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RESUMEN

En el siguiente articulo se aborda el caso de un paciente masculino de 45 anos con
antecedentes de alcoholismo cronico, quien desarrolld degeneracion combinada
subaguda de la médula espinal secundaria a una deficiencia de vitamina Bj,. El
cuadro clinico incluyé manifestaciones iniciales de artritis gotosa, seguida de
trombosis venosa profunda y paraparesia flacida con alteraciones sensitivas. El
diagnostico se establecido mediante la correlacion de hallazgos clinicos, pruebas de
laboratorio (anemia leve, hiperuricemia) y la exclusion de otras patologias
neurologicas, como esclerosis multiple y neuropatia periférica alcohodlica. El
tratamiento con vitamina Bi, intramuscular, seguido de suplementacion oral, resulto
en una mejoria clinica significativa, tanto neurolégica como hematolégica. Este estudio
subraya la importancia de sospechar deficiencias nutricionales en pacientes con
antecedentes de consumo excesivo de alcohol, incluso en ausencia de anemia, para
prevenir danos neurologicos irreversibles. Ademas, se resalta el papel de la
hiperhomocisteinemia en la fisiopatologia de complicaciones como la hiperuricemia y el
riesgo trombético.

Palabras clave: Alcoholismo; Degeneracion combinada subaguda; Deficiencia de
vitamina B12; Paraparesia; Trombosis venosa profunda

ABSTRACT

The following article addresses the case of a 45-year-old male patient with a history of
chronic alcoholism, who developed subacute combined degeneration of the spinal cord
secondary to vitamin B,, deficiency. The clinical picture included initial manifestations
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of gouty arthritis, followed by deep vein thrombosis and flaccid paraparesis with
sensory disturbances. The diagnosis was established by correlating clinical findings,
laboratory tests (mild anemia, hyperuricemia), and excluding other neurological
pathologies, such as multiple sclerosis and alcoholic peripheral neuropathy. Treatment
with intramuscular vitamin B;,, followed by oral supplementation, resulted in
significant clinical improvement, both neurological and hematological. This study
underlines the importance of suspecting nutritional deficiencies in patients with a
history of excessive alcohol consumption, even in the absence of anemia, to prevent
irreversible neurological damage. In addition, the role of hyperhomocysteinemia in the
pathophysiology of complications such as hyperuricemia and thrombotic risk is
highlighted.

Keywords: Subacute combined degeneration; Vitamin B12 deficiency; Alcoholism;
Paraparesis; Deep vein thrombosis
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INTRODUCCION

La degeneracion combinada subaguda (DCS) de la médula espinal representa una
entidad clinica de relevancia en Medicina Interna, caracterizada por la afectacion de
los cordones posteriores y laterales secundaria a deficiencia de vitamina B;,. 1.2Desde
su primera descripcion por Lichtheim3 en 1887, asociada inicialmente a anemia
perniciosa, su reconocimiento se ha ampliado a multiples etiologias, entre las cuales
destaca el alcoholismo crénico como factor predisponente clave. Esta condicion,
aunque potencialmente reversible con intervencion oportuna, conlleva un alto riesgo
de secuelas neurologicas irreversibles si el diagnostico se retrasa, subrayando la
importancia de un abordaje clinico integral.

El alcoholismo crénico contribuye a la deficiencia de vitamina B;, mediante
mecanismos multifactoriales, incluyendo malabsorcion y alteraciones metabdlicas, lo
que incrementa el riesgo de complicaciones sistémicas como hiperuricemia, eventos
tromboéticos y dano neurologico progresivo. Si bien la anemia megaloblastica ha sido
tradicionalmente el marcador hematologico mas reconocido, hasta el 40 % de los casos
de DCS cursan sin anemia evidente4, enfatizando la necesidad de un alto indice de
sospecha en pacientes con manifestaciones neurologicas, independientemente de los
parametros hematologicos.

En este contexto, presentamos el caso de un paciente masculino de 45 afnos con
antecedentes de alcoholismo prolongado, cuyo cuadro clinico evolucion6 desde artritis
gotosa y trombosis venosa profunda hasta paraparesia flacida, ilustrando los desafios
diagnosticos y la importancia de la correlacion clinico-laboratorial. Este caso no solo
refuerza la relevancia de la hiperhomocisteinemia como eje fisiopatologico en
complicaciones multisistémicas, sino que también destaca la eficacia de la reposicion
temprana de vitamina B, en la reversibilidad del dafio neurolégico. El objetivo de este
articulo es analizar las lecciones clinicas derivadas de este caso, aportando evidencia
para optimizar el manejo de pacientes con factores de riesgo nutricionales y
neurologicos en la practica médica contemporanea.
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Presentacion del caso

Paciente masculino de 45 anos de edad, piel blanca, trabajador agricola, con
antecedentes de asma bronquial desde la juventud, sin tratamiento regular.
Antecedente también de ser fumador inveterado y de haber sido alcohélico hacia 20
anos, abandonando el habito hacia ano y medio. Diagnosticado con hipertension
arterial 11 anos atras, con tratamiento regular. Historia de haber sido admitido en el
servicio de medicina interna, aproximadamente un ano y medio atras, por presentar
dolor e inflamacion en cara interna del tobillo derecho e hiperuricemia, con diagnostico
al egreso de Probable Artritis Gotosa, con el minimo de puntos requeridos (8 puntos)
segun la clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia y la Liga Europea de
Reumatologia, tratado con dieta, Colchicina y Alopurinol. Ademas, presentaba el
antecedente de un ingreso hacia 4 meses atras, en el servicio de angiologia, por una
trombosis venosa en miembro inferior izquierdo. Ingresado ahora en el servicio de
Medicina interna por presentar debilidad en ambos miembros inferiores, de
aproximadamente un mes de evolucion. Al examen neurolégico se constataba
paraparesia con arreflexia osteotendinosa, hipopalestesia, astereognosia y
disbatiestesia distal en miembros inferiores, sensibilidad termoalgésica conservada, no
signo de Babinski.

Estudios anatiticos

e Hemograma: hemoglobina 11,0 g/dL, Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG)
72 mm/h.

e Hemoquimica: Acido Urico 512 mmol/1.

e Lamina Periférica: macrocitosis, hipocromia ++, con presencia de Policromatofilia y
punteado basofilo.

e Liquido Cefalorraquideo (LCR): Sin alteraciones. (no se observaron bandas
oligoclonales en el liquido cefalorraquideo)

e Anticuerpo anti factor intrinseco: negativo.

e Resonancia Magnética (RM) de columna lumbosacra: sin alteraciones.

e VIH (ELISA): Negativo

e VDRL: no reactivo

Evolucion

Se inicié tratamiento empirico con Vitamina Biz, 1000 pg intramuscular diario. Al
noveno dia de tratamiento se evidencia mejoria clinica sustancial del cuadro
neurologico. A los 15 dias, la VSG disminuye a 20 mm/h y la hemoglobina aumenta a
12,6 g/dL, egresandose al paciente para dar seguimiento ambulatorio, continuando
con Bi; via oral y rehabilitacion. A los dos meses de haber iniciado el tratamiento, se
reevalia al enfermo, presentando una marcha practicamente normal, con cifras de
VSG en los limites normales, acido urico en 357 mmol/1 y una hemoglobina en 15,3
g/dL. Al tercer mes de tratamiento, el paciente presenta una marcha normal, con
examen neurologico sin alteraciones, y cifras de VSG en 8 mm/1, acido urico en 283
mmol/1 y hemoglobina en 15,6 g/dL.

Diagnostico

La presentaciéon neurolégica del paciente, caracterizada por paraparesia flaccida,
arreflexia osteotendinosa y alteraciones sensitivas (astereognosia, disbatiestesia),
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orient6é inicialmente hacia un proceso que afectaba tanto las vias motoras como las
sensitivas de la médula espinal. La degeneracion combinada subaguda secundaria a
déficit de vitamina B;, emergio como el diagnostico principal, respaldado por la
correlacion entre los hallazgos clinicos, el historial de alcoholismo crénico y la
respuesta terapéutica a la reposicion de la vitamina.

DISUSION

La paraparesia flacida, acompanada de arreflexia osteotendinosa y alteraciones
sensitivas (astereognosia, disbatiestesia), planteé un desafio diagnéstico que requirié la
exclusion de diversas entidades neurologicas. En primer lugar, se considero la
mielopatia por deficiencia de cobre, una entidad que comparte hallazgos clinicos con la
degeneracion combinada subaguda, como la afectacion de los cordones posteriores y
laterales de la médula espinal. Sin embargo, este diagnoéstico se descartdo ante la
ausencia de anemia hemolitica, asi como la falta de hallazgos sugestivos en la RM
medular. La esclerosis multiple también formé parte del diagnéstico diferencial, dado
su potencial para causar mielopatia aguda y alteraciones sensitivas.

No obstante, la ausencia de lesiones desmielinizantes caracteristicas en la RM
medular, junto con la negatividad de bandas oligoclonales en el liquido
cefalorraquideo, permitié excluir esta posibilidad. La neuropatia periférica alcohdlica,
comUn en pacientes con historial de consumo crénico de etanol, fue otro candidato
relevante. Si bien explica la arreflexia y la debilidad muscular, no justifica la afectacion
de los cordones posteriores (manifestada por astereognosia y disbatiestesia) ni la
rapida mejoria clinica tras la administracion de vitamina B;,. Se evaluaron causas
infecciosas, como la mielopatia asociada a VIH o sifilis, particularmente en contextos
de inmunosupresion. Estas se descartaron mediante serologias negativas para VIH y
VDRL, junto con la ausencia de otros marcadores inflamatorios en el LCR.

La exclusion de estas entidades, respaldada por la correlacion clinico-laboratorial y la
respuesta terapéutica a la reposicion de vitamina B, consolidé el diagnéstico de DCS
secundaria a déficit nutricional.

Es fundamental destacar que la intensidad de la anemia no guarda una relacion
directa con la gravedad del cuadro neurolégico en la degeneracion combinada
subaguda. Este fenomeno, ampliamente documentado en la literatura 5, se evidencia
claramente en nuestro paciente, quien desarrolld paraparesia flacida y alteraciones
sensitivas significativas a pesar de presentar una anemia leve (hemoglobina 11,0
g/dL). La afectacion neurolégica en la DCS esta mas relacionada con la duracion y el
grado de deficiencia de vitamina B;,, mientras que la anemia refleja alteraciones
tempranas en la sintesis de ADN y la eritropoyesis. Esta disociacion se explica por la
vulnerabilidad diferencial de los sistemas nervioso y hematopoyético a la deficiencia de
B2, donde la desmielinizacion de los cordones posteriores y laterales de la médula
espinal ocurre de manera independiente a los cambios en la produccion de glébulos
rojos “.

Ademas, estudios previos han demostrado que hasta el 40 % de los pacientes con DCS
y sintomas neuroldgicos graves no presentan anemia al momento del diagnéstico 5, lo
que refuerza la importancia de no subestimar la deficiencia de B;, en ausencia de
alteraciones hematolégicas. En este contexto, la hiperhomocisteinemia emerge como
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un marcador clave, pues no solo contribuye a la desmielinizacion medular, sino que
también explica otras manifestaciones sistémicas, como el riesgo trombaotico observado
en este caso. Por tanto, la sospecha diagnostica de DCS debe priorizarse ante sintomas
neurologicos, incluso en pacientes con parametros hematologicos normales o
levemente alterados.

Alcoholismo Crénico y su impacto en el metabolismo de la vitamina B,,

El alcoholismo cronico es un factor de riesgo critico para la deficiencia de vitamina B,
con una prevalencia estimada del 30-40 %, incluso en ausencia de anemia
macrocitica.56 Este vinculo se explica por multiples mecanismos interrelacionados, en
primer lugar la atrofia gastrica inducida por etanol, donde estudios histopatologicos
demuestran que el consumo prolongado de alcohol induce apoptosis de las células
parietales gastricas, reduciendo la secrecion de acido clorhidrico y factor intrinseco,
esenciales para la absorcion de Bi2 unida a proteinas dietéticas.”¢ En un estudio de
150 pacientes alcohdlicos, el 68 % mostré gastritis atrofica en endoscopia,
correlacionandose con niveles séricos de Bi2 <200 pg/mL. ©

Otro mecanismo es la disfuncion pancreatica, hasta el 60 % de los alcohodlicos
desarrollan pancreatitis cronica, lo que compromete la liberacion de enzimas
proteoliticas pancreaticas (tripsina) necesarias para escindir la Bi2 de los alimentos. 10
Un estudio prospectivo de 10 anos vinculdé la esteatorrea pancreatica con una
reduccion del 40 % en la absorcion de Biz. 1! Por ultimo la alteracion hepatica,
teniendo en cuenta que este 6rgano almacena el 50% de las reservas corporales de Bia.
La esteatohepatitis alcohélica disminuye esta capacidad, acelerando el agotamiento de
reservas. 12 En modelos murinos, la exposicion cronica al etanol redujo las reservas
hepaticas de B2 en un 70 % tras 6 meses. 13

En el presente caso, el paciente tenia un historial de 20 anos de alcoholismo, lo que
sugiere dafio acumulativo en la mucosa gastrica y pancreatica. Aunque abandonoé el
consumo 1,5 anos antes del cuadro agudo, la literatura reporta que las reservas
hepaticas de B2 (2-5 mg en adultos) pueden agotarse tras 3-5 anos de malabsorcion,
explicando la aparicion tardia de sintomas. 14

Degeneracion combinada subaguda: evolucion clinica y correlacion con
neuroimagenes.

La DCS es una mielopatia desmielinizante que afecta los cordones posteriores y
laterales de la médula espinal. Su evolucion tipica, descrita en una revision de 200
casos, incluye tres fases!s:

1. Fase prodromica (1-6 meses): Parestesias simétricas en extremidades inferiores,
pérdida de vibracion y posicion articular (95 % de los casos), y reflejos
osteotendinosos exaltados (70 %). (16)

2. Fase de estado (6-12 meses): Debilidad muscular progresiva (80%), ataxia
sensorial (65 %), y arreflexia (40 %) por afectacion de las neuronas motoras
inferiores. 17

3. Fase irreversible (>12 meses): Paraplejia espastica (30 %), ulceras por presion (20
%), y atrofia optica (5 %) en casos avanzados. 18
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En este paciente, la paraparesia flacida y la arreflexia indican una transicion entre las
fases 2 y 3; sim embargo, solo reportaba sintomas un mes antes de su ingreso. La RM
normal, presente en el 40 % de los casos segun un estudio de 120 pacientes, no
excluye el diagnostico. 19 Hallazgos tipicos en RM incluyen hiperintensidades en T2 en
cordones posteriores (80%), aunque su ausencia puede deberse a reposicion parcial de
B12 mediante dieta. 20 La mejoria neurologica a los 9 dias de tratamiento coincide con
series que reportan recuperacion motora inicial en 7-14 dias, seguida de mejoria
sensitiva en 3-6 meses. 2! Sin embargo, la recuperacion completa (como en este caso)
ocurre solo en el 60 % de los pacientes tratados dentro de los primeros 6 meses, segin
un metaanalisis de 2004. (22)

Hiperuricemia y artritis gotosa: explorando el vinculo con la homocisteina

La asociacion entre deficiencia de Bi> e hiperuricemia es un hallazgo emergente. Un
estudio caso-control en 300 pacientes con gota reveld que el 22 % tenia niveles de Bia
<200 pg/mL, comparado con el 8 % en controles. 23 Esto puede ser explicado por el
estrés oxidativo renal, donde la homocisteina elevada (>15 umol/L) induce disfunciéon
tubular proximal, reduciendo la expresion de URAT:, transportador clave en la
excrecion de urato. 24 En ratas, la infusion de homocisteina aumenté los niveles
séricos de acido urico en un 30 %. 25 Otro mecanismo importante lo constituye la
activacion de la xantina oxidasaj; la homocisteina promueve la producciéon de especies
reactivas de oxigeno (ROS), que estimulan esta enzima hepatica, incrementando la
sintesis de acido urico. 26

En este paciente, la reduccion del acido urico de 512 a 283 umol/1 tras la reposicion de
Bi2 sugiere un rol de la homocisteina. Estudios prospectivos demuestran que la
suplementacion con Bi; disminuye los niveles de acido urico en un 15-20 % en
pacientes con hiperhomocisteinemia, independientemente del uso de alopurinol. 27

Trombosis venosa profunda (TVP): homocisteina como mediador protrombético

La TVP en este paciente ilustra el papel de la hiperhomocisteinemia como factor de
riesgo independiente. Un metaanalisis de 45 estudios reporté que niveles de
homocisteina >12 pmol/L aumentan el riesgo de TVP en un 2,5 veces?8, donde los
mecanismos clave incluye a) la disfuncion endotelial: La homocisteina oxida las LDL,
reduciendo la biodisponibilidad de o6xido nitrico (NO) y aumentando la expresion de
moléculas adhesivas (VCAM-1, ICAM-1). 29 b) Alteracién de la coagulacion: Inhibe la
union de trombomodulina a la proteina C, reduciendo su actividad anticoagulante en
un 50 %. B9 En una cohorte de 450 pacientes con TVP idiopatica, el 18 % tenia
deficiencia de B2, con niveles de homocisteina promedio de 18,5 umol/L (vs. 10.2
umol/L en controles). 3! Este caso resalta la necesidad de dosificar Bi2 y homocisteina
en trombofilia inexplicada, incluso sin anemia.

La imagen 1 resume la interrelacion entre el déficit de B;,, la hiperhomocisteinemia y
la desmielinizaciéon medular.
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Imagen 1. Interrelacion entre el déficit de Bi» como causa de la hiperhomocisteinemia
y la desmielinizacion medular

Deficiencia de vitamina B;,

4 N 3\
Desmielinizacion
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Respuesta terapéutica

El régimen empleado (1000 ug/dia de Bi2 intramuscular inicial, seguido de via oral) se
alinea con las guias de la British Society of Haematology. 20 Estudios randomizados
demuestran que este esquema normaliza los niveles de Bi2 en el 95% de los casos a los
3 meses. 2! La via intramuscular es crucial en pacientes con malabsorcién, con una
biodisponibilidad del 90 % y 1-5 % de la via oral. 5

La mejoria hematologica (hemoglobina de 110 a 15,6 g/dL) refleja la correccion de la
anemia megaloblastica, proceso que requiere 4-8 semanas para la reposicion
eritropoyética. 23 La disminucion de la VSG (72 a 8 mm/h) sugiere reduccion de la
inflamacion sistémica, posiblemente mediada por la correcciéon de la disfuncion
endotelial.

Evolucion a largo plazo y prondstico

La evolucion de la DCS depende criticamente del tiempo de diagnostico. Una revision
de 200 casos se categoriza los resultados en tres categorias 10:

e Recuperacion completa (40 %): Sintomas <6 meses, sin dafno axonal en RM.
e Mejoria parcial (45 %): Sintomas 6-12 meses, atrofia medular leve.
o Estabilizacion (15 %): Sintomas >12 meses, dano axonal irreversible.
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Este paciente, tratado dentro de los 3 meses, pertenece al primer grupo. Sin embargo,
estudios de seguimiento a S5 anos muestran que el 20 % de los "recuperados"
desarrollan neuropatia periférica tardia, atribuida a dano mitocondrial residual. 12

CONCLUSIONES

Este caso subraya la complejidad del alcoholismo crénico, cuyas complicaciones
multisistémicas, como la degeneracion combinada subaguda por déficit de vitamina
Bi2, pueden surgir anos después del cese del consumo. La DCS, reversible con
diagnoéstico temprano y reposicion de B;i,, evidencia la importancia de sospechar
deficiencias nutricionales en pacientes con historial etilico, incluso sin anemia. La
hiperhomocisteinemia, vinculada al déficit de B;,, emerge como eje fisiopatologico clave
al relacionar hiperuricemia (artritis gotosa) y riesgo tromboético (TVP). Estos hallazgos
refuerzan la necesidad de un enfoque proactivo: monitorizar B, y homocisteina en
poblaciones de riesgo, e integrar educacion preventiva en el manejo del alcoholismo
para evitar dano organico irreversible.
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