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RESUMEN
Introducción: la degeneración combinada subaguda de la médula espinal es una mielopatía
inducida  por  deficiencia  de  vitamina  B12.  Produce  disestesias  simétricas,  alteraciones  de  la
sensibilidad  superficial  y  vibratoria.  En  estadios  avanzados  causa  defectos  de  la  memoria,  el
aprendizaje, comportamiento, gusto y olfato.
Objetivo: presentar el caso de una paciente diagnosticada y tratada por degeneración combinada
subaguda de la médula espinal, afección rara en Cuba.
Presentación del caso: paciente femenina, de 50 años de edad. Refirió que dos años antes del
ingreso presentó debilidad progresiva en los miembros inferiores, añadiéndose frialdad y
adormecimiento de las cuatro extremidades, marcha tambaleante, palpitaciones, fatiga, cefalea,
disnea de esfuerzo y tinte de la piel de color amarillo limón. Se le realizaron exámenes
complementarios de laboratorio, imagenológicos e histológicos. La lámina periférica mostró
anisocitosis y macrocitosis marcadas, presencia de poiquilocitos y policromatofilia. A la paciente se
le administró diariamente, en dosis única, 100 mg de vitamina B12 durante 10 días, con recuento
leucocitario  diario.  Fue  egresada  a  los  15  días,  con  indicaciones  para  seguir  el  tratamiento.
Transcurridos tres meses recuperó 70 % de sus capacidades cognitivas y motoras, con movilidad
de las cuatro extremidades.
Conclusiones: el diagnóstico de esta enfermedad precisa de una correcta aplicación del método
clínico, y la realización de exámenes de laboratorio, imagenológicos e histológicos. Ello fue posible
por la atención multidisciplinaria entre los especialistas de medicina interna, hematología,
imagenología y gastroenterología. En este caso la edad de la paciente no estaba comprendida en
el rango de presentación de la enfermedad.
Palabras clave: DEGENERACIÓN COMBINADA SUBAGUDA/etiología, DEGENERACIÓN
COMBINADA SUBAGUDA/complicaciones, DEGENERACIÓN COMBINADA SUBAGUDA/microbiología,
DEGENERACIÓN COMBINADA SUBAGUDA/diagnóstico, DEGENERACIÓN COMBINADA
SUBAGUDA/tratamiento farmacológico, DÉFICIT DE VITAMINA B, ANEMIA, DIETA
VEGETARIANA/efectos adversos, INFORMES DE CASOS.

ABSTRACT
Introduction: subacute combined degeneration of the spinal cord is a myelopathy induced by
vitamin B12 deficiency. It produces symmetric dysesthesias, alterations of superficial and vibratory
sensitivity. In advanced stages it causes defects of memory, learning, behavior, taste and smell.
Objective: to present the case of a patient diagnosed and treated by subacute combined
degeneration of the spinal cord, a rare condition in Cuba.
Case presentation: female patient, 50 years old. She reported that two years before admission
she presented progressive weakness in the lower limbs, adding coldness and numbness of the
four  limbs,  wobbly  march,  palpitations,  fatigue,  headache,  dyspnea  and  lemon  yellow  skin  tint.
She was given complementary laboratory, imaging and histological exams. The peripheral lamina
showed marked anisocytosis and macrocytosis, presence of poikilocytes and polychromatofilia.
The patient was given daily, in a single dose, 100 mg of vitamin B12 for 10 days, with daily white
blood cell count. She was discharged 15 days after, with instructions to continue the treatment.
After three months she recovered 70% of her cognitive and motor skills, with mobility of the four
limbs.
Conclusions: the diagnosis  of  this  disease requires a correct  application of  the clinical  method,
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and the realization of laboratory, imaging and histological exams. This was possible due to the
multidisciplinary care among specialists in internal medicine, hematology, imaging and
gastroenterology. In this case, the age of the patient was not included in the range of presentation
of the disease.
Keywords: SUBACUTE COMBINED DEGENERATION/etiology, SUBACUTE COMBINED
DEGENERATION/complications, SUBACUTE COMBINED DEGENERATION/microbiology, SUBACUTE
COMBINED DEGENERATION/diagnosis, SUBACUTE COMBINED DEGENERATION/drug therapy,
VITAMIN B DEFICIENCY, ANEMIA, VEGETARIAN DIET/adverse effects, CASE REPORTS.
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INTRODUCCIÓN
La cobalamina (vitamina B12) es un micronutriente esencial para la función celular. El organismo
humano no es capaz de producirla, y la adquiere mediante la ingestión de proteínas animales. Su
deficiencia, que afecta a 15 % de los pacientes mayores de 65 años,(1) conduce a la aparición de
anemia megaloblástica, mielopatía, neuropatía periférica, deterioro cognitivo, atrofias
gastrointestinal, óptica y cerebral, entre otras complicaciones.(2,3) La reposición de los niveles
adecuados de vitamina B12 con tratamiento farmacológico contribuye a alargar la vida de estos
pacientes.(1)

La degeneración combinada subaguda (DCS) de la médula espinal es una mielopatía inducida por
deficiencia  de  vitamina  B12. Afecta los cordones posterolaterales de la médula espinal,
principalmente el segmento cervicodorsal, produciendo disestesias simétricas, alteraciones de la
sensibilidad  superficial  y  vibratoria.  En  estadios  avanzados  causa  defectos  de  la  memoria,  el
aprendizaje, comportamiento, gusto y olfato, así como depresión, manía e irritabilidad emocional,
ataxia motora, marcha inestable, síntomas disautonómicos y aparición de los signos de Romberg y
Lhermitte en la exploración física.(3,4)

Este trabajo tiene como objetivo presentar el  caso de una paciente diagnosticada y tratada por
degeneración combinada subaguda de la médula espinal, afección rara en Cuba.

PRESENTACIÓN DEL CASO
Paciente  femenina,  color  de  la  piel  mestizo,  de  50  años  de  edad,  ama  de  casa  e  iletrada.  No
presenta alteraciones ginecológicas o médicas de interés. Refirió que dos años antes del ingreso
presentó debilidad progresiva en los miembros inferiores, añadiéndose frialdad y adormecimiento
de  las  cuatro  extremidades  (más  intensos  en  los  miembros  inferiores),  y  marcha  tambaleante.
Manifestó además alucinaciones visuales y síntomas de demencia.

Examen físico:
El  examen  neurológico  reveló  fuerza  muscular  disminuida,  tono  y  trofismo  disminuidos  en  los
miembros inferiores e hiperreflexia osteotendinosa en los miembros superiores e inferiores. El
signo de Hoffman resultó positivo bilateral, y reflejo de Babinsky bilateral con hipoestesia táctil,
térmica  y  dolorosa.  Se  observó  compromiso  de  la  sensibilidad  profunda,  con  disminución  de  la
sensibilidad a la presión (hipobarestesia), ausencia de sensibilidad vibratoria (apalestesia) y de la
sensibilidad de las actitudes segmentarias (abatiestesia) bilateral de miembros inferiores, marcha
atáxica y signo de Romberg positivo.

Además de las manifestaciones neurológicas la paciente presentó debilidad intensa, palpitaciones,
fatiga, cefalea, disnea de esfuerzo, tinte de la piel de color amarillo limón, y macroglosia con
atrofia de las papilas linguales y bordes irregulares (glositis de Hunter). El resto del examen físico
resultó normal.
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Exámenes complementarios:
Hemoglobina: 80 g/L
Hematocrito: 0,24%
Leucocitos: 3,5 x 109/L, con fórmula normal excepto los neutrófilos polisegmentados
(pleocariocitos de Pittaluga) en3%
Velocidad de sedimentación: 25 mm/h
Plaquetas: 250x109/L
Glucemia, creatinina, iones, enzimas hepáticas y pancreáticas: niveles normales
Función renal, VIH y serología: resultaron no reactivos
Ácido úrico: 134 mmol/L (los valores normales son 150-160 mmol/L)
Hierro sérico: 36 µmol/L (los valores normales son 9-29 µmol/L)
Volumen corpuscular medio: 35 pg (los valores normales son 26-32 pg)
Conteo de reticulocitos: 7x103 (los valores normales son 5x103-15x103)
Lactato deshidrogenasa (LDH): 1400 U/L (los valores normales son 0-300 U/L)
Bilirrubina indirecta: 19 mmol/L (los valores normales son hasta 10 mmol/L)
Potasio: 2,3 mmol/L (los valores normales son: 3,5-5,65 mmol/L
Exámenes de orina y heces fecales: resultaron normales
Determinación de vitamina B12: 38 pg/ml (los valores normales son 220-925 pg/ml)
Ácido fólico: 10 ng/ml (los valores normales son: 4,6-18,7 ng/ml).

En el medulograma se observaron anisopoiquilositosis, macrocitosis marcada, policromatofilia,
anillos de Cabot, leucocitos normales (pero en el límite inferior) y trombocitopenia moderada. La
lámina periférica mostró anisocitosis y macrocitosis marcadas, presencia de poiquilocitos y
policromatofilia (figura 1). En el material medular se observaron formas en banda gigantes (figura
2).

Figura 1. Lámina periférica.  Obsérvense  la
anisocitosis y macrocitosis marcadas.

Figura 2. Material medular. Obsérvense las
formas en banda gigantes.

El sistema eritropoyético estaba ligeramente hiperplásico (figura 3) con cariodexis, asincronía de
la maduración núcleocitoplasmática, células en mitosis y binucleadas escasas.
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Figura  3.  Sistema  eritropoyético  ligeramente  hiperplásico,  con escasas células en mitosis y
binucleadas.

El sistema megacariopoyético estaba intacto, y los megacariocitos presentaban núcleos en rosario.
En el estudio endoscópico gástrico se observó atrofia gástrica difusa, mientras en el histológico se
encontró gastritis crónica antral difusa y atrófica moderada.

La radiografía de tórax, el electrocardiograma, y los ultrasonidos abdominal y ginecológico no
mostraron alteraciones. En la tomografía axial computarizada (TAC) abdominal y cerebral no se
observaron anormalidades. La resonancia magnética nuclear (RMN) mostró intensidad
incrementada de la señal en T2, con algunos metámeros de la columna posterior cervical, desde
C1 a D5.

Se efectuó una prueba terapéutica en la que a la paciente se le administraron diariamente, en
dosis única, 100 mg de vitamina B12 durante 10 días, con recuento leucocitario diario. Se observó
aumento  rápido  de  los  reticulocitos,  con  pico  máximo  entre  cinco  y  ocho  días,  y  se  constató
reticulocitosis de 32 x103 (denominada crisis reticulocitaria), propia de las anemias por déficit de
vitamina B12.

La paciente fue egresada a los 15 días, con indicaciones para seguir el tratamiento. Transcurridos
tres meses recuperó 70 % de sus capacidades cognitivas y motoras, con movilidad de las cuatro
extremidades.

DISCUSIÓN
La DCS es una de las manifestaciones neurológicas de la anemia perniciosa. La DCS de la médula
espinal por deficiencia de vitamina B12 ha sido descrita ampliamente en poblaciones de adultos.(5)

Aunque existen reportes de casos en niños, en general el diagnóstico del déficit de vitamina B12 en
niños  y  jóvenes  es  raro;  cuando  se  presenta  existen  graves  alteraciones  hematológicas  y  del
desarrollo neurológico.(6)

Nogales y cols.,(7) reportaron  11  pacientes  con  DCS por  déficit  de  vitamina  B12, la mayoría con
más 60 años. Clásicamente se ha considerado que esta enfermedad afecta a mujeres mayores de
60 años nacidas en el norte de Europa. Sin embargo, estudios hechos en extensas series de casos
en  los  últimos  30  años  confirman  que  las  personas  pueden  presentar  anemia  perniciosa
independientemente de su color de piel, sexo, edad y continente de origen.(8,9,10) En este caso, la
paciente tenía 50 años, y se encontraba fuera del rango de edades más frecuente de presentación
de la enfermedad.

Un  estudio  realizado  por  Hemmer  y  cols.(8) mostró como hallazgos clínicos y electrofisiológicos
más prominentes en todos los pacientes: disfunciones de la columna posterior de la médula
espinal (en dos pacientes se localizaron en T2 mediante RMN), y daños en la vía central motora
(identificados en cuatro pacientes). Otros autores(11,12) constataron mejoría de los enfermos luego
del tratamiento con cobalamina. En el caso descrito el tratamiento tuvo como resultado la
recuperación de la paciente. Desaparecieron tanto las manifestaciones neurológicas como las
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alteraciones presentadas al inicio de la enfermedad.

Según la literatura existe prevalencia de ciertas enfermedades autoinmunes asociadas a la DCS,
como  la  diabetes  mellitus  tipo  1  (DM-1),  la  enfermedad  autoinmune  tiroidea  (enfermedad  de
Hashimoto)  y  la  enfermedad  de  Graves.  En  estos  enfermos  es  posible  encontrar  anticuerpos
contra el factor intrínseco de Castle, los que también se detectan en 80-90% de los pacientes con
DCS, especialmente en las fases más tempranas de la enfermedad.(9-13)La paciente no presentó
enfermedades autoinmunes asociadas.

Cuando hay déficit de vitamina B12 hay acumulación de homocisteína y ácido metilmalónico. Por
ello  ambos  son  los  marcadores  séricos  de  elección  para  determinar  los  niveles  de  vitamina  B12
sérica. La deficiencia subclínica de vitamina B12 se define por cifras inferiores a 200 pg, y puede
presentarse asintomática o con síntomas mal definidos.(10) No fue posible determinar los niveles
séricos  de  vitamina  B12 por  no  contar  con  los  medios  necesarios  para  el  estudio  de  esos
marcadores, lo cual fue la única limitación en el diagnóstico de esta paciente.

La  afectación  del  sistema  nervioso  central  puede  provocar  defectos  de  la  memoria,  del
aprendizaje, comportamiento, gusto y olfato, así como depresión, manía e irritabilidad
emocional.(6‒14) En  este  caso,  la  paciente  presentó  trastornos  sensitivos  y  motores  de  los
miembros inferiores, alteraciones visuales y síntomas de demencia.

La disminución de los niveles de vitamina B12 y  la  homocisteinemia  se  consideran  factores  de
riesgo  de  demencia.  El  aumento  de  homocisteína  ocasiona  disminución  de  la  vitamina  B12
plasmática, lo que constituye un factor de riesgo de la demencia tipo Alzheimer. Aray y cols.(15) y
Maamar y cols.(16) enumeraron 11 estudios en los cuales pacientes adultos mayores, con un rango
de edades de 50-90 años, fueron evaluados mediante la prueba minimental –que evidenció algún
grado  de  deterioro  cognitivo–,  y  se  les  midieron  los  niveles  de  vitamina  B12 (en  algunos  se
cuantificaron además los valores de homocisteína y folato).

Jiang y cols.(17) mencionan manifestaciones psiquiátricas asociadas a la anemia perniciosa, tales
como depresión, demencia, desilusión y labilidad afectiva. A veces las manifestaciones psíquicas
(depresión, manía, psicosis paranoica con alucinaciones visuales y auditivas) se desarrollan
aparejadas a las disfunciones cognitivas por deficiencia de vitamina B12,  y  son  reversibles  con
tratamiento farmacológico.(11) Los  síntomas  de  demencia,  alucinaciones  visuales,  trastornos
psíquicos y psiquiátricos presentados por la paciente se revirtieron después de administrada la
cobalamina por vía parenteral.

Desde el punto de vista clínico, se sospechó el diagnóstico de DCS porque la enferma, además de
anemia, presentó incapacidad para sentir sabores de frutas y vegetales, marcha atáxica,
parestesia, alteración de la sensibilidad vibratoria y propioceptiva, debilidad muscular,
espasticidad  y  signo  de  Hoffman.  Otros  reportes  con  déficit  de  vitamina  B12, mencionan la
observación frecuente en la RMN de una imagen hiperintensa sobre T2 en la columna lateral y
posterior, lo cual indica daño de los cordones posteriores.(14,18)

En el caso de esta paciente, la causa de la anemia fue una deficiencia alimentaria grave de larga
data (más de 20 años), constatada durante el minucioso interrogatorio. Los datos aportados por
la familia permitieron corroborar los malos hábitos dietéticos de la enferma, considerada
vegetariana. Los productos de origen animal (carne y lácteos) constituyen la única fuente diaria
de vitamina B12 para el organismo humano. Las reservas corporales son 2-5 mg de B12, y la dieta
occidental aporta 5-7 µg diarios, suficientes para mantener los niveles adecuados.(1,19)

Según Pawlak y cols.(12) los individuos vegetarianos tienen riesgo de desarrollar déficit de vitamina
B12 por no ingerirla como parte de su dieta. En la gastritis crónica atrófica autoinmune –sustento
histológico sobre el que se origina la anemia perniciosa– se produce destrucción de las células
parietales, mediada por los linfocitos T CD4 autorreactivos de perfil secretor Th1. Esto conduce al
déficit  del  factor intrínseco y,  consecuentemente,  al  estado de malabsorción de la vitamina B12.
Con lo que aparecen los signos y síntomas característicos de la enfermedad.(13)

Los signos y síntomas de la DCS de la médula espinal por déficit de vitamina B12 son reversibles
con el tratamiento farmacológico,(16) tal como ocurrió en este caso. A la paciente se le administró
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de forma inmediata vitamina B12 y  desaparecieron todos los síntomas y signos neurológicos del
inicio de la enfermedad.

CONCLUSIONES
La vitamina B12 es un cofactor indispensable en diferentes vías metabólicas. Su déficit produce
síntomas constitucionales, alteraciones hematológicas, trastornos neuropsiquiátricos, demenciales
y  degeneración  combinada  subaguda  de  la  médula  espinal,  conducentes  a  la  muerte.  El
diagnóstico  de  esta  enfermedad  precisa  de  una  correcta  aplicación  del  método  clínico,  y  la
realización de exámenes de laboratorio, imagenológicos (en particular la RMN) e histológicos. El
aporte  de  la  investigación  radica  en  el  diagnóstico  y  tratamiento  oportuno  de  un  caso  con  una
edad  no  comprendida  en  el  rango  de  presentación  de  la  enfermedad.  Ello  fue  posible  por  la
atención multidisciplinaria entre los especialistas de medicina interna, hematología, imagenología
y gastroenterología.
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