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RESUMEN

La degeneracion combinada subaguda es un desorden neurolégico que afecta los cordones poste-
riores de la médula y se manifiesta precozmente con disestesia, parestesias y astenia severa. En
pacientes de riesgo, es la manifestacion inicial (y a veces Unica) de una deficiencia de vitamina B12.
El cerebro, el nervio dptico y los nervios periféricos pueden afectarse igualmente.

Presentamos catorce casos de degeneracion combinada subaguda por deficiencia de vitamina B12,
con niveles bajos y anemia en la mayor parte de pacientes. Una revision de la literatura muestra
también estados carenciales en grupos poblacionales pobres de adultos mayores con otros factores
de riesgo; y deficiencias subclinicas con depdsitos hepaticos de vitamina B12 casi exhaustos. Puede
haber clinica neuropsiquiatrica en casos sin niveles bajos de vitamina B12 ni anemia.

Palabras clave: Anemia, astenia, apalestesia, Romberg, degeneracion combinada subaguda,
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SUBACUTE COMBINED DEGENERATION, MEGALOBLASTIC ANEMIA
AND NEUROPSYCHIATRIC MANIFESTATIONS
Clinical picture of fourteen cases with cyanocobalamin deficiency

ABSTRACT

Subacute combined degeneration is a neurologic condition that involves spinal cord posterior co-
lumns, presenting early with disesthesia, paresthesia and severe asthenia. In patients at risk, it is the
first (and sometimes the only) manifestation of a vitamin B12 deficiency. Brain, optic and peripheral

nerves may be equally involved.

We report fourteen cases of subacute combined degeneration and vitamin B12 deficiency as shown
by low levels and megaloblastic anemia in most cases. A review of the literature was undertaken,
remarking the importance of nutritional deficiencies seen in impoverished elderly people with additional
risk factors; subclinical cases with liver storages almost exhausted. There could be a neuropsychiatric
picture even without anemia o low vitamin B12 levels.

Key words: Anemia, weakness, apalesthesia, Romberg, subacute combined degeneration,

Vitamin B12.

INTRODUCCION

El espectro neurolégico clinico por déficit de
Vitamina B12 (1,2) se denomina degeneracion
combinada subaguda (DCS). El cuadro clinico
es generalmente insidioso y los niveles bajos de
cianocobalamina se originan en diferentes cau-
sas. Se encuentra el déficit de aporte (régimen
vegetariano, dietas “de moda”, desnutricién), gasto
aumentado (embarazo), trastornos de la absorcién
(gastrectomia, enteropatias, falla hepatica), déficit
por competencia (parasitosis intestinal, farmacos
como anticonvulsivantes, antiacidos, bloqueadores
H2, metformina), trastornos autoinmunes y factores
multiples como errores innatos del metabolismo,
intoxicacion por oxido nitroso, en mayores de 60
afos, alcoholismo y pobreza extrema (3-5). Hay
casos de polineuropatias causadas por absorciéon
disminuida de acido félico y cobalamina, como en
infestaciones por H.pylori y Giardia intestinalis,
con niveles séricos aumentados de homocisteina.

El déficit de vitamina B12 y la caida de sus
niveles trae como expresion clinica anomalias neu-
ropsiquiatricas y/o hematoldgicas (3). La aparicion
gradual de inestabilidad en la marcha, debilidad
motora en los pies o las piernas, entumecimiento
u hormigueos difusos, son marcadores de DCS, la
cual afecta médula espinal, sistema nervioso central
(SNC), ganglios basales y sistema nervioso perifé-
rico, con parestesias en media o en guante como
indice de este trastorno. En las fases avanzadas
existe compromiso de esfinteres y disfuncion eréctil
en el hombre, o frigidez en la mujer. Estos hallazgos
se consideran como predictores de improbable
recuperacién aun con excelente tratamiento (6-8).

El examen fisico neurolégico revela signos rela-
cionados con ataxia espinal o neuropatia periférica,
encontramos signo de Romberg, apalestesia en las
extremidades inferiores principalmente, debilidad
motora, los reflejos de estiramiento muscular pue-
den estar hipoactivos o mostrar hiperreflexia. La
respuesta plantar extensora o signo de Babinski,
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segun algunos autores y en nuestra experiencia
siempre se encuentra. Un clonus patelar o aquiliano
no es infrecuente.

El compromiso del estado mental lleva a con-
fundir el diagndstico en muchos pacientes (9), se
puede encontrar depresion, paranoia, irritabilidad
con agresividad, trastornos de la memoria y en
resumen, un derrumbe neuropsiquico que lleva
a considerar el diagnostico de demencia (locura
megaloblastica) (10,11). Un paciente con DCS, a
su palidez por anemia se le agrega un tinte amari-
llento tenue en la piel, la cual también se muestra
desgastada, la lengua se observa atrofiada en su
superficie, de aspecto liso, rojo aframbuesado,
brillante (glositis atrofica). Se encuentra también
taquicardia, esplenomegalia moderada y encaneci-
miento precoz, vitiligo, y otras caracteristicas clinicas
que pueden ayudar a diagnosticar la deficiencia
de vitamina B12. Si logramos identificar DCS y/o
anemia perniciosa, o demencia megaloblastica, el
tratamiento oportuno puede lograr la total reversi-
bilidad del cuadro clinico, lo cual significa que es
una enfermedad curable (12-15).

El objetivo del trabajo es describir un grupo
de pacientes con DSC (16-19), generalmente con
anemia megaloblastica y complicaciones neurop-
siquiatricas. La deficiencia de cianocobalamina es
un marcador de disfuncién organica y de pobreza
extrema en diferentes nucleos de poblacion.

PACIENTES Y METODOS

Este es un estudio prospectivo de una cohorte
de pacientes observados periddicamente en un lapso
de siete afos. Entre alrededor de mil setecientos
pacientes vistos por neurologia entre julio de 2003
y agosto de 2010, se encontraron catorce -predomi-
nantemente del Hospital Universitario San José, pero
también de la Clinica La Estancia en Popayan- cuyo
diagnostico fue DCS con o sin anemia megaloblastica.

Aunque ingresaron con una impresién diagndstica
diferente, esta se reconsidero al encontrar anomalias
en el cuadro hematico o neurolégicas no descritas
inicialmente. Los pacientes remitidos por las EPS
eran nueve hombres y cinco mujeres, la mitad de
procedencia rural. Se obtuvo aprobacion del comité
de ética del hospital universitario.

En las historias clinicas se buscaron variables
diferenciales de este tipo de mielopatias. Ademas de
los datos demograficos y de comorbilidad, se investi-
garon factores de riesgo para déficit de vitamina B12.
Se realiz6 evaluacion clinica de ingreso y evolutiva
con énfasis en determinar compromiso cordonal pos-
terior (propiocepcion, palestesia, signo de Romberg),
marcha, signos piramidales, disfuncion esfinteriana,
nivel sensitivo y afeccion de otros niveles del sistema
nervioso, como la presencia de polineuropatia (cli-
nica o electrofisioldgica). Se obtuvieron niveles de
cianocobalamina, volumen corpuscular medio (VCM),
reticulocitos, recuento de plaquetas y determinacion
de hemoglobina y hematocrito, aspirado de medula
Osea o biopsia, pruebas de funcion hepatica, virus
de inmunodeficiencia (VIH), serologia (VDRL), exa-
men del liquido céfalo-raquideo; endoscopia de vias
digestivas altas en algunos casos. Ademas —pero no
en todos los casos- electromiografia y velocidad de
conduccion nerviosa, escanografia (TAC) cerebral
simple (si el paciente tenia historia de convulsio-
nes), neuroimagenes de médula espinal (RMNE) y
de unién craneo cervical, para descartar patologias
compresivas o expansivas (18). Los pacientes fueron
tratados y seguidos por un periodo de entre 30 y 60
dias inicialmente. Hacemos énfasis en la frecuencia
de esta enfermedad en pacientes pobres, curable si
se descubre y trata precozmente.

RESULTADOS

La edad media de los pacientes fue de 58.3,
con intervalo entre 34 a 80 afnos. En ninguno de
los pacientes se registré consanguinidad. El género
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predominante fue el masculino (64.3%). No hubo
predominio de rango de edad, la mitad eran menores
y la otra mitad, mayores de 60 afos; el grupo de
edad mas afectado fue el de 60 a 69 afios (Figura 1).

En la tabla 1 vemos tres pacientes con cifras
de hemoglobina y hematocrito normales. Ningu-
no de ellos habia recibido transfusiones. Cinco
pacientes mostraron valores de hemoglobina en-
tre 10.3 y 10.9 g/100 ml. Seis pacientes dieron
valores de hemoglobina entre 4.7 a 7.8. El VCM
estuvo por debajo de 100fl en dos pacientes que
no mostraron anemia, los doce pacientes restantes
tenian entre 101 a 130.2 fl. El estudio de la sangre
periférica mostro las alteraciones que usualmente
describen los investigadores del tema, pero no se
encontraron neutréfilos polisegmentados en los
tres pacientes sin anemia. En dos pacientes se
encontré trombocitopenia (<100000/ mm) otros dos
tuvieron >500000/mm, en los demas pacientes los
valores oscilaron entre 126000 a 278000/mm. Los
reticulocitos estuvieron bajos (0.1% a 0.9%) excepto
en un caso con 9.3%, en otro que mostré 2.5% y
en otro con valores normales. La dehidrogenasa
lactica, fosfatasa alcalina y bilirrubinas estuvieron
elevadas en la mayoria de los casos.

El mielograma en cinco pacientes mostré hi-
percelularidad de células megaloblasticas, al igual

que en otros dos en los que se realizé biopsia de
meédula 6sea (Figura 2). Los niveles de vitamina
B12 oscilaron entre 50 pg y < de 200 pg —conside-
rados bajos- en trece pacientes. Otro enfermo que
habia recibido tratamiento reciente, tenia niveles
elevados. EI VIH y VDRL fueron “no reactivos” en
doce pacientes estudiados, con excepcion de uno
que tuvo serologia positiva en niveles 1:1.

Los marcadores buscados fueron clinicos,
imagenoldgicos y de niveles de cianocobalamina.
La prueba de Schilling no se hizo, debido a la no
disponibilidad de cianocobalamina marcada en los
laboratorios clinicos.

Un algoritmo recomendado por el ARUP Ins-
titute of Pathology y la Universidad de Utah (www.
aruptconsult.com) sugiere para el estudio de la ane-
mia megaloblastica y/o de la deficiencia vitaminica
un cuadro hemético (hemoglobina y hematocrito
bajos, volumen corpuscular medio alto), frotis de
sangre periférica con macrocitosis, poiquilocitosis,
y neutrdfilos hipersegmentados, recuento de reti-
culocitos bajo. Se sigue con niveles de vitamina
B12 (y de folato). Si los primeros estan <100 pg/
mL se confirma el diagnéstico de deficiencia vita-
minica. Si hay niveles normales, se determina el
acido metilmalénico. Si los niveles estan altos, es
probable que se trate de una deficiencia de folatos.

e
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Figura 1. Porcentaje de frecuencia por grupos de edad
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Figura 2. Células
megaloblasticas a
la izquierda, en un
paciente de 60 aios.
Células de anemia
perniciosa a la derecha,
en otro enfermo de 36
anos.

Tabla 1. Caracteristicas analiticas. Hallazgos de laboratorio

. —_— Nivel

No. g Il!to g Macrocitosis L Plaquetas B|||rrul°)|na LDH/FA Reticulositos ~ B12 Mgdula Observaciones

ah % fl mentados mgs% oo 0Osea
1 109 332 115 + Si 290.000 14 599/600 0.4% 20  Células megalo AA+
2 56 168 130.2 ++ Si 224.000 NR NR 0.1% 950 NR* Cirugia gastrica
3 103 301 128 +H Si 226.000 1.2mg. 7T43INR 0.1 50 NR* Cirugia gastrica
4 132 416 912  Macroplaquetas No 180.000 0.9 mg. 667/NR 2.5% 50 NR*
5 14 33 852 No No 282.000 1.3 mg. NR Normales <100 Células megalo  Astasia abasia
6 47 156 1033 + Si 136000 15mg. Cat24/770 so  Colasmegalo e osteolitcas

plasmocitos
7 95 283 128 ++ Si 570.000 1.6 750/420 1.9% 44 Células megalo
8 672 19 125 ++ Si 126.000 0.36 mg. 520/37 0.4 <100 Células megalo Ingres6 con DHT*
9 47 139 1238 + Si 80.000 14mg.  520/170 0.50 <100 NR* Etnia indigena
10 78 28 1179 + Si 699000 NR  706/NR 08 190 ExMeddsea
Células megalo
1 103 277 116 + Si. 278.000 14 770/530 0.9 <100 NR* Gastrectomia
12 105 278 105 +H Si 342.000 NR NR 0.8 120 NR*
3.17mg " "
13 16.8 486 101 + No 144.000 Ind. 2.49 0.3 148 NR Dx Depresion
Bx Médula »
14 103 313 1054 " s 21000 4 ooegsse5 93 50 6sea teracin franca de
Ind. 1.95 memoria

Células megalo

*NR: No se realizé. ** Este enfermo habia recibido tratamiento con vitamina B12. *** El paciente # 1 tenia lupus e infestacion por Diphyllo-
botrium latum. El # 6 presentaba mieloma mdiltiple, anemia megalobastica, niveles muy bajos de cianocobalamina, lesiones osteoliticas e
hipercalcemia. El paciente fallecio pero no se pudo practicar autopsia. LDH: normal hasta 230 o hasta 400, segun el método utilizado. Fosfa-
tasa alcalina, entre 40 a 306, segun el sexo y la temperatura de incubacion. AA: Anticuerpos antinucleares. DHT: Difenilhidantoinato sédico.
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Si se quiere descartar deficiencia de B12, se
solicitan niveles de homocisteina. La biopsia de
medula se deja para los pacientes con niveles de
cianocobalamina y acido folico normales. En casos
de duda se piden anticuerpos anti-células parietales
y anti-factor intrinseco. Finalmente niveles de gas-
trina, que estan elevados en la anemia perniciosa.
Determinacion de holotranscobalamina, igual de
sensible que los niveles de cianocobalamina. Este
laboratorio ya no menciona la prueba de Schilling

como necesaria.
Del espectro clinico sintomatico destacamos
que la debilidad se encontré en todos los pacien-
tes, astenia y adinamia en el 93% de nuestros
pacientes, alteraciones en la marcha y pérdida de
la memoria en un 85%, palidez y parestesias 78 y
71% respectivamente, disnea, alteracion mental y

visual en el 64%, cefalea, 50%, sintomas gastroin-

testinales 48% promedio (14 al 78%). Encontramos
convulsiones en un 21%.

Las caracteristicas clinicas encontradas fueron
glositis o lengua en fresa (92%), palidez, alteracio-
nes visuales y de la memoria, signo de Babinski
(78%), apalestesia, abatiestesia, ataxia y signo de

Romberg en un 71%, hiperreflexiay alteraciones del

estado mental (64%), marcha vacilante (50%), hipo-
rreflexia (36%). Compromiso de esfinteres (28%),
en pacientes que no presentaban convulsiones.
Esplenomegalia (21%). El clonus se presento en
14%, ptosis del velo del paladar en dos pacientes

y astasia—abasia en uno.
Los sintomas y signos pueden verse en por-

centajes en las Figuras 3y 4.
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Figura 3. Porcentaje de sintomas y signos
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Palidez
Babinski +
Alt. visual y memoria
Apalestesia-abatiestesia
Ataxia y Romberg+
Hiperreflexia

Alt. mental

21 21

14

Hiporreflexia

Marcha vacilante
Comp. Esfinteres
Convulsion
Clonus

Esplenomegalia

Figura 4. Signos y porcentajes

La figura 5 muestra factores relacionados con la
presentacion de anemia megaloblasticay DCS con
una evaluacion neuroldgica dirigida a estos pacien-
tes. Hallamos un tipo de alimentacion parecida a la
ingerida por los vegetarianos, con baja o nulaingesta
de carne (71.4 %). Las alteraciones digestivas y la
desnutricién dan un 57.14%, otros factores como

alcoholismo, gastrectomia, falla hepética y diarrea
son de porcentaje mucho menor. El antecedente de
pobreza aunado con desnutricidon se presentarian
practicamente en un 93% lo cual nos habla de que
esta alteracion hemato-neuropsiquiatrica tiene una
intima relacién con el estado econdémico y social
de nuestras poblaciones.

71,42

PObreZa

<
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L
S
g
3
Q

Alt. digestivas

Figura 5. Antecedentes de importancia relacionados con DCS expresados en porcentajes
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En la tabla 2 encontramos los métodos o es-
tudios de apoyo diagndstico que nos permitieron

el diagndstico de DCS. Particularmente porque en
3 pacientes no existia anemia.

Tabla 2. Estudios adicionales de apoyo diagnéstico

. Velocidad o TAC /IRMN *
pacibpes Conduccion nerviosa Bpdes R Rigese LCR (SNC - Médula espinal)
1 Polineuropatia Gastritis cronica fundus Normal Atrofia difusa
NR Gastritis cronica corpus NR Atrofia cerebral
NR NR Normal Atrofia cerebral difusa
4 Polineuropatia Ctis °r°f"‘.’a DELEILE Normal NR
multiple
NR Gastritis crénica no atréfica NR NR
Latencias prolongadas NR Normal Normales
7 NR Gastr|t|§ cronica NR NR
metaplasia intestino
TAC: Atrofia cerebro IRMN: Se-
, e Gastritis cronica atrofica cuencia dependiente T2, cordon
8 Neuropatia Periférica . NR i - :
generalizada medular: cambios hiper-intensidad
en forma difusaen C4a C7y T1
9 e Gastritis cronica fundus NR -
10 Polineuropatia Gastritis crénica atrofica Normal Normal
11 NR Gastrits crénica Normal NR
metaplasia intestino
12 Polineuropatia Gastritis crénica atréfica NR NR
13 NR Gastritis ronica atrofica NR NR
fundus y corpus
14 NR NR NR Ecografia Hepatobiliar

NR: No se realizé. * Tracey J, Schifman F. Magnetic Resonance imaging in cobalamin deficiency. Lancet 1992; 339: 1172-1173 (20).

Hay gran multiplicidad de manifestaciones
clinicas que pueden observarse en los pacientes
con anemia megaloblastica y/o DSC (Figura 6).

Con base en hallazgos clinicos, niveles bajos
de B12 y medios de apoyo, se llegd a un diagnés-
tico de DSC en los catorce pacientes, secundaria
a déficit nutricional de vitamina B12. Las causas
de dicha carencia son diversas y no difieren de
las que comunmente citan los diferentes autores,
mencionando otras como la relacionada con efec-
tos neurotdxicos del 6xido nitroso y la carencia

innata en el transporte de la vitamina B12. En los
diferentes casos clinicos de nuestra casuistica se
conforman varios sindromes que pueden mostrarse
con diversas combinaciones de signos y sintomas.

Todos los pacientes de nuestro estudio recibie-
ron vitamina B12 parenteral intramuscular a las dosis
recomendadas en forma convencional. En el curso
de la primera semana revirtieron las alteraciones
hematoldgicas y también fueron desapareciendo
las manifestaciones neuropsiquiatricas, aunque
esto no ocurrié en personas con la enfermedad
por tiempo prolongado.
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Figura 6. Diagnosticos de ingreso en porcentajes

DISCUSION

Nuestra casuistica -observada en un lapso de
7 anos- muestra la existencia de varios tipos de
pacientes en riesgo de experimentar deficiencia
de vitamina B12. En uno de ellos, el alcoholismo
avanzado (19) y su estado de pobreza eran de
notoriedad impresionante. Es importante que los
profesionales de la salud hagan comprender a la
comunidad el papel de la vitamina B12 en el normal
funcionamiento celular, con énfasis en los efectos
de la carencia en el sistema nervioso -central o
periférico- porque esto puede llevar a morbilidad
discapacitante y aun a mortalidad, por hemorragia
cerebral (21-23).

La falta de esta vitamina produce pseudode-
mencia o locura megaloblastica (24), el paciente
se puede invalidar por una marcha severamente
vacilante o tambaleante con el sufrimiento de traumas
multiples, la paralisis de las extremidades inferiores
puede ser tan avanzada que lleva a la paraplejia

espastica y a otros hallazgos de ominoso prondéstico
(22,23). Las alteraciones hematoldgicas, ademas de
la anemia muestran alteraciones de pancitopenia
(25-31). La dehidrogenasa lactica (LDH) aumenta,
hay hiperbilirrubinemia con aumento de la bilirrubina
directa, vitamina B12 en sangre <200 pg/dL.

La cianocobalamina exige el consumo de ali-
mentos de origen animal, varios autores sugieren
que en los adultos las necesidades diarias son 5ug
y de 0.4 - 2.4 en adolescentes (30). Se habla que
las leguminosas podrian compensar los requeri-
mientos antes anotados, sin embargo la cantidad
de cianocobalamina que estas contienen es muy
baja (31). Nuestro estudio muestra sintomas y
signos neurolégicos muy bien caracterizados; un
paciente tenia manifestaciones verdaderamente
exoticas (astasia-abasia) -consideramos que es
unico en la literatura médica nacional- demuestra
en general que los casos de DCS son complejos,
tienen multiples signos y sintomas en su presenta-
cion, y en un momento dado quienes examinamos
los pacientes debemos decidir sitodos se engloban

112 ISSN: 0120-5498 -« MEDICINA (Bogota) Vol. 34 No. 2 (97) Pags. 104-118 « Junio 2012



Degeneracion combinada subaguda, anemia megaloblastica y manifestaciones neuropsiquiatricas

en un solo diagnostico y forman un complejo de una
misma causa (32,33).

Anatomopatolégicamente se encuentran cam-
bios caracteristicos en la médula espinal, tubo
digestivo y sistema nervioso. En la médula espinal
hay lesiones precoces como edema en las vainas
de mielina y minimos cambios en los axones en
la parte central de los cordones posteriores. En
etapas avanzadas los cambios caracteristicos son
la vacuolizacion en la parte media dorsal de la mé-
dula y en menos proporcion en la médula cervical.
A nivel lumbar se comprometen solo los tractos
piramidales (34-38). En los aspectos fisiopatoldgicos
se debe considerar que la vitamina B12 y el acido
félico son coenzimas esenciales para la sintesis de
DNA. El déficit de estos nutrientes basicos provoca
una inadecuada sintesis de DNA, permaneciendo
sin cambios la de RNA y de proteinas, esto trae
crecimiento y maduracion del citoplasma sin la
simultanea maduracién nuclear, de éste conoci-
miento podemos deducir que el déficit de B12 y
folatos afecta todas las células que se multiplican,
y recambian rapidamente como son: las de la serie
mieloide, las del epitelio de las mucosas y las del
epitelio gastrointestinal (39). La anemia se debe
a eritropoyesis ineficaz y formacién de hematies
anormales sensibles a hemdlisis, la cual no tiene
identificados bien sus mecanismos. En la anemia
perniciosa se llega a ver pancitopenia que explica
muchas de las complicaciones que puede sufrir un
paciente en un momento dado (40). Actualmente
se identifican muchos procesos asociados a tras-
tornos autoinmunitarios de las glandulas tiroides y
suprarrenales y aun a neoplasias y sindrome po-
liendocrino autoinmune (41,42) en un paciente con
anemia perniciosa o DCS y efectos neurotdxicos
como en el caso del 6xido nitroso.

Las manifestaciones de déficit de vitamina B12
en la DCS se presentan basicamente en SNC y
periférico a consecuencia de la afectacion de dos

sistemas enzimaticos. En el cerebro se afectan
estructuras corticales y subcorticales como los
registrados en un paciente de nuestra serie con
signos extrapiramidales que mejoraron con la
prescripcion de cianocobalamina (43).

Los sindromes neuroldgicos son pseudode-
mencia, encefalopatia con alteracion de la esfera
mental, neuropatia 6ptica, mielopatia, neuropatia
periférica sensitiva motora y autonémica y sindrome
parestésico con pies calientes sin hallazgos neuro-
I6gicos anormales (44). La DCS suele presentar un
inicio insidioso con debilidad, parestesias en manos
y piesy alteracion de la marcha, a veces evoluciona
en forma no sospechada (45). Si bien nosotros en-
contramos signo de Babinski en la mayor parte de
nuestros casos la anormalidad mas consistente en
la DCS es la alteracion de la sensibilidad vibratoria
y por consiguiente el signo de Romberg por cuanto
existe desmielinizacion medular en los cordones
posteriores y en la via piramidal. La neuropatia
periférica mas frecuentemente es axonal y la des-
mielinizante puede observarse aunque es inusual
(37,46). Varios de nuestros pacientes presentaron
combinacion que mostraba compromiso medulary
de nervios periféricos por lo que los reflejos de esti-
ramiento muscular se pueden encontrar exaltados,
disminuidos o normales (46). La ptosis del velo del
paladar la observamos en dos pacientes, asumimos
que esta se explica como expresion de compromiso
del sistema nervioso periférico. EI compromiso de
pares craneanos en forma aislada puede presen-
tarse. En la tabla 1 presentamos los datos de un
colega (caso # 1) quien padecié un cuadro clinico
de compromiso del velo del paladar, alteracion en
la deglucion y disartria, coexistiendo con un cuadro
de Lupus. Sus niveles de vitamina B12 fueron de
20 pg. Este paciente habia permanecido en los
Estados Unidos dos meses alimentandose con
carne de pescado exclusivamente, se comprobé
infestacion por Diphyllobotrium latum (12).
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Las convulsiones fueron motivo de consulta en
tres de nuestros pacientes, tal como estan referidas
en otros estudios (46-48); estas podrian explicarse
por la participacién de estructuras corticales, las
cuales ademas explicarian las alteraciones cog-
nitivas y de lenguaje por déficit de vitamina B12.

La sintomatologia neuropsiquiatrica es muy
comun y puede ser la Unica o lainicial manifestacion
de la enfermedad (10,49-55). Las manifestaciones
neurolégicas ocurren con enorme frecuencia en
ausencia de las manifestaciones hematoldgicas,
tal como ocurrié en 3 pacientes de nuestra serie,
en los cuales no existia anemia (50,51) y en dos
de los cuales el VCM fue menor de 100fL. La poli-
segmentacion de neutrofilos se relaciona mas con
el déficit de cianocobalamina que con la misma
anemia y la macrocitosis, desaparece entre los 10
a 15 dias después de instaurado el tratamiento.

Los niveles séricos normales de vitamina B12
no excluyen el diagndstico, pues debemos tener
presente que muchos pacientes reciben suplementos
vitaminicos o también pueden existir alteraciones
mieloproliferativas y hepatopatias. La carencia de
B12 en los tejidos altera el funcionamiento de las
dos reacciones fundamentales en que participa
dicha vitamina (la desmetilacion de la homocisteina
a metionina y la isomerizacion del metilmaldnico-
CoA a succinilCoA) y se traduce en una elevacion
de los niveles de acido metilmaldnico en sangre
u orina y/o de homocisteina total plasmatica que
se normalizan tras la administraciéon de B12 y que
estan elevados en el 90% de los casos (52). Su
determinacién es de especial utilidad cuando los
niveles de vitamina B12 estan entre 200 y 300ug y
en aquellos cuyo déficit neurolégico es por efecto del
6xido nitroso. Muchos autores confian en la prueba
sérica de vitamina B12 para valorar el posible déficit
de la misma, pero es una prueba poco especifica
y sensible. Sus niveles pueden disminuir en el em-
barazo, uso de anticonvulsivantes, anticonceptivos

orales, déficit de transcobalamina, déficit de folato,
VIH y mieloma multiple. Asi mismo los niveles estan
elevados en insuficiencia renal, enfermedad hepa-
tica, enfermedad tipo linfoma y como reactante de
fase aguda, por esta razén actualmente la prueba
se puede considerar sin suficiente sensibilidad y
especificidad (34,37).

En el diagndstico diferencial, cuando se propone
elde DCS, debemos plantearnos otras posibilidades.
En nuestro medio, estas incluyen:

1. Tabes Dorsal. Trastorno de la marcha acom-
panado de pupila de Argyll Robertson. Dolores
lancinantes de cintura o abdomen, que hacen
pensar en un cuadro agudo y aun a practicar
laparotomias. El VDRL y el FTA, ayudan a
definir y confirmar el diagnostico (48).

2. Neuropatia Diabética. Pérdida de sensibilidad
periférica y vibratoria. Con frecuencia vemos
el pie diabético. En éste tipo de neuropatia el
antecedente familiar de diabetes es funda-
mental. Disponemos actualmente de un medio
de diagnodstico que brinda mas seguridad
para tomar una conducta, nos referimos a la
practica de la hemoglobina glicosilada (A1c)
para diagnosticar la diabetes de acuerdo a la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA). A1c
igual o mayor de 6.5% indica diabetes (56-58).

3. Deficiencia de Tiamina. Antecedentes de alco-
holismo avanzado, desnutricion, se encuentra
con gran frecuencia alteracion en la sensibilidad
del tipo de abatiestesia y apalestesia. Una
triada de trastorno ocular (nistagmo) ataxia
en la marcha y alteracion mental ayudan a
confirmar éste diagnéstico (36,59).

4. Los signosy sintomas de DCS pueden pre-
sentarse mucho tiempo antes de objetivar en
el paciente la anemia (50,55).

5. Sintomas psiquicos pueden ser los primeros
y preceder por algun tiempo a las otras altera-
ciones (51,54).
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Durante el tratamiento con cianocobalamina se
deben siempre hacer determinaciones de niveles
séricos de potasio, cuando la deficiencia de B12 es
severa, se puede producir una captacion masiva
de potasio por la médula ésea lo cual lleva a una
hipocalemia rapidamente progresiva, siendo esto un
riesgo para el paciente que puede llevar a la muerte
subita (56). Los reticulocitos después de iniciar el
tratamiento ascienden precozmente de tercero a
quinto dia, los valores generalmente se normalizan
a las tres semanas. Si los reticulocitos estan altos
estos también disminuyen paulatinamente en un
lapso de 20 a 30 dias. A medida que se normali-
zan los reticulocitos se mejora la hemoglobina, en
promedio las cifras de hemoglobina estan normales
a las 6 semanas. En los casos donde existe trom-
bocitopenia o trombocitosis éstas se normalizan en
corto periodo de tiempo.

Durante el tratamiento de la DCS, las altera-
ciones hematoldgicas se corrigen por completo,
mientras que las alteraciones neuropsiquiatricas en
una gran mayoria de casos son reversibles (60). En
pacientes gastrectomizados o con cirugia gastrica
para otros fines terapéuticos, si existiesen ademas
sintomas de mala absorcion se debe recomendar
la administracion profilactica de 1000pg cada mes,
durante los primeros tres meses y luego cada tres
meses. En muchas oportunidades esto no se le
advierte al paciente sometido a cirugia gastrica,
y posteriormente el paciente desarrolla trastornos
en la marcha que se confunden con situaciones
clinicas diferentes a la DCS.

Aunque el paciente reciba tratamiento, si la
identificacion del cuadro clinico se hace tardia-
mente, algunas alteraciones neuroldgicas pueden
mejorar, pero existen muchos casos en los cuales
el compromiso de la sensibilidad propioceptivay la
via piramidal no lo hacen.

En cuanto a la prueba de Schilling, su valor
real no es absoluto pues hay muchas interferencias
intracelulares (59). La prueba tiene varias fases, en
las que la medicion de vitamina B12 radiactiva se
hace en orina de 24 horas. En la primera fase, al
paciente se le da vitamina B12 marcada y una hora
después se le administra cianocobalamina parente-
ral. Un resultado normal sera cuando se detecta al
menos 5% de vitamina B12 radiactiva en la orina.
Menos de este porcentaje se considerara bajo, por
lo que se procedera a la segunda fase, en la que la
cianocobalamina marcada se administra con factor
intrinseco. La normalizacion de la prueba indicara
anemia perniciosa (por falta de factor intrinseco), lo
que ocurre en el proceso autoinmune y en general
por falta de células parietales. Si en ambas fases
los resultados son bajos, se trata de una deficiencia
de cianocobalamina por malabsorcion de esta. Mu-
chos laboratorios clinicos han dejado de hacer esta
prueba, ya que la produccién de radioisétopos de
cobalto y de vitamina B12 marcada se ha reducido
notoriamente. Esta prueba puede omitirse sin dafio
para el paciente, siempre y cuando se le trate con
suplencia vitaminica.

Los pacientes con deficiencia de vitamina B12
O anemia perniciosa requieren un seguimiento con-
tinuo con intervalos de cada mes por un afio. Cada
6 meses se debe hacer un estudio hematoldgico
completo. La dosis de mantenimiento de B12 debe
ser por tiempo prolongado o aun por todo el resto de
la vida (60), recordemos ademas que puede existir
DCS con nivel sérico de vitamina B12 normal (61).

Hay que destacar la importancia de practicar el
examen neurolégico en todo paciente con anemia
megaloblastica. El déficit de vitamina B12, puede
presentarse con cuadros clinicos exéticos, como
en el caso de nuestro paciente con astasia abasia.
Uno de nuestros pacientes presenté D. latum y otro
mieloma mudltiple. Esta ultima asociacion ha sido
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informada en la literatura desde hace varias déca-
das, y su fisiopatologia se refiere al alto consumo
de cianocobalamina que ocurre durante la sintesis
de las paraproteinas del mieloma. Incluso se consi-
dera que estaria contraindicado el tratamiento con
la cianocobalamina, ya que estimularia el progreso
del cancer; el mieloma puede también infiltrar la
pared gastrica (62).

Se debe sospechar déficit de vitamina B12 en
la poblacién expuesta a distintos riesgos como la
pobreza, malos habitos dietéticos, procedimientos
quirurgicos a nivel gastrico y alteraciones neurop-
siquiatricas (63-66).
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