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Deficiencia de vitamina B 12: una presentacion
atipica
(Vitamin B12 deficiency: an atypical presentation)

Katherine Bolafios-Barrantes y Daniela Mora-Figuls, Maria-Paz Ledn-Bratti

Resumen

La importancia de la deteccién de la deficiencia de vitamina B12 radica en que es una causa
reversible de fallo de medula 6sea y desmielinizacién del sistema nervioso. Se puede presentar
en hallazgos de laboratorio con datos de hemolisis con recuento reticulocitario disminuido, a
diferencia otras formas de anemia hemolitica. La degeneracién combinada subaguda medular es
una manifestacion atipica de la deficiencia de cobalamina; se trata de un proceso desmielinizante
asociado a muerte neuronal, que se manifiesta en individuos con niveles muy bajos de esta vitamina y
con sfntomas inicialmente neurolégicos, como parestesias en extremidades y debilidad generalizada

Se reporta el caso de una paciente femenina de 35 afos, con hemdlisis asociada a bicitopenia,
manejada con altas dosis de esteroides sin mejorfa clinica, que luego consulté por cuadro de 2 meses
de evolucién de parestesias e inestabilidad de la marcha. Al examen fisico se documenté marcha
atdxica, Romberg positivo y estudios de laboratorio que revelaron anemia megalobldstica con datos
de hemolisis y reticulocitos disminuidos.

Descriptores: deficiencia, vitamina B12, cobalamina, degeneracién combinada subaguda medular,
anemia, pancytopenia, neuropatfa.

Abstract

Vitamin B12 deficiency it’s a reversible cause of bone marrow failure and is associated with
demyelination of the nervous system, it’s important to make the diagnosis correctly and early to
prevent irreversible damage. It can present with laboratory findings suggestive of hemolysis with
decreased reticulocyte count unlike other forms of hemolytic anemia. The combined subacute
marrow degeneration is an atypical manifestation of cobalamin deficiency, it’s a demyelinating
process associated with neuronal death that occurs with very low levels of this vitamin, the initial
manifestations are neurological symptoms like paresthesia in limbs and generalized weakness.

This case report analyzes a 35-year-old female with a recent diagnosis of Evans syndrome, due
to the presence of hemolysis. Now she comes with a medical record of 2-month presenting with
paresthesias and gait instability. The physical examination documented ataxic gait, positive Romberg
sing and laboratory findings that reveal macrocytic anemia and hemolysis data with decreased
reticulocytes count.

Keywords: deficiency, vitamin B12, cobalamin, medular subacute combined degeneration, anemia,
pancytopenia, neuropathy.
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La cobalamina (Chl) o vitamina B12 pertenece al grupo
de las vitaminas hidrosolubles, es una coenzima importante
en la sintesis de ADN y de lipidos neuronales, esencial
para el adecuado funcionamiento del sistema nervioso y la
hematopoyesis, por lo que su nivel bajo puede ocasionar un
amplio espectro de manifestaciones clinicas, entre estas la més
comun, la anemia megalobldstica (AM).

Los requerimientos minimos diarios de vitamina B12 oscilan
alrededor de los 2 pg, cantidad completamente cubierta por
una alimentacién mixta normal que contenga entre 5 y 30 ug
de Cbl, de los que se absorben de 1 a 5 ug. Las reservas totales
de cobalamina (2-5 mg, cerca de 1 mg en el higado) son mucho
mayores que los requerimientos diarios.

El cuerpo humano no es capaz de sintetizar la Cbl, por lo
que debe obtenerse de la dieta. Por lo tanto, resulta fundamental
que todo el sistema de absorcién se mantenga {ntegro; este
inicia desde la hidrélisis de la Cbl de su unién a las proteinas
de la dieta, su unién y liberacién de la hapcorrina, seguido de
unién al factor intrfnseco a nivel duodeno, para finalmente
internalizarse en forma de complejo al fijarse con los receptores
de cublina ubicados en el borde en cepillo de los enterocitos del
fleon terminal.

Solo dos reacciones enzimdticas dependen de B12 en
humanos, que son la conversién de metilmalonil-CoA en succinil-
CoA y la conversién de homocisteina en metionina; esta dltima
reaccién se acompafia de la conversién de metiltetrahidrofolato
en tetrahidrofolato, necesaria para una sintesis de ADN eficiente
y asf importante para la hematopoyesis y la correcta funcién del
sistema nervioso.

La deficiencia de B12 es comun, y las manifestaciones
clinicamente mds relevantes asociadas son neuroldgicas y
hematoldgicas. A continuacion se presenta un caso de un paciente
joven con manifestaciones neurolégicas y hematolégicas graves,
por deficiencia de vitamina B12, sin una causa evidente, con

el fin de llamar la atencién de esta patologia para promover la
sospecha y lograr diaghdsticos mds tempranos.

Presentacién del caso

Paciente femenina de 35 afios, quien se habia presentado un
afio previo con datos de hemdlisis y bicitopenia. Se establecié
como diagndstico un sindrome de Evans y se inici6 tratamiento
crénico con azatrioprina 100mg cada dfa, dcido félico S5mg
cada dfa y prednisona 50 mg diarios. Tres meses antes de su
presentacién actual estuvo hospitalizada por una crisis de
hemolisis, 1a cual se complicd con una bacteremia por £ coli, y a
pesar de encontrarse con dosis elevadas de esteroides, persistia
con anemia severa y con crisis de hemalisis.

En septiembre de 2018, consulta al Servicio de Emergencias
del Hospital México, CCSS, por cuadro de 2 meses de evolucién
de parestesias y disestesias, inicialmente en miembros superiores
que luego progres6 a miembros inferiores. Asociaba astenia,
adinamia y dificultad para la marcha con pérdida de equilibrio,
la cual habfa sido progresiva. A su ingreso al examen fisico se
encontrd con presién arterial de 121/91 mmHg, frecuencia
cardiaca de 114 latidos por minuto, saturacién de oxigeno en
un 95 % aire ambiente; se documenta marcha atdxica y sigho
de Romberg positivo, sin alteracién de pares creaneales, con
fuerza muscular 5/5 en todos los miembros y con reflejos
osteotendinosos normales (++).

Los exdmenes de laboratorio (Cuadro 1) mostraron
una anemia macrocitica con una hemoglobina en 3,8 g/
dL, hematocrito en el 12,1 %, volumen corpuscular medio
aumentado en 109 fL, hemoglobina corpuscular media en 35,1
pg, con reticulocitos del 1,2 %.

Dada la presencia de alteraciones neuroldgicas vy
hematoldgicas con volumen corpuscular medio aumentado, se
sospechd como posibilidad un déficit de vitamina B12, por lo
que se pidieron los niveles de esta. Revisando internamientos

Cuadro 1. Resultados de laboratorio seriados del caso, 14 de julio
- 5 de noviembre, 2018

14 15 24 5
julio octubre octubre noviembre

Hemoglobina (g/dL) 3,6 3,8 11,2 12,3
VCM (fL) 960 109 104 100
HCM (pg) 30,5 35 30,0 30,1
Plaquetas (/uL) 23000 96000 481000 197 000
Bilirrubina total (mg/dL) 3,0 2,94 1,01 0,83
Bilirrubina directa (mg/dL) 0,6 0,49 0,18 0,16
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 2,4 2,45 0,83 0,67
Deshidrogenasa lactica (IU/L) 5010 2559 497 308
Vitamina B12 (pmg/dL) 8 192
Acido félico (ng/mL) 17
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anteriores, se encontré que en examen realizado el 14 /07/18
el nivel de vitamina B12 en 8 mgdl.

Al revisar los datos de laboratorios previos desde noviembre
de 2017, se observé que al momento de hacerle a la paciente
el diagndstico de sindrome de Evans, tenfa un volumen
corpuscular medio de 117, con laboratorios que sugerfan
anemia hemolitica, con prueba de Coombs negativa.

Se le realizaron potenciales evocados somatosensoriales
(Cuadro 2), los cuales documentaron una lesién de cordones
posteriores hasta corteza parietal somestésica de los miembros
inferiores. Este hallazgo confirma el diagndstico de degeneracién
combinada subaguda de médula espinal (DCSM).

Dado que la paciente presenté varias crisis de anemia
arregenerativa con 3 pruebas de Coombs directo negativas y
macrocitosis, se descarté el sindrome de Evans, se suspendié
la azatrioprina y se disminuyd progesivamente la dosis de
prednisona hasta suspenderla.

Se inici6 tratamiento sustitutivo con vitamina B12 IM,
inicialmente 1000 mcg por dfa, por una semana; luego 1000
mcg por semana, por 4 semanas, y posteriormente 1000 mcg
por mes, de por vida. Sus manifestaciones hematoldgicas
resolvieron con rapidez a las dos semanas. Sin embargo, sus
sintomas neuroldgicos persistieron.

Discusion

La deficiencia de vitamina B12 es una enfermedad cuya
frecuencia aumenta con la edad, afecta por igual a hombres y
mujeres, y aparece en promedio a los 60 afios.! Es rara antes de
los 30 afios, aunque puede observarse anemia megalobldstica en
nifilos menores de 10 afios. La paciente de 35 afios en cuestién
muestra que puede presentarse a cualquier edad.

Tiene una incidencia de 25/100 000, siendo més comtn
en personas de ascendencia africana o europea (4,3 y 4% de
prevalencia entre los adultos mayores, respectivamente) que
en los de ascendencia asidtica, vegetarianos, bebés, madres
embarazadas y lactantes.?

Con respecto a la situacién de nuestro pafs, en un estudio
publicado en 2007 se reporté que casi un 43 % de la poblacién
costarricense presentaba niveles deficientes o marginales de Cbl,
lo cual fue sorprendente, ya que se trataba de individuos en edad
media aparentemente sanos. Las causas de estos datos aun no

son claras y aunque no se encontré una diferencia significativa,
s{ se reporté una prevalencia mds alta en personas con estatus
socioeconémico mds bajo, lo cual podrfa relacionarse con un
menor consumo en la dieta de protefna animal, dado su alto
costo.®

La deficiencia de Cbl es comin y ocurre en pacientes
con anemia perniciosa, gastritis atréfica, enfermedad celfaca,
enfermedad de Crohn, después de la cirugfa gastrointestinal, asf
como en individuos con dietas vegetarianas o veganas estrictas.
En los adultos mayores, la deficiencia de Cbhl y los niveles
subdptimos de Cbl, a menudo obedecen a una malabsorcién
intestinal.

El caso descrito es de una paciente joven con manifestaciones
atfpicas y graves, en la que no hay datos en la historia clinica
sugestivos de enfermedad inflamatoria intestinal o cirugfas,
tampoco se trataba de una paciente estrictamente vegetariana.
Cabe la posibilidad, por lo tanto, de pensar en la anemia
perniciosa como diagndstico, no obstante, los estudios de
anticuerpos contra células parietales resultaron negativos y no
se obtuvieron anticuerpos contra el factor intrinseco, porque
no se realizan en el pafs. Por otra parte, tampoco se investigd
por malabsorcién intestinal ni se ahondé mds en datos que
sugirieran trastornos alimentarios. La causa de la deficiencia en
esta paciente también podrfa haberse debido a una disminucién
en el aporte de Cbl en la dieta.

Las manifestaciones clinicamente mdés relevantes de la
deficiencia de vitamina B12 son neuroldgicas y hematoldgicas,
tal como las presentaba este caso. Se puede presentar como
DCSM, ademds de alteraciones del sistema nervioso periférico
y autondémico, las cuales son menos comunes.

El déficit de Chl puede afectar la médula espinal, el
encéfalo, los nervios 6pticos y los nervios periféricos. Si bien
es cierto se debe hacer la reposicién de vitamina B12, una
vez ocurrida la mielopatfa esta es irreversible. La DCSM suele
presentarse inicialmente como debilidad general y parestesias
que comienzan en manos y pies, seguidas de marcha inestable,
rigidez y debilidad de los miembros inferiores; todos estos
hallazgos se encontraban en la paciente, lo que debié sugerir
plantear una investigacién por niveles bajos de vitamina B12.
Aparecen luego trastornos de cordones posteriores y laterales
con pérdida del sentido de la vibracién, y también un trastorno
del sentido de la posicién.*

Los niveles de vitamina B , por debajo de 100 pg/ml, se
asocian claramente con clinica neurolégica. En esta ocasion, la
paciente en un inicio se reporté con niveles de vitamina B12

Cuadro 2. Estudios adicionales realizados confirmando neuropatia periférica

Potenciales evocados somatosensoriales

Velocidad de conduccidn nerviosa

Resonancia magnética de columna cervicodorsal

Anormales, que revelan probable lesién de las vias somatosensoriales
(propioceptivas) o cordonales posteriores hasta la corteza parietal
somestésica de los miembros inferiores, tipo axonal.

Neuropatia motora axonal de ambos nervios peroneos
Resto dentro de limites normales

Sin hallazgos patoldgicos
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de 8 pg/ml, y de dcido félico normales, asociados a afeccién
neuroldgica importante correspondiente a la DCSM.*

Los signos mentales son variables, desde: irritabilidad, apatfa,
somnolencia, desconflanza y psicosis confusional o depresiva,
hasta la demencia (raro). Puede haber trastornos visuales por
afectacién del nervio 6ptico.>

Aproximadamente el 10 % de los pacientes con deficiencia
de B12 sufren complicaciones hematoldgicas graves, como
pancitopenia, pseudomicroangiopatia, anemia severa, o
hemdlisis. La anemia hemolitica secundaria a deficiencia de
vitamina B12 es rara.’®

El aumento del volumen corpuscular medio es la
manifestacién més temprana de la megaloblastosis, y puede haber
un grado anormal de variacién en la forma de los eritrocitos en
la sangre (anisocitosis y poiquilocitosis). Ademds, los glébulos
rojos pueden mostrar trazas de ADN y hemoglobina no unida al
hierro (los llamados cuerpos de Howell-Jolly y anillos de Cabot,
respectivamente), con una eritropoyesis intramedular ineficaz.

La leucopoyesis también es anormal; los neutréfilos
polimorfonucleares hipersegmentados en sangre periférica
son el sello distintivo de la leucopoyesis megalobldstica.
La megacariopoyesis puede estar involucrada con nucleos
hipersegmentados y liberacién de fragmentos de citoplasma, que
generan “plaquetas gigantes” en la sangre periférica. Pese a esto,
se producen diversos grados de trombocitopenia.® La paciente
se presenté con trombocitopenia severa desde el inicio, lo cual
fue otro hallazgo que, en un principio, entorpeci el diagnéstico
oportuno y llevo al diagnéstico inicial de sindrome de Evans.

La destruccién intramedular de glébulos rojos en el
contexto de la deficiencia de vitamina B12 es un fendmeno
muy reconocido, pero no bien entendido. Los niveles elevados
de homocistefna han sido descritos como una posible etiologfa,
tanto para la hemdlisis intravascular como intramedular; uno
de los mecanismos propuestos se relaciona con los atributos
prooxidantes de la homocisteina, que conducen a dafio
endotelial y posterior microangiopatfa.®

La microangiopatia pseudotrombdtica representa el 2,5 %
de los trastornos hematoldgicos asociados con la deficiencia de
Cbl y puede identificarse en pacientes con: hemdlisis, AM y
trombocitopenia con niveles elevados de lactato deshidrogenasa
y un bajo recuento de reticulocitos. Los estudios sugieren que
la microangiopatfa pseudotrombdtica se asocia principalmente
con anemia perniciosa.’

En el caso de la paciente, segin su analitica sanguinea, se
evidencia presencia de lactato deshidrogenasa elevada, bajo
recuento de reticulocitos, tromocitopenia y hemdlisis, que
inicialmente se manej6 como un sindrome de Evans, pero a partir
de los datos de laboratorios no coincidentes con esta patologfa,
los niveles de vitamina B-12 obtenidos y la nula respuesta a
esteroides, se retira este diagndstico y es posible concluir que
todas estas manifestaciones fueron causadas por la deficiencia.

Por otra parte, dentro del abordaje de este caso clinico
conviene investigar y descartar las causas de neuropatia
asociada a AM; por esta razén, se considerd el diagnéstico
diferencial con enfermedad reumatoldgica, sin embargo, se
descarté por tener estudios de inmunologfa negativos. Otros de
los posibles diagndsticos son las causas infecciosas, para lo cual
se solicitaron serologfas, todas con resultados negativos, lo que
permitié desechar esta opcién también. La biopsia de médula
Gsea no es necesaria para diagnosticar AM, no obstante, por la
pancitopenia y la presencia de células inmaduras, en ocasiones
suelen confundirse estas anormalidades con malignidad, y en
el caso de la paciente, la biopsia de médula 6sea se encontraba
negativa por malignidad, y cabe mencionar que generalmente
estas patologias no manifiestan AM.

Se presenta este caso por las manifestaciones neurolégicas
y hematoldgicas tan graves por deficiencia de vitamina B12, en
una paciente joven. Tales manifestaciones se pudieron haber
prevenido con un diagnéstico correcto desde el inicio. La
paciente se estuvo manejando durante un afio como sindrome
de Evans, con esteroides a dosis inmunosupresoras con 1os
riesgos y efectos secundarios que conllevan. Los hallazgos de
laboratorio no coincidfan con el diagnéstico de esta entidad,
sin embargo, podrfan llevar a confusiéon. Es aqui donde se
vuelve determinante conocer que muy pocas entidades
se pueden presentar con AM asociada a neuropatia, y que
la deficiencia de vitamina bl2, es susceptible de aparecer
con formas inmaduras en el hemograma, que confunden el
diagnéstico con procesos malighos y hemdlisis. Esta paciente
desde un inicio se presenté con Coombs directo negativo
y con reticulocitos disminuidos. Con la suplementacién
de la vitamina faltante se logré mejorar los pardmetros
hemotoldgicos, no asf la mielopatfa.

Referencias

1. Forrellat M, Gémis I, Gautier H. Vitamina B12: metabolismo y aspectos clinicos
de su deficiencia. Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter.1999;15:159-174.

2. Hunt A, Harrington D, Robinson S. Vitamin B12 deficiency. BMJ. 2014; 349:
23-29.

3. Holst I, Monge R, Barrantes M. Prevalence of mild serum vitamin B12
deficiency in rural and urban Costa Rican young adults. Rev Panam Salud
Publica. 2007; 22: 396-401.

4. Gonzdlez-Tarrfo L, Fontana M, Romero ]. Degeneracién combinada subaguda
medular, una complicacién infrecuente de un problema frecuente en la practica
clinica: el déficit de vitamina B 12. SEMERGEN. 2008;34:417-419.

5. Cheema A, Bramson J, Bajwa R, Hossain MA, Asif A. Hemolytic Anemia an
Unusual Presentation of Vitamin B12 Deficiency. ] Hematol Thrombo Dis.
2018; 6: 2.

6. Briani C, Torre CD, Citton V, Manara R, Pompanin S, Binotto G, Adami F
Cobalamin Deficiency: Clinical Picture and Radiological Findings. Nutrients.
2013; 5: 4521-4539.

7. Chhabra N, Lee S, Sakalis EG. Cobalamin Deficiency Causing Severe Hemolytic
Anemia: A Pernicious Presentation. Am ] Med. 2015; 128: e6.

8. Wong CW. Vitamin B12 deficiency in the elderly: is it worth screening?. Hong
Kong Med J. 2015; 21: 155-64.

186 Acta méd costarric Vol 61 (4), octubre-diciembre 2019



