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Resumen

Introduccién: la degeneracion combinada subaguda (DCS) es un trastorno caracterizado por la degene-
racion difusa de la sustancia blanca a nivel del SNC, que afecta especificamente los cordones posteriores
y laterales de la médula espinal, con pérdida de la mielinizacion periférica y central. De manera frecuente,
las manifestaciones clinicas son parestesias y debilidad generalizada causada por deficiencia de vitamina
B12.

Presentacién del caso: paciente masculino de 79 afios, con cuadro clinico de 3 meses de evolucién de
limitacion funcional para la marcha acompafiado de desorientacion. Al examen fisico evidencié desorien-
tacion, cuadriparesia e hiporreflexia, con niveles séricos bajos de vitamina B12, RM cervical con focos hi-
perintensos en el segmento C3/C6 y endoscopia de vias digestivas altas con atrofia de la mucosa gastrica.
Presentamos un caso clinico de DCS.

Discusién: este es un caso de DCS que se manifiesta por medio de una alteracién neuropsiquiatrica,
con una presentacion inicial inespecifica que comprende deterioro de la marcha, movimientos anormales
con afectacion cognitiva y psiquiatrica dada por alucinaciones visuales y desorientacion. Su sospecha
es importante en pacientes con factores de riesgo por medio del conocimiento de la patologfa, para una
adecuada sospecha diagndstica y una instauracion oportuna de reposicion vitaminica, la cual presenta una
excelente respuesta.

Conclusién: la DCS es un trastorno en el que se evidencia anemia con deficiencia de vitamina B12, des-
mielinizacion del tejido nervioso y en muchos casos signos sugestivos de atrofia géstrica, y para ello es
crucial la deteccion temprana de esta enfermedad por medio de la determinacion de niveles séricos de
vitamina B12, asociado a sintomas neuroldgicos, para asi lograr su adecuado diagnéstico y tratamiento.
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Subacute combined degeneration

Abstract

Introduction: Subacute combined degeneration (DCS) is a disorder characterized by diffuse degenera-
tion of white matter at the CNS level, specifically affecting the posterior and lateral cords of the spinal
cord, also with loss of peripheral and central myelination, frequently the clinical manifestations are pa-
resthesias and generalized weakness caused by vitamin B12 deficiency.

Case presentation: A 79-year-old male patient with a 3-month history of functional limitation for wal-
king accompanied by disorientation. On physical examination, he revealed disorientation, quadriparesis,
and hyporeflexia, with low serum levels of vitamin B12, cervical MRl with hyperintense foci in segment
C3/C6, and upper digestive tract endoscopy with atrophy of the gastric mucosa. We present a clinical
case of DCS.

Discussion: This is a case of DCS that manifests itself through neuropsychiatric alteration with a non-
specific initial presentation with gait impairment, abnormal movements with cognitive and psychiatric
affectation given by visual hallucinations and disorientation. Its suspicion is important in patients with
risk factors. risk through knowledge of the pathology for an adequate diagnostic suspicion and a timely
establishment of vitamin replacement for which it presents an excellent response.

Conclusion: DCS is a disorder where anemia with vitamin B12 deficiency, demyelination of the nervous
tissue and in many cases signs suggestive of gastric atrophy are evident, for which early detection of this

disease is crucial through the determination of serum levels of vitamin B12 associated with neurological
symptoms, in order to achieve its proper diagnosis and treatment.

Keywords: Anemia, Methylmalonic acid, Vitamin B12 deficiency, Subacute combined degeneration,
Muscle weakness, Intrinsic Factor.
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Introduccién

La degeneracion combinada subaguda (DCS) es un
trastorno del sistema nervioso que afecta los cor-
dones posteriores y laterales de la médula espinal,
con desmielinizacién de los nervios centrales y peri-
féricos por déficit de vitamina B12, y a nivel mundial
se reporta mayor prevalencia en personas de edad
avanzada por el aumento de su requerimiento y los
trastornos de absorcién (1,2).

La prevalencia de hipovitaminosis B1l2 es de
25/100.000 personas, mayor en ascendencia afri-
cana y europea (2), en Colombia es mas prevalente
en individuos de 18 a 27 y 43 a 49 afios, de sexo
masculino, etnia indigena, de las regiones Pacifica y
Central (3). Hasta un tercio de los pacientes con dé-
ficit de vitamina B12 puede presentar DCS (4); no
se han encontrado reportes epidemioldgicos locales.

Esta deficiencia puede presentarse por carencia en
la ingesta de dicho nutriente y en patologias como
gastropatia atrofica por compromiso en la produc-
cion del factor intrinseco (5-6).

Este caso clinico se seleccion6 debido a que si bien la
deficiencia de vitamina B12 es comdn, el desarrollo
de DCS es una presentacion atipica cuya identifica-
cién es baja o no documentada, por lo cual se hace
una revision de la literatura con interés nosoldgico.

Presentacién del caso

Paciente masculino de 79 afios, con antecedentes de
hipertension arterial, EPOC y secuelas de ACV, que
acude a urgencias por cuadro clinico de 3 meses de
evolucion de disminucion progresiva de la fuerza de
extremidades inferiores, incapacidad para la bipe-
destacién y marcha; en la Gltima semana, ha presen-
tado alucinaciones visuales, hipoestesia de la region
distal de los dedos de las manos, un episodio de di-
sartria, e incontinencia de esfinter vesical de 2 meses
previos de duracion.

En el examen fisico, el paciente se muestra desorien-
tado en el tiempo, con bradipsiquia, bradilalia, sin di-
sartria, fuerza en MMSS proximal 4/5, distal 4/5,
sin alteraciones sensitivas, RMT bicipital y tricipital
+/++++, estiloradial ++/++++, MMII fuerza 2/5
proximal bilateral, distal 5/5 sin alteraciones sensi-
tivas, RMT rotuliano y aquiliano ausente, respuesta
plantar neutra, movimientos involuntarios tipo cl6-
nicos espasticos en extensioén de extremidades infe-
riores al movimiento y al estimulo tactil; signos vita-
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les TA: 120/80 mmHg, FC: 86 Lpm, FR: 19 Rpm, Ta:
37,0° C, Sa02: 99% normales.

Se obtiene TC cerebral simple de ingreso con lesion
hipodensa malacica en pedinculo cerebeloso inferior
derecho, sin lesiones hemorragicas ni lesiones is-
quémicas agudas; presenta atrofia temporal y frontal
leve, cambios en sustancia blanca por microangio-
patia, sistema ventricular permeable sin dilatacion y
linea media centrada (figura 1).

Con las impresiones diagndsticas de compromiso
medular neoplésico, sindrome demencial rapidamen-
te progresivo y neuroinfeccion, se ingres6 a hospita-
lizacion para ampliar estudios. Se descart etiologia
infecciosa por VIH, VDRL no reactivos, por lo que no
se consider6 inicialmente requerimiento de puncion
lumbar. Se solicitd hemograma, electrolitos, funcion
renal y niveles de vitamina B12, y se identific6 ane-
mia (Hb 9,4 mg/dl) e hipovitaminosis B12 (83 pg/dl).

Se realizd RM simple de cerebro, y se observé una
reduccién significativa en el tamafio de los giros cor-

Figura 1. TAC cerebral simple en corte axial

Nota: se observa una lesién hipodensa maldcica en el
pedunculo cerebeloso inferior derecho, atrofia temporal
y frontal leve.

Fuente: elaboracion propia.
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ticales de la convexidad en la corteza encefalica, lo
que condiciona un aumento secundario en el volu-
men del espacio aracnoideo y la sustancia blanca,
que es ocupada por imagenes hiperintensas de apa-
riencia amorfa y tamafio subcentimétrico, distribui-
das aleatoriamente en el centro semioval, la corona
radiada y el compartimento periventricular. Ademas,
la RM simple de columna cervical muestra focos hi-
perintensos de margenes imprecisos heterogénea-
mente del tejido nervioso en el segmento C3/C6 y
en el canal cervical estrecho adquirido (figura 2); la
endoscopia de vias digestivas permite observar una
mucosa atréfica en cuerpo y antro, hallazgos pre-
vios compatibles con DCS. Se indicé manejo con cia-
nocobalamina 1 mg intramuscular al dia por 7 dias,
con mejoria significativa del cuadro clinico; luego, 1
mg semanal por 4 semanas, y posteriormente 1 mg
mensual por 12 meses, valoracién por neurocirugiay
control ambulatorio con neurologia clinica.

Perspectiva del paciente

El paciente refiere que “estaba loco, mi familia dice
que yo era agresivo, sentia borracheras, olvidaba las

Figura 2. Resonancia magnética de columna cervical,
corte sagital
Nota: se observan focos hiperintensos de
margenes imprecisos heterogéneamente del tejido
nervioso en el segmento C3/C6. Este hallazgo sugiere
representar la desmielinizacién del tejido nervioso.

Fuente: elaboracion propia.
-

cosas, me mantenia dormido y no me acordaba del
tiempo”. Ademas, sefiala que no recuerda lo suce-
dido durante el curso de su enfermedad, y también
que “Al principio fue duro, no podia ir al bafio, pero
ahora me siento muy bien, puedo caminar, subir y
bajar escaleras, siento mas fuerza”. El paciente indi-
c6 que esta mejora se presentd dos meses después
del inicio del tratamiento; asi mismo, manifiesta que
la atencion durante su enfermedad fue muy buena.

Vitamina B12
Generalidades

Llamada también cianocobalamina, es una vitamina
hidrosoluble con una compleja estructura que par-
ticipa en el metabolismo celular, en la sintesis del
ADN, en la metilacion y en el metabolismo mitocon-
drial (7). Esta disponible en alimentos como la carne
y los huevos, entre otros de origen animal; no se en-
cuentra en las verduras, excepto por las legumbres

(8).

Metabolismo de vitamina B12

Posteriormente a su ingesta, en el estébmago es se-
parada de la proteina animal por la pepsina y el acido
clorhidrico, y se une a la proteina R, que la protege
de la desintegracion acida; posteriormente, es degra-
dada y se une al factor intrinseco (Fl) producido por
las células parietales. Este complejo FI-B12 se une al
receptor de cubam, localizado en los enterocitos del
ileon terminal, que regula la absorcién de este com-
plejo por medio de endocitosis mediada por receptor.
Después ocurre la liberacion lisosomal mediante la
proteina MDR, y la vitamina B12 sale a través de la
membrana del enterocito; luego se une a la transco-
balamina (TC), que es el portador, de los cuales exis-
ten 3 complejos (TCI, TCIl'y TCIII), de los cuales el
TCII tiene la capacidad de administracion celular de
B12 a todo el cuerpo. Dentro de las células, el com-
plejo transcobalamina Il - cobalamina es captado por
medio de endocitosis, la cobalamina es liberada y se
trasforma en sus dos formas de coenzima; metilco-
balamina y adenosilcobalamina, que son las dos for-
mas enzimaticamente activas (7) (figura 3).

La mayor parte de esta es almacenada en el higado,
parcialmente excretada en la bilis y sometida a la cir-
culacion enterohepatica; su absorcion celular se da
por medio del receptor CD320, presente en todos
los tipos de células (7).

https://doi.org/10.22379/anc.v39i2.872
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Figura 3. Metabolismo de la vitamina B12

Fuente: elaboracién propia.

Deficiencia de vitamina B12

La cianocobalamina promueve la maduracién de eri-
trocitos y actGa en el mantenimiento de la mielina
(9). Las causas de su deficiencia son un aporte die-
tario insuficiente, disminucion en la secrecion de aci-
do clorhidrico, Fl y proteasas pancreéticas y altera-
cién en los receptores de vitamina B12-FI. Algunos
factores de riesgo son el vegetarianismo estricto, la
vulnerabilidad socioecondmica, la cirugia bariatrica,
las gastrectomias, la infeccién crénica por Helico-
bacter pylori, la pancreatitis, el uso de biguanidas,
la neomicina, el IBP y el déficit hereditario de TC-II
(10-11).

Diagnostico

Es importante la deteccion de factores de riesgo,
sintomas neurologicos relacionados, asi como la do-
cumentacion de anemia macrocitica, y también los
sintomas inespecificos, y con base en esto la deter-
minacién de los niveles de vitamina B12, que cuen-
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ta con una sensibilidad del 95-97%; sin embargo,
los valores normales no descartan el déficit, por lo
cual es atil la determinacion de acido metilmalénico
(AMM) y homocisteina total (HCT), que son meta-
bolitos dependientes de B12 relacionados con su re-
acciébn enzimatica (12).

El déficit de vitamina B12 se encuentra determinado
por niveles séricos menores a 200 pg/mL (VN >300
pg/mL), ademas de AMM de 70 a 270 nmol/Ly HCT
5a 15 pmol/L, sugerentes de deficiencia de vitamina
B12 cuando son elevados (13).

Otras pruebas de laboratorio que se deben soli-
citar son hemograma completo y frotis de sangre
periférica; en este caso, hallazgos como MCV >
115 fL son especificos, sin embargo, un VCM nor-
mal no es excluyente, otros son leucopenia, bajo
recuento de reticulocitos, neutréfilos hiperseg-
mentados, aumento de LDH y bilirrubina indirecta
secundario a hemodlisis por eritropoyesis ineficaz
(13-14).
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Se deriva de la deficiencia de vitamina B12 que afec-
ta los cordones posteriores y laterales de la médula
espinal, relacionada con anemia perniciosa, en la cual
el acido metilmaloénico se utiliza como compensato-
rio para la sintesis de acidos grasos que sirven como
cubierta para la mielina; sin embargo, debido a su
anormalidad estructural y toxicidad para los axones
y vainas de mielina, ocasiona destruccion de la sus-
tancia blanca de la médula espinal (15).

Manifestaciones clinicas

Se manifiesta como debilidad generalizada y pares-
tesias, de manera predominante en manos y pies, que
evoluciona con inestabilidad para la marcha, rigidez
y pérdida de sentido de la vibracién y propiocepcion
(16).

Ante el examen fisico, se evidencia pérdida de fuerza,
espasticidad, afectacion de reflejos osteotendinosos,
en los cuales los primeros en afectarse son el patelar
y los aquileos, que se ven aumentados, disminuidos
o ausentes; ademas, hay respuesta plantar extensora
y clonus. Pueden presentarse también manifestacio-
nes cognitivas variables como somnolencia, irritabi-
lidad, apatia, depresién y confusion (16).

Diagnéstico

Otros métodos que apoyan el diagnostico son la ve-
locidad de neuroconduccién, que evidencia un enlen-
tecimiento marcado de la conduccidn nerviosa sen-
sorial, potenciales evocados somatosensoriales con
retardo de la P37 y ausencia de respuesta lumbar (1).

En la RM medular se observa hiperintensidad bila-
teral y simétrica de los cordones posteriores, princi-
palmente en region cervical y dorsal alta en secuen-
cias T2 como hallazgo caracteristico, observable
también en los cordones anteriores y laterales, Gtil
también para monitorizar la respuesta al tratamiento
por disminucion de la hipersefial medular correlacio-
nado con mejoria clinica (17).

También se ha evidenciado, en la médula espinal to-
racica, imagenes de hiperintensidad nodular bilateral
como “binoculares” en las imagenes axiales ponde-
radas en T2 (18).

Tratamiento

Los requerimientos diarios de vitamina B12 son 2,4
pg/dia, se han descrito regimenes de reposicion via
oral o intramuscular, dependiendo de la etiologia y la
gravedad del déficit. En pacientes con buena absor-
cién enteral se debe administrar suplementacion via
oral, con una tableta diaria de 1 mg de cobalamina,
y en trastornos de la absorcion enteral es necesario
administrar cianocobalamina 1 mg via intramuscu-
lar; ambas dosis diarias durante una semana, poste-
riormente semanal durante cuatro semanas, y luego
mensualmente de por vida. Se ha documentado que
los parametros de reversién hematolégica son simi-
lares en ambas vias de administracién (19-20).

Discusién

La DCS es un trastorno neuroldgico que afecta las
funciones neuromotrices y la calidad de vida, fre-
cuente en mayores de 60 afios; sus principales causas
son gastritis atrofica y bajo aporte de vitamina b12,
la cual participa en el mantenimiento de la mielina y
esta disponible en proteinas animales. En su meta-
bolismo, es imprescindible su unién al Fl gastrico, su
posterior absorcion por el enterocito del ileon ter-
minal, liberacion lisosomal y unién a TClI, que per-
mite la distribucién celular de vitamina B12 a todo
el cuerpo. Es importante la deteccién de factores de
riesgo asociados a manifestaciones neuroldgicas, lo
que configura el diagnostico los niveles séricos ba-
jos de vitamina B12, siendo Gtil también la RMN vy la
EVDA. Una vez establecido el diagnéstico, se debe
instaurar la reposicion oportuna de cianocobalamina,
de acuerdo con los esquemas descritos (15-17).

El diagnéstico diferencial asociado a DCS es la es-
clerosis multiple, con degeneracidon axonal progre-
siva de etiologia infecciosa o inmunitaria por afec-
tacion de las vainas de mielina, que se caracteriza
por patrones de sintomas neurolégicos progresivos
de 24 horas de evolucién, distanciados aproximada-
mente un mes en personas menores de 50 afios; este
cuadro no coincide con el que se presenta ni con los
hallazgos de ayudas diagnosticas (17).

Se present6 el caso de un paciente con alteraciones
hematolbgicas como anemia y trastornos neurolégi-
cos, debido a un déficit de vitamina B12, con diagnos-
tico de DCS, que aporta al conocimiento actual sobre
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una complicacion poco frecuente de esta hipovitami-
nosis, con énfasis en la deteccion de factores de riesgo
y un tratamiento pertinente que permita la regresion
del dafio neurolégico y por ende la mejora de la cali-
dad de vida. Por lo anterior, es fundamental el conoci-
miento de esta patologia para orientar el diagndstico,
a partir de una sospecha fundamentada, sin embargo,
ante la falta de datos epidemiol6gicos actuales se re-
quieren mas estudios que permitan conocer el estado
actual de esta patologia en el ambito local.

Conclusién

La DCS es un trastorno neurolégico que se manifies-
ta por la deficiencia de vitamina B12, por medio de
sintomas neurolégicos como debilidad generalizada
y parestesias, que se presenta mas frecuentemente
en individuos mayores de 60 afios y con factores de
riesgo relacionados con el aporte y el metabolismo
de la vitamina b12, ya que el principal aporte se ob-
tiene por medio de proteinas animales, y no se en-
cuentra disponible en frutas ni en verduras, lo que
se relaciona también con el contexto socioeconémi-
co de los paises en via de desarrollo.

Es importante la sospecha de esta enfermedad en
pacientes con sintomas neuroldgicos y factores de
riesgo; resalta la importancia de la determinacion de
los niveles séricos de vitamina b12, asi como la utili-
dad de paraclinicos como AMM y HCT en caso de ni-
veles de vitamina b12 limitrofes, ya que la deteccién
y el tratamiento oportuno constituyen un determi-
nante crucial en la recuperacion del déficit.

La presencia de gastritis atrofica descrita en la
EVDA de este reporte de caso, la afirma como un
factor etiolégico, por lo cual debe ser tenida en
cuenta en el estudio de deficiencia de vitamina B12
y DCS.
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