologia desmielinizante de etiologia des-
conocida. Representa una de las complicaciones neuropsiquiatrias menos frecuentes del alcoholismo
cronico. Su cuadro clinico es muy variado, que suele presentar en la fase aguda confusion mental, des-
orientacion, déficits neurocognitivos, convulsiones. En la fase cronica se caracteriza principalmente por
la demencia. La radiologia juega un papel importante en el diagnostico precoz, incluso en pacientes sin
clara sospecha clinica, pudiendo mostrar en la tomografia computarizada (TC) alteraciones sutiles como
hipodensidad focal o difusa del cuerpo callos, siendo la resonancia magnética (RM) la técnica de imagen
mas sensible para valorar la afectacion callosa y extracallosa. En la RM el cuerpo calloso suele mostrar
areas de hipointensidad en secuencias potenciadas en T1 e hiperintensidad en secuencias T2y de recupe-
racion e inversion atenuada por fluido (FLAIR); en la fase aguda puede existir restriccion en el estudio de
difusion (DWI) y realce con el contraste, mientras que en la fase cronica el cuerpo calloso aparece atrofico
y con aspecto quistico.

El diagnostico diferencial se realiza principalmente con la encefalopatia de Wernicke y con enferme-
dades desmielinizantes como la esclerosis multiple.

Suele tener un pronostico desfavorable, que puede evolucionar al coma y muerte en poco tiempo,
aunque con un diagnostico y un tratamiento precoces algunos pacientes muestran una recuperacion par-
cial o total. No existe un tratamiento eficaz para esta enfermedad, aunque se suele usar el complejo vita-
minico B por considerar que esta relacionada con su déficit y corticoides en los casos con edema cerebral.
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Marchiafava-Bignami disease (MBD) is a progressive neurological demyelinating disease of unk-
nown etiology; it is considered to be one of the less frequent neuropsychiatric complications of chro-
nic alcoholism.

From the clinical point of view symptoms are varied: patients may present with mental confu-
sion, lack of orientation, neurocognitive deficit and seizures during the acute phase, whilst the chronic
phase is characterized mostly by dementia.

Radiological imaging plays an important role in early diagnosis, even in patients with no high
clinical suspicion. Cerebral CT-scan may typically show subtle radiological findings such as focal or
diffuse hypoattenuating regions in the corpus callosum, but MRI is the most sensitive radiological
technique for the diagnosis of MBD nowadays, being able to detect callosal and/or extra-callosal
involvement. Corpus callosum shows hypointense areas in T1 weighted sequences and hypointense
foci in T2 weighted and Fluid Attenuation Inversion Recovery (FLAIR) sequences. Diffusion restriction
and contrast enhancement in the corpus callosum may be seen during the acute phase of the disease,
whilst in the chronic phase subsequent atrophy and cystic aspect of the corpus callosum can be find.

Differential diagnosis includes Wernicke’s encephalopathy and demyelinating diseases such as
multiple sclerosis.

MBD has an unfavorable prognosis, usually leading to coma and death in a short lapse of time,
although some patients may partially or totally recuperate when an early diagnosis and treatment are
established. No specific proven therapy for MBD is available. The most common treatments are vita-
min B complex and corticosteroids in patients with cerebral edema are usually administered.
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La enfermedad de Marchiafava-Bignami
(EMB) es un trastorno muy raro que fue des-
cubierto por primera vez en 1903 por dos pa-
tologos italianos, Ettore Marchiafava y Amico
Bignami, quienes describieron a tres pacientes
con alcoholismo, que consumian grandes can-
tidades de vino tinto y presentaron un cuadro
agudo de agitacion psicomotriz, crisis convul-
sivas, deterioro de conciencia y finalmente la
muerte'. En el estudio neuropatologico de las
autopsias se evidencio desmielinizacion y atro-
fia del cuerpo calloso". Posteriormente se de-
mostro que la EMB no es una enfermedad ex-
clusiva de pacientes bebedores de vino tinto, ya
que se observo en pacientes consumidores de
otros tipos de bebidas alcohdlicas y raramen-
te en pacientes no consumidores que presen-
tan déficits nutricionales severos?®. También se
aprecio que afectaba a regiones extracallosas
como (regiones subcorticales, sustancia blanca
y ganglios basales).

Presenta un cuadro clinico muy variado
e inespecifico’, que puede tener una evolu-
cion aguda, subaguda o cronica y que incluye
una amplia variedad de sintomas neurologicos,
como alteracion del estado mental, demen-
cia, espasticidad, disartria, mutismo, signos de
desconexion y dificultades para caminar entre
otras>®.

La forma aguda se caracteriza por un co-
mienzo subito y puede cursar con trastornos de
la atencion, confusion, delirio, crisis epilépticas,
comay fallecimiento en poco tiempo. La varian-
te subaguda incluye frecuentemente una hiper-
tonia de las extremidades, disartria, sindrome
de desconexion interhemisférica, asi como tam-
bién demencia de evolucion rapida. La forma
cronica se caracteriza generalmente por un sin-
drome de desconexion, asociado a una exten-
sa variedad de signos o sintomas neurologicos,
como la demencia progresiva y puede coexistir
en ocasiones con la demencia de Korsakoff®’.
Algunos autores han sugerido que la rodilla y
el esplenio del cuerpo calloso suelen estar im-
plicados en la forma aguda, mientras que en la
variedad cronica suele estar involucrada la par-
te central del cuerpo calloso®. La mayoria de los
pacientes fallece pronto como consecuencia de
complicaciones de caracter infeccioso (sobre

todo neumoniasy sepsis), siendo éstas las prin-
cipales causas de muerte®. Los pacientes pue-
den evolucionar al coma, a la muerte, sobrevivir
varios anos con un cuadro de demencia o inclu-
so recuperarse parcial o completamente®.

La EMB es de etiologia desconocida, aun-
que parecen estar implicadas la toxicidad di-
recta del alcohol y sus constituyentes, asi como
también deficiencias nutricionales e hidroelec-
troliticas que suelen acompanar a los estados
de alcoholismo severo, principalmente el déficit
de vitaminas del complejo B, ya que muchos pa-
cientes se recuperan después del tratamiento
con este complejo vitaminico'. Se piensa que
el dano fisiopatologico mas importante es una
degeneracion del cuerpo calloso con diferentes
grados de desmielinizacion, con preservacion
de los axones y necrosis, que producen lesio-
nes quisticas con paredes formadas por células
gliales y macrofagos espumosos, con infiltracion
de macrofagos cargados de lipidos distribuidos
alrededor de los axones desnudados y de los
vasos sanguineos, que condicionan atrofia del
cuerpo calloso por la pérdida axonal?"®.

Dada la variabilidad del cuadro clinico las
pruebas de imagen, especialmente la RM cere-
bral, tienen un papel importante en el diagnos-
tico precoz, sobre todo desde el avance tecno-
logico en las diferentes secuencias (T1, T2, FLAIR
Difusion y T1 tras la administracion de gadoli-
nio)2. Dependiendo de la fase de la enfermedad,
la RM suele mostrar las imagenes tipicas de la
afectacion del cuerpo calloso y extracallosa'®.

La TC cerebral, aunque es menos sensi-
ble que la RM, puede mostrar hallazgos sutiles
de la afectacion del cuerpo calloso como una
hipodensidad focal o difusa del mismo (proba-
blemente por edema citotoxico), que sugieren
la EMB como posible etiologia entre otras cau-
sas, como el origen isquémico, encefalopatia de
Wernicke, linfoma, esclerosis maltiple, etc.?

La RM cerebral es la técnica mas sensi-
ble para la caracterizacion de las lesiones del
cuerpo calloso y del resto del parénquima ce-
rebral'?. Los hallazgos mas tipicos de la EMB en



la fase aguda/subaguda en la RM cerebral son
areas de hipointensidad difusas o focales con-
fluyentes en el cuerpo calloso en imagenes po-
tenciadas en T1e hiperintensidad en secuencias
potenciadas en T2y FLAIR, que realzan de forma
irregular tras la administracion del gadolinio y
muestran restriccion en el estudio de difusion
(DWI) e hiposefial en los mapas del coeficien-
te de difusion aparente (ADC). En la fase croni-
ca se aprecian en el cuerpo calloso atrofia con
disminucion de tamano, menor componente de
edema citotoxico y la presencia de cavidades
quisticas de necrosis confluyentes, que mues-
tran baja senal en las secuencias de T1y FLAIR
y alta senal en secuencias T2; estas cavidades
no suelen restringir en el estudio de la DWI ni
muestran realce tras la administracion del ga-
dolinio en esta fase®”’.

El realce de las lesiones tras la adminis-
tracion del contraste paramagnético podria
estar relacionado con el riesgo de desarrollar
necrosis, por lo que ante la sospecha de la EMB
se recomienda administrar siempre gadolinio®.

En los estudios de espectroscopia de RM
se aprecia un aumento de la relacion colina/
creatinina y la reduccion de la relacion aspar-
tato de N-acetilo/creatinina, que sugieren la
destruccion de mielina y la pérdida neuronal
secundaria respectivamente®.

La Tomografia por Emision de Positrones
(PET) muestra una reduccion del metabolismo
de la glucosa en la corteza cerebral, predomi-
nantemente en las areas de asociacion fronto-
parietales?®.

La tomografia computarizada de emision
monofotonica (SPECT) ha aportado datos fisio-
patologicos de esta enfermedad; en un caso
publicado por Ferracci en 1999, la SPECT mostro
una reduccion bilateral del flujo sanguineo ce-
rebral

El diagnostico diferencial basado en los
hallazgos de la resonancia magneética, la pre-
sentacion clinicay los antecedentes personales,
se debe hacer sobre todo con la encefalopatia
de Wernicke, ya que puede ocurrir simultanea-
mente con la EMB y esta muy relacionada con
el déficit de tiamina presente en pacientes con

alcoholismo cronico y en pacientes no alcoho-
licos con déficits nutricionales™. Los pacientes
suelen presentar clinica clasica con oftalmo-
plejia y/o nistagmo, ataxia y confusion™. La RM
cerebral suele mostrar los hallazgos tipicos de
la encefalopatia de Wernicke como areas de
hiperintensidad en secuencias T2-FLAIR que
afectan a cuerpos mamilares, sustancia gris pe-
riacueductal, porcion medial del mesencéfalo,
zonas adyacentes al Il ventriculo, hipotalamo
y la region dorsomedial de los talamos; dichas
areas pueden o no mostrar restriccion en el es-
tudio de DWI o realce con el gadolinio?=.

Ademas hay que realizar el diagnostico
diferencial con otras enfermedades desmieli-
nizantes como la esclerosis multiple (EM); que
ademas de los hallazgos clinicos sugestivos de
esta enfermedad, en la RM cerebral destacan la
morfologia y distribucion de las lesiones des-
mielinizantes tipicas de la EM, con afectacion
sobre todo de la sustancia blanca supra e infra-
tentorial con patron de distribucion perivascu-
lar, afectando a la region yuxtacortical, a las fi-
bras en Uy a la sustancia blanca periventricular,
con una disposicion perpendicular al eje mayor
de los ventriculos laterales [8]. Otros diagnosti-
cos diferenciales incluyen la mielinolisis central
pontina, la demencia y la encefalopatia hepati-
ca, entre otros™.

El pronostico es variable, con un diag-
nostico y tratamiento precoces los pacientes
pueden recuperarse completamente, sobrevi-
vir durante anos con sintomas, llegar al estado
comatoso y fallecimiento™. Se piensa que las
lesiones incompletas con menor afectacion de
las fibras superiores de la comisura se asocian
con un mejor pronostico en comparacion con
las lesiones que se extienden hacia la sustancia
blanca'. Algunos autores plantean como predic-
tores de mal pronostico las lesiones corticales,
valores bajos de ADC, afectacion completa del
cuerpo calloso y alteraciones graves del estado
de conciencia®. También hay autores que pien-
san que las lesiones extracallosas y el consumo
excesivo de alcohol se asocian con un mal pro-
nosticoy / o una demencia grave®.

No se conoce en la actualidad un trata-
miento especifico que cure la enfermedad, si
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bien muchos autores resaltan los resultados fa-
vorables obtenidos con el empleo de complejo
vitaminico B (sobre todo la tiamina y el acido
folico) y de los corticoides en dosis altas*S. Los
corticoides parece que pueden estabilizar la
barrera hematoencefalica, disminuyendo el
edemay la formacion de leucocitos®.

Presentamos el caso de una mujer de 50
anos con antecedentes patologicos de glaucoma
y pérdida de agudeza visual, con habitos toxicos
de consumo etilico severo, signos de hepatopa-
tia alcoholica y fumadora de 20 cigarrillos/dia
desde hace mas de 20 anos. Acude por un cua-
dro progresivo de un mes de duracion de tras-
torno del lenguaje (afasia, disartria y bloqueo),
con inestabilidad de la marcha, confusion, con-
ductas repetitivas, falta de ingesta de alimentos
e hidricos, con empeoramiento en los Gltimos 7
dias, en el contexto de un cuadro gastrointesti-
nal con deposiciones diarreicas y vomitos e in-
tolerancia a la ingesta y anorexia (con un peso
actual de 45 Kg). La paciente acude en malas
condiciones generales, con marcada caquexia
y lesiones cutaneas. Se encuentra consciente,
orientada en el espacio, dificil colaboracion por
afasia y disartria, con dudosa hemianopsia iz-
quierda y con signos de desconexion interhe-
misférica. En analitica destacan valores bajos
de la hemoglobina (9,4 g/dl), del hematocrito

(25 %) y de las proteinas totales (5,4 g/dl). Se le
realiza TC cerebral (Fig. 1 a), que muestra hipo-
densidad difusa del cuerpo calloso de probable
origen isquémico vs inflamatorio y se completa
el estudio con RM cerebral (Fig. 1b, ¢, d, ey f)
que confirma los hallazgos y orienta al diagnos-
tico de la enfermedad de Marchiafava-Bignami
como causante de la afectacion en el contexto
clinico del paciente. Posteriormente se le reali-
za una RM cerebral de control (Fig. 2) que mues-
tra la evolucion tipica de esta enfermedad.

EL consumo cronico de alcohol afecta a
numerosas personas a nivel mundial. Las com-
plicaciones neuropsiquiatricas del alcoholismo
mas frecuentes la polineuropatia, el sindrome
de deprivacion, la encefalopatia de Wernicke,
la psicosis de Korsakoff y la enfermedad de
Marchiafava-Bignami (EMB), esta Gltima una de
las menos frecuentes y conocidas. La EMB se
caracteriza por una desmielinizacion y necrosis
de la capa central del cuerpo calloso®. Es mas
frecuente en hombres en la edad media o tardia
de la vida, con un pico de incidencia entre los
40-60 anos y sin preferencia geografica, étnica
o racial conocida?. Aunque es de causa desco-
nocida se atribuye a la combinacion de neuro-
toxicidad inducida por el alcohol y la deficiencia
de las vitaminas del complejo B'. Presenta un
cuadro clinico muy variable. Debe sospecharse
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ante la presencia de un paciente con una histo-
ria de alcoholismo cronico o desnutricion, que
desarrolla ciertos sintomas neurologicos comu-
nes asociados con demencia, en los que los sin-
tomas remiten, debe sospecharse la EMB'.

Se ha descrito una clasificacion clinico-ra-
diologica que la subdivide en dos tipos, Ay B
El tipo A se caracteriza por la aparicion aguda o
subaguda de un estado de alteracion del nivel
de conciencia, deterioro cognitivo, deficiencias
del lenguaje, hipertonia de las extremidades y
signos del tracto piramidal, incluyendo hemi-
paresia o hemihipoestesia, edema de todo el
cuerpo calloso en la RM, con frecuencia asocia
lesiones extracallosas, lo que resulta en un pro-
nostico desfavorable.

Eltipo B se caracteriza por un inicioy pro-
gresion clinicos insidiosos, con un nivel de con-
ciencia normal o levemente alterado, alteracion
de la marcha, disartria, signos de desconexion
interhemisférica y en RM lesiones de alta se-
nal en las secuencias con tiempo de repeticion
largo (T2 y FLAIR) que afectan parcialmente el
cuerpo calloso y con menor afectacion extraca-
llosa, con un pronodstico mas favorable®.

No existe en la actualidad un mecanismo
fisiopatologico claro, aunque se postulan mal-
tiples causas, siendo la relacion con el alcoho-
lismo cronico la mas destacada, aunque no de-
terminante, ya que se ha descrito también en
pacientes no alcoholicos con déficit nutriciona-
les (como el complejo de vitaminas B) por otras

causas**. La mayoria de los autores piensan
que se debe a la presencia de lesiones isqué-
micas con edema citotoxico, desmielinizacion y
necrosis del cuerpo calloso asociados a deéficit
de vitamina B y acido folico®”. Otros plantean
la posibilidad de que exista una predisposicion
genetica“.

El reconocimiento de la EMB ha mejora-
do en los Gltimos anos gracias al avance de las
técnicas de imagen, sobre todo de la RM, aun-
que el diagnostico se debe realizar siempre en
combinacion con los datos clinicos y el historial
del paciente. Dado el desarrollo en las diferen-
tes secuencias de la RM cerebral, actualmente
ofrece mucha ayuda para un diagnostico pre-
coz, incluso en pacientes sin una clara sospecha
clinica inicial, en los que se solicita una RM para
descartar otras causas, como es el caso que
presentamos.

Nuestro caso presenta el antecedente im-
portante de un alcoholismo cronico con signos
de desnutricion calorico-proteica grave, refle-
jados en el aspecto fisico (bajo peso - 45 kg)
y en la analitica (anemia e hipoproteinemia).
Acude con clinica en fase subaguda de mas de
un mes de evolucion y en la RM cerebral pre-
senta hallazgos radiologicos tipicos de la fase
aguda/subaguda (categoria A de la clasificacion
clinico-radiologica), apreciandose en el control
radiologico mediante la RM a los 8 meses las
imagenes tipicas de la evolucion a la fase croni-
ca. Al ingreso se le administro tratamiento con



dieta rica en proteinas y alto valor biologico,
fluidoterapia, tiamina 300 mg, entre otros y dos
transfusiones de hematies por la presencia de
anemia probablemente secundaria a esofagitis
erosiva y hemorroides internas visualizadas en
endoscopia. No se llegaron a utilizar los corti-
coides en el tratamiento en nuestro caso. Des-
pués de dos semanas de tratamiento la pacien-
te presento una importante mejora progresiva,
por lo que fue dada de alta con recomendacio-
nes de abandono absoluto del habito enolico
y del tabaco, seguir con el tratamiento inicial y
revisiones en las consultas de neuropsicologia
y rehabilitacion. Actualmente continda en abs-
tinencia alcoholica y del tabaco, con persisten-
cia de algunos sintomas residuales como algin

bloqueo en el lenguaje y al hacer algunas accio-
nes, siendo autonoma desde el punto de vista
funcional.

Se debe sospechar la EMB en todo pa-
ciente con antecedentes de alcoholismo croni-
co que presenta alteraciones mentales o signos
de demencia. La etiologia, aunque no del todo
conocida, parece estar relacionada con el dé-
ficit de la tiamina, dada la mejoria clinica que
han experimentado muchos pacientes con este
tratamiento. Actualmente es posible realizar un
diagnostico precoz gracias al avance en las dife-
rentes secuencias de la RM cerebral.
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