
105Arch Med Interna 2013; 35(3):105-108
© Prensa Médica Latinoamericana. 2013 ISSN 0250-3816 - Printed in Uruguay - All rights reserved.
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RESUMEN: Arch Med Interna 2013 - 35(3):105-108
La Enfermedad de Marchiafava-Bignami descripta a principios del siglo XX 
en bebedores de vino tinto y posteriormente en consumidores de otras be-
bidas alcohólicas, es una de las complicaciones menos frecuentes de los 
alcoholistas crónicos, su reconocimiento ha sido puesto en evidencia en los 
últimos tiempos debido a la Resonancia Magnética (RM). Lamentablemente 
el pronóstico, no ha variado sustancialmente debido a que no existe una te-
rapéutica específica. 

Palabras clave: Alcoholismo, Enfermedad de Marchiafava-Bignami, Cuerpo 
calloso.

ABSTRACT: Arch Med Interna 2013 - 35(3):105-108
The Marchiafava-Bignami disease described at the beginning of the twenti-
eth century, in red wine drinkers and consumers subsequently spirits, is a 
less common complication of chronic alcoholics, their recognition has been 
highlighted in recent times due to the Magnetic Resonance (MR). Unfortu-
nately the prognosis has not changed substantially since there is no specific 
therapy.
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INTRODUCCIÓN

En 1903 los patólogos italianos Marchiafava y Bignami, 
describieron un síndrome de desmielinización selectiva del 
cuerpo calloso en pacientes italianos alcohólicos que consu-
mían grandes cantidades de vino tinto. Con posterioridad se 
observó que dicha enfermedad se presentaba en pacientes 
consumidores de otros tipos de alcohol y raramente en pa-
cientes no consumidores y con déficits nutriticionales seve-
ros (1).

Es más frecuente en hombres, en la edad media o tardía 
de la vida, con un pico de incidencia entre los 40-60 años (1). 

La Enfermedad de Marchafava-Bignami (EMB) es rara. 
En 2001 Helenius et al encontraron 250 reportes de casos 
publicados en Estados Unidos y sugiere que probablemente 
existan muchos otros casos más subdiagnosticados (2). En la 
actualidad se sabe que no hay preferencia geográfica, étnica 
o racial conocida para esta enfermedad (2).

La patogenia es incierta, aunque parecen estar implica-
das la toxicidad directa del alcohol y sus constituyentes así 

como deficiencias nutricionales e hidroelectrolíticas que sue-
len acompañar a los estados de alcoholismo severo (1).

La asociación con otras complicaciones clásicas del al-
coholismo así lo confirma (encefalopatía de Wernicke-Kor-
sakoff, mielinólisis central pontina, polineuropatía, ataxia por 
atrofia cerebelosa, etc.) (3-5).

La toxicidad del etanol parece fuera de duda, pero evi-
dentemente no es suficiente para explicar la patología como 
lo muestran los pocos casos descriptos en malnutridos se-
veros (1,7-9).

El principal daño patológico es una degeneración del 
cuerpo calloso con diferentes grados de desmielinización, 
con preservación de los axones y necrosis acompañada en 
algunos casos de sangrado durante la fase subaguda. La ne-
crosis produce lesiones quísticas con paredes formadas por 
células gliales y macrófagos espumosos. La desmielinización 
se acompaña de la infiltración de macrófagos cargados de 
lípidos distribuidos alrededor de los axones denudados y los 
vasos sanguíneos. El cuerpo calloso se vuelve más delgado 
por la pérdida axonal, que pueden extenderse a las radiacio-
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nes del centro semioval y a otras estructuras (10).
El diagnóstico clínico es con frecuencia difícil dado que 

la sintomatología neurológica es amplia y variable: básica-
mente se trata de un síndrome demencial, con crisis epilép-
ticas parciales o generalizadas, destacando en el examen 
neurológico aparte de los elementos demenciales un síndro-
me tónico-frontal (1). 

Se describen las formas agudas, subagudas y crónicas. 
La forma aguda se presenta con convulsiones, alteraciones 
de la conciencia y muerte; la presentación subaguda incluye 
grados variables de confusión mental, disartria, alteraciones 
de la conducta, déficit de memoria, signos de desconexión 
interhemisférica y deterioro de la marcha. La enfermedad 
crónica, menos frecuente, se caracteriza por demencia leve 
que progresa en años (10).

Heinrich et al describieron en 2004 dos subtipos de EMB 
basados en el análisis de 50 casos de pacientes diagnostica-
dos en vida a través de la clínica y la imagenología (2):
-	 Tipo A: con frecuencia presentan estupor y coma asocia-

dos a alteraciones a nivel del haz piramidal. En la imagen 
se destaca la participación casi total del cuerpo calloso. 

-	 Tipo B: existe un estado neurológico normal o levemente 
afectado, característicamente en la imagen las lesiones 
callosas son parciales o focales.
En el pasado el diagnóstico definitivo era por necrop-

sia (1).
La imagenología, especialmente la Resonancia Nuclear 

Magnética (RNM), ha contribuido a mejorar el diagnóstico 
por las imágenes características de afectación del cuerpo 
calloso (1) que ofrecen las diferentes secuencias; aumento de 
señal del cuerpo calloso en T2 y FLAIR o zonas quísticas en 
T1 sagital con disminución de señal (3). Las alteraciones en 
la RNM pueden extenderse a otras regiones de la sustancia 
blanca (1,11). La Tomografía Computada (TC) craneal puede 
captar una hipodensidad en la rodilla del cuerpo calloso pero 
dado que los cortes suelen ser exclusivamente axiales no es 
infrecuente que la alteración del cuerpo calloso pase desa-
percibida (12). Los análisis de casos a través de la imagenolo-
gía han revelado varios patrones, incluyendo lesiones disper-
sas o quistes observados a lo largo del cuerpo calloso, áreas 
cercanas (comisuras anterior y posterior, vías de la sustancia 
blanca, etc.) y el centro semioval. En algunos pacientes la 
EMB puede estar asociada a daño cortical, en general en el 
área frontal lateral y lóbulo temporal, principalmente en la ter-
cera capa cortical. En dichas regiones las neuronas son sus-
tituídas por células gliales (2). En 1939 Morel describió esta 
esclerosis laminar cortical, denominada esclerosis laminar 
cortical de Morel (2).

En 2005 Johkura et al informaron dos casos en los que a 
las lesiones del cuerpo calloso se sumaban lesiones cortica-
les en la secuencia FLAIR por RM (2).

La Tomografía por Emisión de Positrones (Positron Emi-
sión Tomography - PET) muestra reducción del metabolismo 
de la glucosa en la corteza cerebral, predominantemente en 
las áreas de asociación frontoparietales (12).

La tomografía computarizada de emisión monofotóni-
ca (en inglés single photon emission computed tomography 
- SPECT) ha aportado datos fisiopatológicos de esta enfer-
medad, en un caso publicado por Ferracci et al en 1999, la 
SPECT mostró una reducción bilateral del flujo sanguíneo 
cerebral, el paciente había presentado heminegligencia es-
pacial además de la apraxia izquierda y agrafia esperadas (2).

En 2003, Gambini et al utilizaron la RNM y la espec-
troscopía por resonancia magnética (ERM) en un paciente 
al mes, a los 2, 4 y 11 meses luego de la aparición de los 

síntomas. El primer estudio por RNM mostró gran intensidad 
de señal anormal en el cuerpo calloso sin cambios macros-
cópicos. Una vez que se realizó el diagnóstico de EMB, se 
inició tratamiento vitamínico y el paciente dejó el consumo 
de alcohol. Los estudios de seguimiento mostraron una pro-
gresiva reducción de las anormalidades de la intensidad de 
señal y de la atrofia residual del cuerpo calloso. La ERM mi-
dió durante la evolución del paciente diferentes metabolitos: 
creatina, colina, lactato y N-acetil aspartato. En la fase aguda 
debido a la descomposición activa de la mielina se libera fos-
focolina y glicerolfosfocolina. La creatina se mantiene estable 
en esta patología por lo que se usa como estándar para la 
medición del resto de los metabolitos, aunque en casos de 
intensa desmielinización puede disminuir al inicio y norma-
lizarse en pocos días como sucedió en el paciente estudia-
do. El lactato puede estar presente en las fases agudas y 
subagudas de la desmielinización y la N-acetil aspartato es 
un marcador neuronal específico, su reducción sugiere la le-
sión axonal que sigue a la desmielinización. La ERM reveló 
una progresiva reducción de la relación N-acetil aspartato y 
creatina, con recuperación parcial en el último estudio y una 
normalización de la relación colina y cretina que tenía un lige-
ro aumento inicial. El lactato se detectó en la fase subaguda 
y fue reemplazado por lípidos luego de 4 meses. Estudios 
neuropatológicos informan que el tejido dañado es invadido 
por macrófagos ricos en lípidos debido a la fagocitosis de las 
membranas celulares y su presencia quizás sea expresión de 
micronecrosis de los axones y oligodendrocitos. Este trabajo 
confirmó el papel de la RNM en el diagnóstico y seguimiento 
evolutivo y de los cambios relacionados con el tratamiento 
y también apoyó el valor de la ERM en la patogénesis de la 
enfermedad, sugiriendo que a la desmielinización y microne-
crosis la acompaña una reacción inflamatoria (10). 

La sobrevida es variable, con promedio de 3 a 6 meses, 
pero se han descrito pacientes en los últimos años con buena 
evolución clínica y retroceso de las lesiones en la imageno-
logía (13-15).

Helenius et al informaron en 2004 que entre los 250 pa-
cientes conocidos con EMB, 200 murieron, 30 se mantuvie-
ron con demencia severa o en la cama, y solo 20 tuvieron 
una evolución favorable. Si la causa subyacente es el alco-
holismo, el pronóstico es malo a menos que el paciente se 
adhiera a un programa de tratamiento del alcoholismo (2).

Con el advenimiento de la TC y RNM se han detectado 
casos leves de la enfermedad y algunos pacientes se han 
recuperado con déficit mínimos, esto sugiere probablemente 
un mejor pronóstico global de esta enfermedad (2). 

El pronóstico se correlaciona con el subtipo (A o B), de la 
siguiente manera (2):

Tipo A: tienen un grado de discapacidad a largo plazo de 
86% y una tasa de mortalidad de 21%.

Tipo B: el grado de discapacidad a largo plazo es de 19% 
con una tasa de mortalidad de 10%.

Se comunica el caso clínico-imagenólogico de una pa-
ciente con EMB, siendo el tercero comunicado en nuestro 
país (16).

CASO CLÍNICO

Paciente de sexo femenino, 56 años, diestra, secunda-
ria completa, empleada. Historia de alcoholismo crónico de 
años de evolución que se agravó hace dos años por el fa-
llecimiento del esposo (consumo de 1 litro diario de whisky). 
Según familiares la paciente tenía un franco deterioro del es-
tado general con adelgazamiento desde hacía varios meses 
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y en las últimas semanas había agregado trastornos en la 
marcha, incontinencia esfinteriana y alteraciones deglutorias. 
Últimamente la paciente era renuente a higienizarse, vivía 
encerrada en su domicilio, con dificultades para comunicarse 
verbalmente. El cuadro se desarrollaba en apirexia.

Al examen la paciente se encontraba vigil, adelgazada, 
bien hidratada, con fallos atencionales, desorientada en tiem-
po y espacio con un discurso incoherente, las funciones de 
alta integración en estas circunstancias no eran testables. El 
examen de los pares craneanos fue normal incluido el fondo 
de ojo, presentaba rigidez axial en rueda dentada en la bús-
queda de signos meníngeos, acompañada de la misma rigi-
dez a nivel de miembros, elementos de la línea tónico-frontal 
con signo de Toulouse Voulpas evidente, prehensión palmar 
bilateral y arrollamiento. Cutáneo plantar en flexión bilateral. 
Estática y Marcha: retrolateropulsión, marcha a pequeños 
pasos, inestable. El examen extra-neurológico no evidencia 
estigmas de alcoholismo crónico o de hipovitaminosis, no 
hepato-esplenomegalia.

Los exámenes bioquímicos en sangre fueron normales, 
incluido el funcional hepático, a excepción de VCM: 101 fL sin 
anemia. VIH y VDRL negativos. 

Dosificación de vitamina B12 y ácido fólico normales.
Ecografía abdominal: hígado de forma y tamaño habi-

tuales, ecogenicidad aumentada en forma difusa como se 
observa en los estados esteatósicos.

RNM mostró en diferentes secuencias lesiones típicas 
en cuerpo calloso y tronco encefálico (Figuras 1 y 2). 

La paciente fue tratada con aporte parenteral de vita-
minas B1, B6, B12, persistiendo con deterioro cognitivo que 
no es posible testar neuropsicológicamente. Actualmente la 
paciente se encuentra en total dependencia para las activi-
dades básicas de la vida diaria. 

discusiÓn y COMENTARIOS

En Uruguay se estima que 230.000 personas presentan 
consumo problemático del alcohol, lo que representa casi un 
10% de la población (17). 

La ingesta crónica de alcohol sumado a estados de mal-
nutrición y carenciales conducen a una serie de complica-
ciones neurológicas, la EMB se encuentra dentro de ellas a 
pesar de que no es frecuente. 

Este caso clínico a forma de presentación subaguda, 
muestra varias similitudes con respecto a los publicados en 
la literatura (18-20): el antecedente de alcoholismo crónico, sín-
tomas y signología neurológica poco característica y el diag-
nóstico por neuroimagen con la afectación típica del cuerpo 
calloso y el compromiso de otras estructuras neurológicas.

En cuanto a las diferencias con la mayoría de los casos 
revisados se presentó en el sexo femenino con lesión pontina 
por RM, sin evidencia clínica de dicha afectación (21,22). 

Asimismo la mielinólisis pontina puede coexistir con esta 
enfermedad e histológicamente es similar a la mielinólisis os-
molar, por lo que se supone una patogenia común (21,22). 

En cuanto a los subtipos de presentación de la enferme-
dad propuestos por Heinrich et al esta paciente no parece 
encajar en ninguno de ellos, el tipo A y B son formas de pre-
sentación extremas, si bien la afectación del cuerpo calloso 
fue parcial, no podemos decir que la clínica es leve. 

Inferimos que la paciente dado el deterioro neurológico 
actual presenta un mal pronóstico funcional y vital.

Como conclusión final proponemos sospechar esta pa-
tología en todo paciente alcoholista con perturbación neuro-
lógica severa, sabiendo que la RNM constituye una buena 
herramienta diagnóstica.
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