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Resumen

La mielopatia por deficiencia de vitamina B12 es poco frecuente pues, para que ocurra, debera haber pasado algun tiempo para que los
sintomas y signos se presenten, y que no haya reversibilidad de la lesion estructural. Presentamos el caso de un paciente con signos y
sintomas que corresponden a una Degeneracion Combinada Subaguda de la Médula secundaria a deficiencia de vitamina B12 por una
gastritis autoinmune, dejando como secuela una lesién en cordones posteriores de la médula. Se revisa la literatura correspondiente al
tema.
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Abstract

Myelopathy caused by vitamin B12 deficiency is an uncommon entity, because a long period of time must pass in order to appear its
signs and symptoms and for the structural lesion to be irreversible. We present a case of a patient with signs and symptoms suggestive
of Subacute Combined Degeneration of the Spinal Cord secondary to autoimmune gastritis with a persistent lesion in the posterior

columns of the spinal cord as sequelae. The literature about the topic is reviewed.
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Introduccion

La deficiencia de vitamina B12 lleva a un sinnumero de consecuencias patologicas de las cuales se destacan principalmente la anemia
macrocitica y las manifestaciones neurologicas. El metabolismo de esta vitamina es complejo. Deben cumplirse multiples pasos para
que la absorciéon sea adecuada. Su almacenamiento es muy amplioy existen reservas para muchos afios. Por ello, a pesar de existir
multiples condiciones que afecten su absorcion, éstas deben ser crénicas para que se manifieste su deficiencia. La sospecha y
deteccion deben ser oportunas y su tratamiento debera ser precoz, ya que la reversibilidad de las manifestaciones neurolégicas es
tiempo-dependiente pudiendo éstas llegar a ser discapacitantes.

La deficiencia de acido folico produce las mismas alteraciones hematoldgicas pero, debido a que las reservas de folato son limitadas,
las causas de su deficiencia son de curso mas agudo. Es importante no confundir la deficiencia de vitamina B12 con la de folato, pues si
un paciente con déficit de vitamina B12 es tratado con folato, la anemia se corregira pero las manifestaciones neurolégicas progresaran.

Caso Clinico

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino de 68 afos de edad con antecedentes patoldgicos de hipertensién arterial,
hipotiroidismo y psoriasis que acude a la consulta por presentar dificultad para caminar, pérdida de equilibrio, sensacién de opresién en
antebrazos y piernas, parestesias en las manos y pies y dificultad para abotonarse la camisa o subir cierres de los pantalones, de 4
meses de evolucion. Al examen fisico seencontré su estado mental normal; pares craneales normales; fuerza muscular proximal de 5/5
y cuadriparesia distal de 4/5; hiporreflexia miotatica generalizada; postura disténica y movimientos pseudoatetésicos al extender los
brazos hacia adelante y cerrar los ojos (Figura 1); disminucién de la sensibilidad vibratoria y posicional en las cuatro extremidades;
sensibilidad tactil, térmica y dolorosa normales; funcion cerebelosa normal; presencia de signo de Romberg y marcha ataxica.

Los examenes de laboratorio mostraron anemia macrocitica con una hemoglobina de 9.4 g, hematocrito de 29.5%, volumen corpuscular
medio aumentado (112 fl.), hemoglobina corpuscular media aumentada (36 pg.) y reticulocitos normales. Los niveles de acido félico
fueron normales (11.6 ng/ml). Los niveles de vitamina B12 se encontraron disminuidos, siendo el valor 44 pg/ml (valores normales 193-
982 pg/ml). Los anticuerpos anti-células parietales se encontraron positivos con un valor de 52.48 u/ml (siendo positivo un valor mayor a
25).

La biopsia de médula 6sea mostré disminucion de los depdsitos de hierro con arquitectura histolégica conservada.

Se realiz6 velocidad de conduccion nerviosa la cual mostré latencias motoras normales de los nervios mediano, cubital, peroneales
comunes Y tibiales posteriores. Latencias sensitivas normales de los nervios mediano, cubital, peroneales superficiales y surales. La
electromiografia de los musculos tibial anterior, gemelo y recto femoral fue normal. Se descartdé compromiso de nervio periférico.



Figura 1. Postura disténica y movimientos pseudoatetdsicos debidos
a la ataxia sensorial.

Figura 2. Resonancia Magnética Cervical (T2), corte sagital.
Hiperintensidad de cordones posteriores (al momento  del
diagndstico)

Se realizd una resonancia magnética de columna cervical que mostré -en las secuencias potenciadas en T2- hiperintensidad de los
cordones posteriores de la médula en los segmentos C1 a C6 (Figuras 2 y 3). La resonancia magnética de cerebro mostré minimas
hiperintensidades subcorticales, moderado aumento del tamafio ventricular y espacios subaracnoideos. Se llegd al diagndstico de
Degeneracion Combinada Subaguda de la Médula Espinal.

Se empezd el tratamiento con vitamina B12 intramuscular. Luego de una semana, se hizo un seguimiento de los parametros
hematoldgicos, encontrandose aun anemia macrocitica y una reticulocitosis del 5.19% (valores normales de 0.5-2%).

A los dos meses del tratamiento se normalizaron los parametros hematoldgicos siendo la hemoglobina de 13 g, el hematocrito de 41% y
el volumen corpuscular medio de 113 fl.

Después de alrededor de cuatro meses de tratamiento se empezé a observar una mejoria en la marcha y fuerza muscular, sin embargo
las parestesias persistieron.

Luego de un afio de tratamiento los parametros hematolégicos permanecen normales y una nueva medicion de vitamina B12 es de 486
pg/ml. Se realiz6é una nueva resonancia magnética de columna la cual no mostrécambios en la intensidad de las lesiones encontradas al
momento del diagndstico (Figura 4). El paciente ya no presenta debilidad muscular. La sensibilidad vibratoria ha sido recuperada en su
mayoria, no asi la posicional. La marcha también ha mejorado sin embargo persisten los los sintomas sensitivos de afeccion de fibras
grandes y, en menor intensidad la postura disténica de las manos.

Cianocobalamina o Vitamina B12
Generalidades
La vitamina B12 se encuentra ampliamente distribuida en los alimentos de origen animal principalmente las carnes, leche, huevos, entre

otros. Los alimentos mas ricos en vitamina B12 son el higado, los crustaceos y ciertos pescados. No se encuentra en los vegetales, a
excepcion de las legumbres, las cuales poseen cantidad suficiente para que los vegetarianos no presenten deficiencia nutricional.1,2



La cianocobalamina de la dieta, es disociada de las proteinas gracias al acido clorhidrico y pepsina secretadas por el estomago;
posteriormente se une a proteinas-R secretadas por las glandulas salivales y mucosa gastrica. Una vez que llega a un medio alcalino,
en el duodeno, se disocia de estas proteinas R transportadoras por la accion de las proteasas pancreaticas y se une al factor intrinseco
secretado por las células parietales gastricas. Este complejo de Vitamina B12-Factor intrinseco es internalizado por receptores
especializados a nivel del ileo. La vitamina B12 circula en la sangre unida a varias proteinas transportadoras denominadas
transcobalaminas las cuales la dirigen al higado para su almacenamiento y a otros tejidos para cumplir sus funciones metabdlicas. El
requerimiento diario recomendado para adultos es de 2.4 ug, valor muy pequefio al compararlo con las reservas hepaticas de 2500 ug.
Esto explica por qué una deficiencia comienza a manifestarse clinicamente luego de aproximadamente 5 afios, ya que las reservas
hepaticas son suficientes por este lapso de tiempo.1,2

Figura 3. Resonancia Magnética Cervical (T2), corte axial. Hiperintensidad de cordones posteriores, signo de la Vinvertida (al momento del diagnéstico)

Funcién y Consecuencias de su Déficit La vitamina B12 existe en dos formas metabdlicamente activas: la metilcobalamina y
adenosilcobalamina. La metilcobalamina es un cofactor para la produccion de metionina la cual participa en reacciones de metilacion de
fosfolipidos, neurotransmisores y proteinas. Su déficit lleva a la falta de metilaciéon de la Proteina Basica de Mielina y la consecuente
vacuolizacion de la sustancia blanca. Otra funcion de la metionina es la formaciéon de formiltetrahidrofolato que esta involucrado en la
sintesis de purinas y pirimidinas; la alteracion de la sintesis de ADN afectaria el desarrollo adecuado de las células entre ellas los
oligodendrocitos y glébulos rojos.1,3

La adenosilcobalamina sirve como cofactor en la conversién de metilmalonilCoA a succinilCoA en el proceso de degradacién de acidos
grasos impares y aminoacidos ramificados. Cuando hay déficit de vitamina B12 se acumula el metilmalonato y su precursor propionato
los cuales son utilizados como sustratos anormales en la sintesis de &cidos grasos. Estos é&cidos grasos son posteriormente
incorporados en la mielina.1,3

Figura 4. Resonancia Magnética Cervical (T2), corte axial.
Hiperintensidad de cordones posteriores (un ario despuss del
diagnéstico y de estar recibiendo tratamiento).

Causas de deficiencia de vitamina B12 Como se menciond anteriormente, las reservas de vitamina B12 son abundantes, por lo que las
condiciones que llevan a su deficiencia deben ser de curso crénico.

La causa mas comun de déficit de cianocobalamina es la anemia perniciosa, enfermedad en la cual hay una destruccién autoinmune de
las células parietales del estomago y por lo tanto un déficit de factor intrinseco. Esta enfermedad es mas comun personas afiosas y su
prevalencia aumenta con la edad.

Las demas causas de su déficit se puede inferir con conocer el proceso de absorcion. La reseccion gastrica; la reduccion de la
produccion de acido mediante inhibidores de bomba o de receptores de histamina tipo 2; enfermedades en el ileo como la enfermedad



de Crohn, el sprue tropical, el sobrecremiento bacteriano, reseccion quirurgica; todas estas condiciones afectan uno u otro paso de la
absorcion de este nutriente.1,3

También se ha asociado a la infestacion crénica por Diphyllobotrium Latum que altera su absorcion asi como también al abuso de Oxido
Nitrico el cual inactiva a la metilcobalamina en la sangre. En el caso de los vegetarianos estrictos, podria encontrarse una deficiencia
pero por lo general es leve y subclinica.1,3

Diagnéstico

La medicion de la cianobalamina sérica es la primera prueba que se debe pedir al evaluar un paciente con posible déficit de vitamina
B12. Esta prueba es poco especifica y sensible, ya que los niveles de cobalamina pueden encontrarse reducidos en el embarazo, con el
uso de anticonvulsivantes y anticonceptivos orales, cuando existe déficit de transcobalamina, déficit de folato, HIV y mieloma multiple.
Por otro lado, los valores pueden encontrarse falsamente elevados en insuficiencia renal, enfermedad hepatica, enfermedades
mieloproliferativas y como reactante de fase aguda.1,3

El hemograma muestra anemia macrocitica con un aumento del volumen corpuscular medio de los glébulos rojos. El frotis de sangre
periférica muestra globulos rojos ovales y aumentados de tamafio asi como también neutréfilos hipersegmentados. Estas alteraciones
no estan universalmente presentes en los pacientes con déficit de vitamina B12 ya que en un 30% de pacientes las manifestaciones
neurolégicas pueden preceder a las hematoldgicas.

El nivel de acido metilmalénico en sangre y orina se encuentra aumentado debido a que éste no puede ser metabolizado a succinato.
Los niveles de homocisteina (precursor de la metionina) también se encuentran elevados.

Una vez determinado que existe un déficit de vitamina B12 se debe buscar la causa. Al ser la anemia perniciosa la causa mas comun es
razonable ordenar primero niveles de anticuerpos anti-células parietales (mas sensibles, poco especificos) y anti factor intrinseco (mas
especificos, poco sensibles). Su presencia combinada con aumento de gastrina e hipoclorhidria aumentan la precision en el
diagnéstico.3,4

Si los resultados de los anticuerpos son negativos se procede a hacer la prueba de Schilling la cual utiliza vitamina B12 intramuscular y
oral. La intramuscular se utiliza con la finalidad de saturar todos los receptores en los tejidos del cuerpo y la oral es marcada
radioactivamente y medida posteriormente en la orina. Si se encuentra en la orina se llega a la conclusidon que el déficit es alimentario,
si no se encuentra en la orina el problema es de malabsorcién. En caso de malabsorcion la prueba se repite con la administracién oral
de factor intrinseco para diferenciar si el problema es a nivel gastrico (déficit de factor intrinseco) o ileal (absorcion).

Degeneracion Combinada Subaguda de la Médula Espinal
Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones neuroldgicas del déficit de vitamina B12 incluyen neuropatia periférica (parestesias y pérdida sensorial vibratoria y
de posicién), atrofia 6ptica, lesiones cerebrales (cambios en el comportamiento, pérdida de memoria, demencia y estupor) y
degeneracion combinada subaguda de la médula espinal.3,5

La degeneracion combinada subaguda de la médula espinal es un término reservado a las lesiones en la médula espinal debido al
déficit de vitamina B12.

La primera manifestacion es parestesias en los miembros inferiores que luego se extienden a las cuatro extremidades. Conforme la
enfermedad progresa, la marcha se vuelve inestable y comienza a desarrollarse espasticidad y debilidad principalmente de los
miembros inferiores. El fendmeno de Lhermitte es cominmente reportado por los paciente.s2,6

En el examen fisico el hallazgo mas comun es la pérdida de la vibracién, mas marcada en los miembros inferiores que en los
superiores. La sensacion de posicion esta alterada también. Los signos motores se limitan principalmente a las piernas con debilidad
simétrica proximal, espasticidad, hiperreflexia, clonus y respuestas plantares extensoras. La marcha es al inicio ataxica y luego progresa
a espastica y ataxica.6 El signo de Romberg se encuentra presente. Los reflejos aquileos pueden encontrarse abolidos en el caso de
presentar también una neuropatia periférica.2 Muchas veces es dificil diferenciar los signos y sintomas sensoriales debido a la patologia
de los cordones posteriores de los signos y sintomas de la neuropatia periférica.7,8

Anatomia Patolégica

El signo histolégico méas temprano es el edema de las vainas de mielina caracterizado por vacuolizacion intramielinica y separacion
lamelar. Conforme la degeneracion progresa los focos coalescen y progresan a gliosis y pérdida axonal.2,6

Los cambios empiezan en los cordones posteriores a nivel cervical bajo y toracico alto, para luego extenderse craneal y caudalmente
asi como también hacia los cordones laterales y anteriores.2,6

Diagnéstico

La degeneracién combinada subaguda de la médula espinal se diagnostica mediante los hallazgos clinicos, las imagenes y la presencia
de déficit de vitamina B12.

El diagnéstico diferencial de procesos asociados a la degeneracion de cordones posteriores incluye la ataxia de Friedreich, esclerosis
multiple, tabes dorsalis, toxicidad por clioquinol, deficiencia de cobre, radiculopatia carcinomatosa, mielopatia vacuolar, toxicidad por
organofosforados y vincristina.9,10

En la resonancia magnética, en T1, se puede observar intensidad disminuida y en T2 se observa hiperintensidad de los cordones
posteriores con o sin afeccidon de los cordones laterales. ElI cambio bilateral en la intensidad de los cordones posteriores se conoce
también como el signo de la V invertida. Estos hallazgos pueden revertirse si el tratamiento es precoz.9,11

Las velocidades de conduccion son normales o equivocas.3 Los potenciales somatosensoriales muestran retardo o ausencia de



conduccion. El analisis de liquido cefalorraquideo es usualmente normal pero en ciertos casos se puede encontrar aumento de
proteinas.5

Tratamiento

El tratamiento tiene la finalidad de corregir el déficit y repletar las reservas hepaticas. Se administra 1000 ug de cianocobalamina
intramuscular diariamente por 1 semana, luego 1000 ug semanales por 1 mes y posteriormente 1000 ug mensuales de por vida si la
causa del déficit no puede ser corregida como es el caso de la anemia perniciosa.3,4

La mejoria de los sintomas neuroldgicos empieza a verse durante los primeros 3 a 6 meses de tratamiento, sin embargo la
reversibilidad completa depende de la duracion de los sintomas previo al tratamiento. La mayor recuperacion se observa cuando los
sintomas han estado presentes por menos 3 meses. En el caso de lesiones medulares crénicas la recuperacién es incompleta pero se
previene la progresion de la enfermedad.2,3,5 En ciertos casos la mejoria de las lesiones medulares puede preceder a la mejora
clinica.12

Las alteraciones hematoldgicas son completamente reversibles. Los reticulocitos empiezan a elevarse a los 3 dias con un pico a los 7
dias. Asi mismo, a los siete dias empiezan a elevarse los glébulos rojos seguidos de una disminucién del volumen corpuscular medio,
normalizandose aproximadamente a las 8 semanas. Los niveles de acido metilmaldnico y homocisteina se normalizan a los 10 dias.1
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