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RESUMEN

Varén de 70afios, diabético, quedesconoce a susfamiliares, conamnesia transitoria deeventos recientes e inestabilidad en la
marcha asociada a caidas frecuentes. Dosafiosantes,tuvoun episodio depresivo y pérdida progresiva de peso. Seismeses
antesde su ingreso, presentd alucinaciones visuales e hipotiroidismo. Palido, con cuadriparesia espastica. Los estudios
mostraron una anemia megalobléstica, con niveles séricos muy bajos de vitamina B12, autoanticuerpos para factor
intrinseco, células parietales y antiroideos, atrofia cerebral y compromiso de los cordones posteriores de C1 a D5. Tras
dosmeses de tratamiento concianobalamina, el paciente recuperé el 50%de su capacidad cognitiva y motora.

Palabras claves. Deficiencia de vitamina B12, anemia perniciosa, anemia megaloblastica, degeneracion subaguda
combinada, encefalopatia, demencia, cianocobalamina.

ABSTRACT INTRODUCCION

A70year-old male, diabetic, who failed to recognize hisrelatives, | 3 deficiencia de vitamina B12 induce anemia
with temporary amnesia of recenteventsand instability in gait megaloblastica, mielopatia, neuropatia periférica
associated with frequent falls. Two years earlier, he had a major deterioro cognitivo y atrofias gastrointestinal, pticay

depressive episode and progressive weight loss. Six months bral licaci 1
before his admission, he presented visual hallucinations and cerepral, entreotroscomplicaciones.

hypothyroidism. Pale, yvith qustic quadriparesis. The studies  La degeneracion combinada subaguda(DCS) es una
showed a mega|0b|aStIC anemia, with very low serum levels mielopatl'alndu0|da por deflClenC|a de Vltamlna B12
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megaloblastic anemia, combined subacute degeneration, é eanétar?.OS Ia,V’flnzados,Cgadrlpareglaespastlcg.
encephalopathy, dementia, cyanocobalamin. n DCS histologicamente  demostradasse produce
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Encefalopatia y degeneracion subaguda combinada por deficiencia de vitamina B12

La atrofia cerebral,poco reportada,parece ser conse-
cuencia del déficit de vitamina B12.°A continuacion, se
presenta un casode deficiencia grave de vitamina Bu2.

REPORTE DEL CASO

Vardn de 70 afios, natural y procedente de Lurin (Lima).
Hace seis afios le diagnosticaron diabetes mellitus tipo Il
(DM2), siendo tratado exitosamente con glibenclamida
y/o glimepirida por via oral. Desde hace tres afios
presenta infecciones urinarias y episodios de prostatitis,
una o dos veces al afio, tratados con fluoroquinolonas.
Desde entonces presenta episodios de desconocimiento
de familiares y amnesia transitoria de eventos recientes,
vértigos con progresiva inestabilidad a la marcha y caidas
cada vez mas frecuentes sin pérdida de conocimiento, que
lo conducen a la postracion. Dosafiosantes de su ingreso
al hospital presentd un episodio depresivo coincidente con
lamuerte de uno de sushijos que persistié hasta su ingreso,
acompafiado de marcada hiporexia y progresiva pédida de
peso, unos 30 kg, que se acentuaron en los Gltimos meses.
Seis meses antes de su ingreso presentd alucinaciones
visuales (veia animales o personas de color negro). Cuatro
meses antes del ingreso presentd estrefiimiento pertinaz y
disminucion del volumen del chorrourinario. Siete dias
antesde su ingreso fue atendido en un centro de atencion
primario pornauseas, vomitos y diarreas.

Antecedentes

Un afio atras fue diagnosticadode hipotiroidismo,
tratado con levotiroxina oral. Tuvo 10 hijos, uno de los
cuales conretardo mental. Otromuri6 a los 30 afios por
enfermedad cerebrovascular.

Vive concuatro de sus hijos. Madre diabética e hipertensa
gue murié a los 80 afios por enfermedad cerebrovascular.
Padre con antecedente de Ulcera gastrica, olvidaba rostros
familiares y hablaba incoherencias meses antesde morir.

Examen fisico

Mal estadogeneral,palidezmarcada. Presidnarterial,
100/60 mmHg; pulso, 72 por minuto; frecuencia
respiratoria, 20 por minuto. Normocéfalo, lengua
depapilada. Ojos: halo senil bilateral. Pelo cano, lechos
unguealespalidos, ausencia de lunula. Tejido celular
subcutaneo muy disminuido. Sistema osteomuscular:
dificultad para realizar movimientos con los dedos de
ambas manos. Rigidez articular y dolor enarticulaciones a
la extension y con los movimientos pasivos. TOrax 'y
pulmones: normal. Abdomen simétrico, blando, dolor
en flanco derecho a la palpacion profunda.

Examen nEurolégico al ingrEso

Despierto, disartrico, actitud negativista. Orientado en
persona, parcialmente en tiempo. Test Mini-mental de
Folstein: 18 puntos. Escala de Glasgow: 15 puntos.
Reconocia algunos familiares y objetos comunes.
Diferencia derechae izquierda, pasala linea media. No
percibe estimulos dobles y simultaneos. Cuadriparesia
espastica a predominio distal. Reflejo de succidn presente.
Reflejo palmomentoniano presente enel lado izquierdo. No
percibela vibracion distal. Incapacidad para discriminar
entre dos puntos. Sensibilidad al dolor disminuidaen
los cuatro miembros. Coordinacion  indice-nariz lenta,
sin dismetria. No adiadococinesia ni disritmocinesia.
Fuerza muscular disminuida (3-4/5), siendo mayor en los
miembros superiores, a predominio distal.

Examenes auxiliares

Hemoglobina, 9,1 g/dL; leucocitos, 5 400/mm® (abas-
tonados,0; segmentados, 3 888/mm3; eosindfilos, 54/
mm?; baséfilos, 0; monocitos, 270/mmé; linfocitos, 1188/
mm?; plaquetas, 185 000/mm?; volumen corpuscular
medio (VCM), 104 fL; hemoglobina corpuscular media
(HCM), 35,4pg. Lactato deshidrogenasa (DHL), 1 400
U/L (normal: 0-300 U/L).Urea,26 mg/dL (normal: 20-
40mg/dL).

Bilirrubinatotal, 1,9 mg/dL (normal: 0,1-1 mg/dL);

bilirrubina indirecta, 1,5mg/dL (normal: 0,1-0,9 mg/dL).

Examen de orina: normal.

Vitamina B12: < 30 pg/mL (valornormal: 220-925 pg/
mL),acidofélico: 12,61 ng/mL (valor normal: 4,6-18,7
ng/mL).

Anticuerpos contra factor intrinseco y células parietales,
positivos. Anticuerpos antitiroideos, positivo.

Mielograma: anemia megaloblastica severa.

Tomografia cerebral: cambiosinvolutivos bilaterales.
Tomografia abdominal: estomago e intestino
hipotdnicos, flaccidos; disminucion del nimero de
arrugas gastrointestinales.

Resonancia magnética craneo-cerebral: sistema ventricular
aumentado de tamafio, se visualizan las astastemporales;
cerebro adyacente concambios difusos involutivos.

RM axial medular:intensidad incrementada de sefial
T2 en algunas metadmeras de las columnas posteriores,
de C1 a D5, con reforzamiento tras administracion de
gadolinio IV. (Figuras 1y 2).

RM cerebral: cambios involutivos difusos e incremento
de tamafio de los ventriculos. (Figura 3)
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Figura |. RM sagital de columna C7-D5:Discreta hiperintensidad
enT2. de tamano de los ventriculos.

Biopsiade estdmago:gastritis atroficay candidiasis ~ DISCUSION

esofagica grado 1. . ) : - ,
gicag El paciente presentd anemia megaloblastica en la médula

Tomografia espiral multicorte de abdomeny pelvis:  gseq déficit de vitamina B1zensuero 10,11 y atrofia dela
hepatomegalia leve y derrame pleural izquierdo, mycosa del tracto gastrointestinal superior. Los pacientes
hipertrofia prostatica grado I1. con anemiaperniciosa usualmente son mayoresde 60
afiosy presentan otrasenfermedades autoimmunes como

) o ) hipotiroidismo subclinico.!?!* El paciente presentaba
Tras dos meses de tratamiento con hidroxicobalamina, ademéas cambios involutivos cerebrales asociados a

el paciente recupero 50% de su capacidad cognitiva Y encefalopatia (agitacion, depresion, mania, psicosis,

motora (movilizaba las cuatro extremidades aunque ain ,ycinaciones visuales, delusiones, deteriorocognitivo,

nolograba sostenerse de pie). déficit de memoria, confusion y desmielinizacion de los
cordones posteriores de la medulaespinal: C1-C7-D5.
Lasimagenes tomogréficas, la DCSy otrossignos tenian
doceo méasmeses de duracion.

Evolucién

Figura 2. Resonancia magnética axial, vértebras CI-D5: Los autoanticuerposdirigidos contra las células
hiperintensidad en T2, en los cordones posteriores, columna dorsal. parietales géstricascondicionan aclorhidria y gastritis
E S ; atréfica, Y una anemia perniciosa autoinmune. Se
atrofiadiglefiaen bloquedel tracto gastrointestinal a los
cambios involutivos inducidos por ia de vitamina
B12 en los tejidos con alta
recambiocelular: lengua, estomago, intestino
produciendo atrofia gastrica conreduccion de ulas
flndicas y de lamasade células parietales ales,
disminucion de la secrecion acidopéptica, e las
vellosidades intestinales, especialmente n distal.>”
No fue dificil visibilizaren las ias la disminucion
0 ausencia de pliegues del
0y del intestino (ileondistal),explicando las cronicas

y lamalabsorcion.”®




V.Mechan, . Ramirez, G.Wong, |. Ballena, L. Quispe y M.Cuevas

La aparente disparidad entre una desmielinizacion
severa y apenas unaanemia moderada puede explicarse
porque el paciente habia recibido previamente
combinaciones irregulares de acido félico con vitamina
B12, que mejoraron su anemia pero no hicieron nadao
agravaron su problema neuroldgico. EIl paciente debi6
sertratado exclusivamente concianocobalamina.*

Las prevalencias de deficiencias de vitamina Ba12 oscilan
entre 12% y 29% en la poblacion general, con incidencias
in crescendo en poblaciones de adultos mayores. Ademas
de estos, otros grupos de alto riesgo son vegetarianos
puros, parientes de pacientes con anemia perniciosa,
pacientes gastrectomizados o con enfermedades del
intestinodelgado. En adultos mayoresde 65 afos, los
valores de vitaminaB12 menoresa 200 pg/ml pueden
causar manifestaciones clinicas. Cuando el cuadro clinico
sugiere deficiencia de vitamina B12y los valores de esta
son normales, borderline o discretamente disminuidas
(en mayores de 65 y mas afios), puede recurrirse al
dosaje de acido metilmalénico (MMA)Y homocisteina
(HCY). Los niveles normales de MMA y HCY descartan
la deficiencias de vitamian Bi2. En el presente caso la
disfuncion neuroldgica fue evidente. 516

La incidencia de sintomas cerebrales en los casos
de deficiencia de vitaminaBi2 es de 4% a 50%. Los
cambios mentales o psicoldgicos pueden preceder a los
hematoldgicos por meses o afios. La disfuncion cognitiva,
pérdida progresiva de memoria, desorientacion derecha-
izquierda y témporo-espacial, bradipsiquia, falta de
concentracién, acalculia, puntajes disminuidos del
test Minimental de Folstein en memoria semantica, en
aprendizaje de palabras y signosde demencia, denotan
afectacion cerebral.” Por otro lado, la deficiencia de
vitamina 12 en pacientes con demencia oscila entre29%
y 47%.%5Por fortuna, las demencias por deficiencia de
vitamina Bi2sonreversibles.®

Es de notar que la hiperhomocisteinemia asociada a
déficit de vitaminaB12 es un factor de riesgo para
desarrollar enfermedad microvascular cerebral con
potencial para deteriorar las funciones cognitivasen
los afectadospor anemia perniciosa. Ciertos estudios
sugieren que la microangiopatia cerebral es la base
de las demencias vasculares.’®* Valores elevados de
homocisteina pueden deteriorar las funciones cognitivas
pormecanismos excitotoxicos. 8

Las manifestaciones psiquiatricas(depresion, mania'y
psicosis paranoidea con alucinaciones visuales y
auditivas) se desarrollan a vecessimultaneamente con
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lasdisfunciones cognitivas.??* Sepiensa queundefecto

en la metilacion juegaun rol central bioguimico en los
disturbios neuropsiquiatricos inducidos por el déficit de
estavitamina.

El diagndstico de DCS se sospecha clinicamente cuando
un paciente con anemia megaloblastica severa presenta
incapacidad para sentir saboresde frutasy vegetales,*
incontinencia de esfinteres,® marcha ataxica asociada
a caidas,disminucion de la propiocepcion, parestesias,
alteracion de la sensibilidad vibratoria y propioceptiva,
debilidad muscular, espasticidad, clonus,cuadriparesia
espasticae incontinencia fecal y urinaria,®® lo que
significa dafioa los cordones posteriores.?2

Hasta hace pocos afios el diagndsticode DCS se
realizaba histolégicamente post mértem, situacion que
ha cambiado con el advenimiento de las imagenes de
resonancia.En DCS, las imagenesclasicas de RM
muestran cordones posteriores hiperintensos en T2.322
En ciertos casos las imagenes clasicas se aprecian
parcialmente 0 no se visualizan.* En nuestrocaso, las
imégenes sagitales por RM de Cla D5 fueronvisibles
pero no uniformemente hiperintensas, lo que podria
deberse a tratamientos previos con combinaciones
acido félicoy vitamina B12 (Figural). Las iméagenes
hiperintensas se aprecian en T2 en algunas metameras
axiales de los cordones posteriores derechos (Figura 2).
Encasodeduda, el diagnéstico de DCSse realiza porla
resolucion de los sintomas y hallazgos radiol6gicos tras
administrar vitamina B12parenteral.

En DCS, la sefial tomografica es contigua en longitud
en varioscuerpos vertebrales, en tanto que en lesiones
demielinizantesdistintas a DCS, no exceden dos
cuerpos vertebrales,>® teniendominimo reforzamiento
tras la administracion de gadolinio. La histopatologia
de los cordones posteriores demuestra desmielinizacion
y lesiones vacuoladas y en los nerviosperiféricos hay
degeneracion axonal.’* Normalmente, la vitaminaB12
(el mayor donadorde grupos metiloen el SNC) es
un cofactornecesario para el paso de homocisteina a
metionina, produciéndose adenilcisteina, necesaria para
la metilacion de proteinas y fosfolipidos de la cubierta
de mielina. Los niveles elevadosde MMA producen
cadenas andmalas impares o ramificadasde &cidos
grasos con movilizacionanormal que posiblemente
conducen a unadeficiente transmision nerviosa.2>?

La TAC y la RM (Figura 3) mostraron cambios
cerebrales involutivos mayoresa lo esperadopara su
edad.?*Woltmann reportodegeneracion perivascular y
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focos degenerativos de mielina en cerebros post mértem
afectos de anemia perniciosa.’® Las iméagenes cerebrales
con RM de pacientes con déficit de vitamina B12
muestran a vecesdesmielinizacion diseminada similar a
laencontrada enesclerosis maltiple.

Soportan la tesis de los cambios cerebrales involutivos
inducidos por déficits de vitaminaBz12 los reportes de
recuperacion total del tamafio cerebral tras tratamiento
con vitaminaB12: a) ausenciade vitaminaBi2 en la
dieta materna de mujeres gestantes, causante de retardo
severo de mielinizacion del sistema nervioso del feto en
formacion;® b) el caso de unnifio de 14 meses, con retardo
psicomotor e hipotonia, hijo de padres estrictamente
vegetarianos con insuficiente ingesta de vitaminaBiz,
con atrofia cerebral severay signos de retardo de la
mielinizacion en los I6bulos frontales y laterales,?® y c) el
caso de déficit de vitamina B12 en un infante con anemia
severa amamantado con leche materna, hijo de madre
gastrectomizada 18 afiosantes.?’

Tras dos meses de tratamiento con cianocobalamina,
nuestro paciente dejo de tener alucinaciones visuales,
lucia orientado en tiempo, espacio y persona,
movilizando las extremidades aunque sin lograr ponerse
de pie por si mismo. Se sabe que la recuperacion total
cognitivay motora es proporcional a la duraciéne
intensidad de los sintomas, y ocurrerapidamente si los
sintomas persistieron menos de unafio.

Ademas de administrar vitamina BB12a los gruposde
riesgo (gestantes, vegetarianos, etc.) se debe medir los
niveles de séricos de vitamina BB12en los mayores de
65 afiosparadeterminar si deben serincluidos.?
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