P Neuro-56
REVISION DE TEMA
osecac/ ‘

OBRASOCIAL DE LOS |
EMPLEADOS DE COMERCIO
Y ACTIVIDADES CIVILES

DEFICIT DE VITAMINA B12 EN NEUROLOGIA Aho 2014 - Revisién: 0

Dra. Anabel Jaureguiberry Paginalde5

Introduccion

El reconocimiento y tratamiento del déficit de vitamina B4, es fundamental, dado que es
causa de patologia neuroldgica potencialmente reversible. La vitamina B4, es sifietizada
por microorganismos y se detectan trazas principalmente en alimentos de origen-animal.
La absorcion en el tracto gastrointestinal depende del factor intrinseco (Fl), sintetizado por
las células parietales gastricas, asi como de los receptores cubam del dleon distal.\La
causa mas comun de déficit grave de vitamina Bi, es la menorproduccion de-Fl
secundaria a dafo autoinmune (gastritis atrofica).

Fisiopatologia del Déficit De Vitamina B,

La vitamina B4, es cofactor de 2 enzimas:
e Metionina sintetasa
e L-metilmalonil-conezima A mutasa

La interaccion entre la vitamina By, y el (folato es responsable de la anemia
megaloblastica, que se asocia con el déficit/de cualquiera~de estas vitaminas. Por otra
parte, la vitamina B4, es necesaria para el\desarrollo y~miglinizacion inicial del sistema
nervioso central (SNC), asi como para su hormal funcionamiento.

Etiologias

Malabsorcion severa

Anemia perniciosa (gastritis atréfica)

Gastrectomia total o parcial

Bypass gastrico y otras,cirugias-bariatricas

Reseccion de ileon o cirugias reconstructivas (ileocistoplastia)
Enfermedad inflamatoria intestinal

Sindrome de malabsorcion de.@rigeh genético
Malabsorcion leve

Malabsorcion de /vitamina Bis)unida a proteinas
Gastritis atrofica leve

Metformina

Uso-de drogas que ploquean el cido gastrico
Deficiencia dietaria

Dieta vegana o vegetariana

Dieta pobre'en carne

Anestesia con oxido nitrico en anemia perniciosa oculta.
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De todas las etiologias mencionadas, la mas frecuente es la anemia perniciosa, una
gastritis autoinmune con respuesta inmunoldgica dirigida contra la ATPasa protén-potasio
que lleva a la destruccion de las células parietales y a la pérdida de Fl. La gastritis
autoinmune puede causar aclorhidria y malabsorcion de hierro y vitamina B, Su
prevalencia varia de 50 a 4000 casos cada 100 mil personas y afecta a todos los grupos
etarios, con un rango medio de 70 a 80 afios. Las formas leves de gastritis atréfica con
hipoclorhidria e incapacidad para liberar la vitamina B4, unida a proteinas de la dieta
afectan a mas del 20% de los adultos mayores.

Clinica

El déficit de vitamina B4, puede ocasionar desmielinizacion de las columnas dorsal y
lateral de la médula espinal cervical y toracica, de nervios craneales y periféricos y de la
sustancia blanca cerebral (degeneracion combinada subaguda).

La desmielinizacion cerebral puede ocasionar cuadros de:

e Trastorno del estado de conciencia

e Deterioro cognitivo

e Alteraciones conductuales: depresion, mania, irritabilidad, paranoia, labilidad
emocional.

El compromiso medular puede resultar en:

e Parestesias

e Pérdida de la propiocepcion: vibracién, posicidon, marcha ataxica, signo de Romberg
presente.

e Debilidad en miembros, hiperreflexia, espasticidad.

e Signo de L’'Hermitte

e Nivel sensorial correspondiente al dermatoma afectado

La afeccion del sistema nervioso autbnomo se caracteriza por:
e Hipotension postural

¢ Incontinencia

e Disfuncion eréctil

Finalmente, la desmielinizacion del sistema nervioso periférico produce:
e Pérdida de la sensibilidad cutanea

e Hiporreflexia

e Debilidad simétrica

e Parestesias
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Evaluacion Diagndstica

Anamnesis y Examen Fisico

Los sintomas neurolégicos mas frecuentes son parestesias (0 adormecimiento) simétricos
y trastornos de la marcha. El examen fisico puede evidenciar palidez, cambios en la
pigmentacion de la piel, ictericia o alteraciones neuroldégicas como hipopalestesia,
hipoestesia superficial, trastornos de la propiocepcioén, ataxia y debilidad.

Imagenes por Resonancia Magnética (IRM) de Columna

Las IRM de columna cervical y dorsal para evaluar la presencia de compromiso medular
Nno son necesarias en pacientes con diagnostico corroborado de déficit de vitamina Bqs.
Sin embargo, ante la presencia de signos y sintomas compatibles con mielopatia no
reconocida inicialmente como secundaria a anemia perniciosa, las IRM pueden mostrar
hiperintensidad en T, en forma de “V” invertida en la médula espinal cervical y dorsal.

Medicion de Vitamina By,

Es la primera prueba que se realiza para confirmar el déficit de vitamina B4,. Si bien
niveles extremadamente bajos (< 100 pg/ml) suelen asociarse con deficiencia clinica,
hallar estos valores no es frecuente. Cuando se usa el limite inferior del intervalo
considerado normal por el laboratorio como valor de corte para establecer el déficit, son
comunes los falsos negativos y positivos (en hasta el 50% de los casos).

Dadas las limitaciones de la prueba, no es recomendable el uso del limite inferior
propuesto por el laboratorio para confirmar el diagndstico de déficit de vitamina Bi, en
pacientes con clinica compatible. Se debe reconocer también que se pueden hallar
valores bajos de vitamina B4, en sujetos sin otra evidencia clinica o0 metabdlica de déficit.

Medicion de Acido Metilmaldnico y Homocisteina

Los niveles de acido metilmalonico y homocisteina estdn marcadamente elevados en la
mayoria (> 98%) de los pacientes con déficit clinico de vitamina By, incluyendo aquellos
que tienen solo sintomas neurologicos. Los niveles disminuyen inmediatamente luego del
tratamiento y pueden utilizarse para documentar un adecuado reemplazo de vitamina By,.

Por otra parte, la concentraciéon de estos metabolitos es normal en hasta el 50% de los
casos en los cuales el dosaje de vitamina By, es bajo. En pacientes que no muestran
respuesta hematoldgica o neuroldgica a la terapia de reemplazo, indican la presencia de
un falso positivo.
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Un nivel elevado de acido metilmaldnico es altamente especifico para el diagndstico de
déficit de vitamina B4, y siempre disminuye luego del tratamiento. En la insuficiencia renal,
se pueden observar incrementos leves (300 a 700 nmol/l). Sin embargo, en el déficit de
vitamina B4, practicamente todos los pacientes tienen niveles mayores a 500 nmol/l,
mientras que el 86% de los enfermos presentan concentraciones mayores a 1000 nmol/I.

El nivel de homocisteina es menos especifico, ya que también puede aumentar en el
déficit de folato, en la homocisteinuria clasica y en la insuficiencia renal.

Pruebas para Determinar la Causa del Déficit de Vitamina B,

Si el paciente consume la suficiente cantidad de vitamina B+, y tiene déficit clinicamente
confirmado, la causa debe ser malabsorcion. Un test positivo para anticuerpos anti-FI o
anti-célula parietal hace diagnostico de anemia perniciosa. En estos casos, es razonable
descartar también la enfermedad tiroidea autoinmune. Algunos expertos recomiendan
realizar una endoscopia para confirmar la gastritis y descartar carcinoide gastrico y otras
neoplasias.

Tratamiento

El requerimiento diario de vitamina B+, es de 2.4 pg; generalmente es cubierto por la dieta
en personas que consumen carne y productos lacteos. La mayoria de los pacientes con
déficit de vitamina B, tienen malabsorcion y requeriran reemplazo en altas dosis por via
oral o parenteral. Un adecuado suplemento lleva a la resolucion de la anemia
megaloblastica con desaparicion o mejoria de los sintomas neuroldgicos.

Los pacientes con déficit severo deben recibir inyecciones de 1000 pg de vitamina B,
varias veces por semana durante 1 6 2 semanas y luego semanalmente hasta que haya
mejoria clara, seguido de inyecciones mensuales. Los sintomas neurolégicos pueden
empeorar transitoriamente, para luego disminuir durante semanas o meses. La duracion y
gravedad del cuadro neuroldgico previas al tratamiento influyen sobre el grado de
recuperacion. El tratamiento de la anemia perniciosa es de por vida y su discontinuacion
luego de la mejoria sintomatica se asocia con recurrencia de los sintomas neuroldgicos en
un periodo promedio de 6 meses. La anemia megaloblastica recurre en anos.

En relacion con el tratamiento por via oral en altas dosis, varios estudios han
comparado el uso de vitamina B4, en dosis de 1000 a 2000 ug diarios, obteniendo
respuesta clinica similar al tratamiento parenteral.
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Conclusiones y Recomendaciones

Dado que los niveles de vitamina B4, pueden estar por encima del limite inferior normal
establecido por el laboratorio incluso en pacientes con déficit clinico, se recomienda medir
acido metilmalénico, homocisteina o ambos para documentar el déficit de vitamina B,
antes de iniciar tratamiento. Los niveles elevados confirman el diagnéstico.

En ausencia de restricciones dietarias o causa conocida de malabsorcion, la evaluacion
debe estar dirigida a descartar anemia perniciosa (anticuerpos anti-Fl).

Tanto la vitamina B4, parenteral (8 a 10 inyecciones de carga de 1000 ug cada una,
seguidas de inyecciones mensuales de 1000 ug) como la administracion de altas dosis
por via oral (1000 a 2000 pg diarios) son tratamientos efectivos. El tratamiento de
reemplazo produce mejoria de la anemia en 2 meses y de los sintomas neurolégicos en 6
meses aproximadamente.
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