Reporte de Caso =

Degeneracidn subaguda combinada de corddn
espinal posterior secundario a deficit de
vitamina B12. Reporte de caso

Subacute combined degenaration of posterior column spinal second
Vitamin B12 Deficiency

JUAN CAMILO BOTERO ECHEVERRI!, CAMILO MAYA GALLEGO?
Forma de citar: Botero JC, Maya C. Degeneracién subaguda combinada de cordén espinal posterior secundario a deficit de vitamina B12.
Reporte de caso. Rev CES Med 2007;21 (2): 103-109

RESUMEN _

a deficiencia de vitamina B12, lleva a anemia macrocitica, daios neuroldgicos en nervios
periféricos, nervio optico, daro de columna posterior de la médula espinal e hiperhomo-
cisteinemia, siendo factor de riesgo cardiovascular.

La Degeneracion Subaguda Combinada (DSC) es un desorden neuroldgico secundario al deficit de
vitamina B12 con lesiones en las columnas posteriores del cordon espinal, los sintomas tempranos
son disestesias y parestesias.

Reportamos los casos de tres pacientes con degeneracion subaguda combinada y deficit de vitamina B12.
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SUMMARY _

Vitamina B12 Deficiency results in anemia, neurologic
injury in peripheral nerves,optic nerve, damage to the
posterior column of the spinal cord, and
hiperhomocysteinemia reason for cardiovascular risk.

Subacute Conbined Degeneration is a neurological
disorder of the posterior columns of spinal cord caused by
vitamina B12 secundary deficiency, The earliest symptoms
are dysaesthesia and paresthesia.

We report three cases of patient with Subacute combined
degeneration and vitamin B12 deficiency
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INTRODUCCION

La vitamina BI12 (cobalamina) es un nutriente
esencial que se suple en la dieta en productos
como la carne. La deficiencia de esta puede lle-
var a desordenes hematoldgicos, gastrointes-
tinales y a menudo puede afectar el sistema ner-
Vioso.

La deficiencia de vitamina B12 puede llevar a
degeneracién subaguda combinada, una causa
poco comun descrita en el ano 1800, que cursa
con desmielinizacién de las columnas laterales
y posteriores a nivel espinal, la cual clinicamente
se caracteriza por disestesias simétricas y altera-
cidn en la propiocepcién. Los sindromes neuro-
l6gicos asociados a deficit de vitamina B 12 in-
cluyen mielopatia, neuropatia, atrofia del nervio
dptico y trastornos psiquiatricos. Presentamos
tres casos ocurridos en una clinica universitaria
con alteracién de la marcha y pérdida de la fuer-

za en miembros inferiores, donde el diagndstico
adecuado por medio de la resonancia magnética
y la sospecha clinica, pueden evitar danos
neurolégicos irreparables al instaurar un mane-
jo oportuno.

CASOS REPORTADOS

Caso reportado 1

Paciente de 73 afios, de sexo masculino. Consul-
ta por un cuadro de un afo de evolucién de as-
tenia acompanado de adinamia, perdida de peso
no cuantificada y anorexia. En el Gltimo mes ini-
cia alteraciones del comportamiento, perdida de
la memoria y dificultad para la marcha.

No presenta antecedentes de otras patologias o
consumo de medicamentos.

Examen fisico

La exploracion fisica mostrd un pulso de 94 lati-
dos por minuto, presién arterial de 100/60, tem-
peratura de 37° C, conjuntivas pélidas, opacidad
del cristalino izquierdo, lengua lisa e hiperpig-
mentacién en caray manos. Al examen neurold-
gico con arreflexia en extremidades inferiores,
cuadriparesia predominante de extremidades in-
feriores, con perdida de propiocepcién y vibra-
cién a nivel de dermatoma T12. El resto del exa-
men fisico fue normal.

Laboratorio

Los valores de laboratorio reportados son: he-
moglobina (Hb): 2.3 gr/dl, hematocrito: 7,4 %,
eritrocitos: 560000/mm3, Volumen corpuscular
medio (VCM) 132 fl, reticulocitos: 0 % ,Plaquetas:
19000 /mm3, leucocitos: 1300 /mm3.

Lactado deshidrogenada (LDH):4911U/L, TSH:
5.18 IU/ml, T4 libre: 1.2 ng/dl, anticuerpos antimi-
crosomales: negativos, bilirrubina total: 1.2 mg/
dl, bilirrubina directa: 0.4 mg/dl.
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Se toman valores de vitamina B12: 50 pg/ml,
4cido fdlico: 4.7 ng/ml.

Se realiza aspirado de medula dsea que reporta
maduracién megaloblastica severa de las tres li-
neas hematopoyéticas. (Imagenes 1,2)

Imagenes 1y 2.
MADURACION MEGALOBLASTICA

Ayudas diagnésticas

* Se solicita endoscopia digestiva superior que
reporta gastropatia atréfica con biopsia que
mostrd una gastritis atréfica.

* Electromiograffa que reporta una polineuro-
patfa motora y sensitiva de tipo axonal.

* Se solicita una resonancia magnética nuclear
dorsal que demuestra una hiperintensidad de
los cordones posteriores del cordén medular
(Figura 1).

Conducta

Se inicié manejo con vitamina B12 1000 ug IM
diarios por 14 dias y acido félico 2 mg diarios
con mejorfa de las lineas celulares, como se re-
portan a continuacidén: leucocitos: 6200,
eritrocitos 2 320 000 /mm3, Hb: 7.7 g/dl, VCM:
98fl, reticulocitos: 2,2 %, plaquetas: 739 000/
mm3, DHL: 216IU/L y la exploracién fisica con
recuperacion de la vibracién y sensibilidad.

Caso reportado 2

Paciente de 18 afos, de sexo femenino.
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Figura 1. RMN CON HIPERINTENSIDAD
CORDON POSTERIOR

Ingresa por cuadro de un mes de evolucién con-
sistente en dificultad para la marcha, disminu-
cién de fuerza muscular en extremidades inferio-
res y compromiso de incontinencia de esfinteres.

Examen fisico

Al momento del ingreso se encontré: FC: 80 lati-
dos por minuto, FR: 18 por minuto, PA: 120/70,
afebril, conjuntivas palidas, lengua lisa, atréfica
y queilitis; Adicionalmente espasticidad en ex-
tremidades inferiores con marcha atéaxica,
hiperreflexia patelar, fuerza muscular 3/5 en ex-
tremidades inferiores, compromiso de sensibili-
dad vibratoria y de la propiocepcién. Cardiopul-
monary abdomen sin hallazgos patolégicos. Res-
to del examen fisico normal.

Paraclinicos

Hb: 8.6 gr/dl, Hto: 26 %, VCM: 109 fl, leucocitos
9 600/ mm3, bilirrubina total: 3.2 mg/dl, bilirrubina
directa: 1.8 mg/dl, Plaquetas: 491 000 /mm3,
ferritina: 338 ng/ml

Niveles de vitamina B12: 100 pg/ml, 4cido
félico: 11.4 ng/ml.
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Ayudas diagnésticas

* Electromiografia que reporta polineuropatia
sensitiva axonal.

* Endoscopia digestiva superior normal.

* Aspirado de medula ésea que reporta macro-
citosis.

* Resonancia magnética nuclear con mielopatia
de cordones posteriores a nivel
cervicodorsal (Figura 2).

Figura 2. RMN HIPERINTENSIDAD
CORDONES POSTERIORES

Serologia para sffilis, gota gruesa, estudio de li-
quido cefalorraquideo, anticuerpos antinucleares
y prueba de ELISA negativos.

Se hace diagnéstico de degeneracién subaguda
combinada por déficit de Vitamina B12 y acido
félico con hallazgos demostrados en la resonan-
cia magnética. Se inicia acido félico 2 mg via
oral yvitamina B12 1000 ugIM, con mejorfa del
cuadro clinico a las 6 semanas a nivel de la
propiocepcidn y vibracién en extremidades infe-
riores y mejorfa del clonus.

Caso reportado 3

Paciente de 47 afios de sexo femenino, residen-
te en Medellin, casada.

Cuadro clinico de un ano de evolucién de perdi-
da de fuerza y sensibilidad en miembros inferio-
res por lo que consultd en repetidas ocasiones,
sin ningln diagndstico especifico.

Examen fisico

Al examen fisico la paciente presenta: PA 120/70,
FC: 96, FR: 18 por minuto, Temperatura: 39 °C y
pélida.

Extremidades: fuerza muscular 0/5, sensibilidad
negativa, reflejos osteotendinosos 0/4. No
propiocepcion, no vibracién en extremidades in-
feriores.

Laboratorio

Hemoleucograma con leucocitos de 6140, hemo-
globina: 9.4 gr/dl, hematocrito: 29 %, VCM: 109 fl,
plaquetas de 241 000/ mm3, sedimentacién glo-
bular: 16

lonograma y creatinina normales, VDRL: no
reactivo. Prueba de ELISA: negativa

Niveles de vitamina B12: 50 pg/ml, acido
félico: 18 ng/ml.

Ayudas diagnésticas

* Serealizd electromiograffa que reporté lesién
de neurona motora superior.

* Se solicita resonancia magnética nuclear de
regién cervical y lumbar encontrando hiperin-
tensidad de las astas posteriores de C4 a C7
(Figura 3).

Se hace diagnéstico de degeneracién subaguda
combinada, se inicia manejo con Vitamina B12
1000 ug dfa, vigilando la hipocalemia, importan-
te efecto secundario del uso de la cianocobala-
mina. Se observa mejorfa de la fuerza musculary
sensibilidad en extremidades inferiores a las 8
semanas.
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Figura 3. RMN HIPERINTENSIDAD ASTAS
POSTERIORES C4 - C7

DISCUSION.

La lesién del cordén espinal posterior por deficit
de vitamina B12 es conocido como degeneracién
subaguda combinada, el cual es un proceso de
desmielinizacién seguido de degeneracién
axonal, posiblemente por acumulacién de
metimalonil Co A, que lleva a una disminucién
de sintesis de mielina. Los sintomas sensitivos
aparecen inicialmente en extremidades inferio-
res y luego aparece una alteraciéon de la vibra-
ciény la propiocepcion, posteriormente desapa-
recen los reflejos aquilianos e incontinencia de
esfinteres. La deficiencia de vitamina B12 puede
ocurrir por trastornos de absorcién debida a la
pérdida del factor intrinseco, gastrectomia total
o parcial, enfermedad de Crohn o insuficiencia
pancreética (1).

Los vegetarianos pueden también desarrollar se-
rias deficiencias de vitamina B12, ya que es un
nutriente esencial suplido por la carne con un
requerimiento diario de 2 a 4 ug, sin embargo se
puede presentar en poblacién joven no vegeta-
riana sin trastornos de absorcién (2). La anemia
perniciosa es usualmente la causa mas comun
de deficit de cobalamina, estimada en 0,1 % de
la poblacién general (3), siendo frecuente entre
los pacientes de mayor edad y afectando de for-
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ma similar a ambos sexos. Puede estar asociada
a vitiligo, mixedema, tiroiditis de Hashimoto o
enfermedad de Adisson.

La cobalamina (vitamina B12) juega un papel im-
portante en la sintesis del DNA y en conservar la
mielina. Usualmente el déficit esta asociado con
anemia macrocitica (VCM mayor de 100) y pan-
citopenia, pero también con cambios neuropsi-
quiatricos y riesgo cardiovascular por aumento
de hiperhomocisteinemia. Las manifestaciones
neuroldgicas pueden presentarse sin anemia y
con indices sanguineos normales (4).

Los diagndsticos diferenciales en estos pacien-
tes con lesién de cordones posteriores son: es-
clerosis mdltiple, conectivopatias como lupus
eritematoso sistémico, sindromes neopléasicos,
mielitis postinfecciosa, mielitis actinica, mielitis
transversa y enfermedades metabdlicas como
deficit de vitamina E (5,6).

El defecto esencial en la anemia perniciosa es la
falta del factor intrinseco asociado con atrofia
de la mucosa glandular del fundus géstrico. De-
bemos sospechar esta patologia al encontrar una
anemia megalobléstica crénica (VCM mayor de
100 fl), que puede acompanarse de leucopenia y
trombocitopenia en general pancitopenia,
adicionalmente alteraciones gastrointestinales
como glositis y diarrea por malaabsorcién.

Los sintomas neuroldgicos son de gran impor-
tancia, ya que el deficit de vitamina B 12 produ-
ce lesiones que afectan nervios periféricos, ner-
vios &pticos, cerebro y médula espinal, puede
iniciar con parestesias simétricas de manosy pies
que llevan a debilidad, dificultad en la marcha,
incoordinacién y rigidez, encontrandose a la ex-
ploracién fisica perdida de la sensibilidad vibra-
toria y perdida del sentido de las posiciones en
las extremidades distales, ataxia y disminucién
de reflejos osteotendinosos que incapacitan al
enfermo, los estudios electromiogréficos confir-
man el diagndstico encontrando polineuropatia
axonal y mielinica. Puede presentarse con ma-

107



nifestaciones neuropsiquiatricas, consecuencia
de multiples areas de desmielinizacién. Si los
cambios han progresado a degeneracidn
Waleriana o gliosis demostrados por RMN posi-
blemente estos serdn permanentes (7).

Actualmente la deficiencia de esta vitamina tie-
ne alta prevalencia en infectados por el virus de
inmunodeficiencia humana con deficit nutricional
con importantes complicaciones neuroldgicas y
compromiso de los cordones posteriores, des-
cartando siempre otros diagndsticos diferencia-
les como mielopatia vacuolar (8,10).

En una serie de once casos, donde se realizé un
estudio retrospectivo descriptivo en el Servicio
de Neurologia del Hospital Barros Luco Trudeau,
con el Departamento de Neurologia Sur de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile
en Santiago de Chile, se encontré que todos los
pacientes estudiados tenfan parestesias y eran
mayores de 60 afios, diez tenfan anemia y ocho
tenfan volumen corpuscular medio mayor de
100 fI (11).

En nuestros pacientes los niveles de hemoglobi-
na eran menores de 10 y tenfan un volumen
corpuscular medio mayor de 100 (macrocitosis)
y todos presentaron hiperintensidad en la reso-
nancia magnética nuclear a nivel de las astas
posteriores.

La RMN juega un papel importante y crucial en el
diagnéstico de esta patologia como lo demues-
tra un estudio realizado en Paris con tres pacien-
tes con degeneracién subaguda combinada, re-
portando hiperintensidad en las columnas pos-
teriores dorsales, resultado de la desmielini-
zacién, predominantemente en regiones cervica-
les bajas y dorsales altas (12).

De una forma poco comin y que requiere alta
sospecha clinica, se puede presentar un cuadro
de degeneracién subaguda combinada con nive-
les normales de vitamina B12 vy sin alteraciones
hematologicas (13) y solo la presencia de sinto-
mas neuropsiquiatricos como cambios del ani-

mo hasta cuadros psicoticos nos alertaran a
sospechar esta patologia (14).

Los cambios neuroldgicos de nuestros pacien-
tes fueron compatibles con el déficit de
cobalamina y se demostré con la resonancia
magnética nuclear. La hiperintesidad vista en los
cordones posteriores y/o laterales espinales aso-
ciado al déficit de cobaldmina se ha llamado de-
generacion subaguda combinada y en la litera-
tura no se han reportado més de 30 casos con
cambios a nivel de la RMN.

Se ha reportado que la terapia con cianocoba-
lamina suspende la progresién y mejora el deficit
neuroldgico y las anormalidades en la RMN, en
la mayoria de los pacientes con degeneracién
subaguda combinada, sin embargo la resolucién
completa ocurre en un pequeno porcentaje de
pacientes y parece estar asociada a enfermedad
menos severa al momento del diagndstico. En
una revisién de reporte de casos, en el 36 % del
grupo, persistian con los cambios de sustancia
blanca a los 10 meses de seguimiento (9).

Nuestro reporte de casos nos ayudan a consi-
derar que un paciente con alteraciones
hematolégicas como anemia macrocitica o
pancitopenia, déficit cognitivo y perdida de
propiocepcién en extremidades, podria presen-
tar una carencia de vitamina B12 y aunque los
niveles de vitamina B12 sean normales, debe-
mos solicitar una resonancia magnética dorsal y
descartar una degeneracién subaguda combina-
da, para iniciar un manejo oportuno y evitar un
dano nervioso irreparable y definitivo.
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