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Déficit de vitamina B12 en un lactante hijo de madre
portadora de anemia perniciosa

Las dietas vegetarianas o veganas no deben ser la Ginica alarma de una potencial
deficiencia de vitamina B12 en el lactante. Incluso en dietas con aportes bajo los

requerimientos normales pueden provocar dafos por avitaminosis en el infante con sus
consecuencias hematoldgicas y neurodegenerativas. El caso clinico presentado a
continuaciéon fundamenta su atencién
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>>> RESUMEN

En los lactantes, el déficit de vitamina B12

se debe fundamentalmente a carencias nutri-
cionales vinculadas a déficit materno. La mayoria
de los casos de déficit materno se vinculan a dietas
vegetarianas. La anemia perniciosa es una enfer-
medad autoinmune que compromete la absorcidn
de esta vitamina, aunque menos frecuente que la
carencia nutricional, es también una causa impor-
tante de déficit materno.

Objetivo: reportar un caso de déficit de vitB12 en
un lactante, secundario a anemia perniciosa en su
madre, y revisar los aspectos mdas importantes de
estaenfermedad enlainfancia.

Caso Clinico: Lactante de 9 meses, de sexo mas-
culino, sin antecedentes perinatales patoldgicos,
alimentado con lactancia materna, con rechazo
persistente alaincorporacion de alimentos sdlidos
desde los 6 meses. Un mes previo a la consulta,
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comenzd progresivamente con hiporreactividad,
con fluctuacién del estado de conciencia, regre-
sién de conductas motoras y véomitos. El hemo-
grama mostrd anemia macrocitica y neutropenia.
Se confirmd el déficit de vitamina B12 en el lac-
tante. Recibid tratamiento con vitamina B12 intra-
muscular con buena evolucidn clinica y de los exa-
menes de laboratorio. Se confirmé el déficit ma-
terno de B12 como causa del déficit en el lactante.
No existianrestricciones enladietamaterna, porlo
que se midieron en la madre los anticuerpos anti
factor intrinseco y anti célula parietal que resul-
taron positivos, diagnosticandose anemia per-
niciosa.

Conclusiones: El reconocimiento precoz es funda-
mental para prevenir el desarrollo de dafio neuro-
l6gico potencialmente irreversible. La anemia
perniciosa materna debe ser considerada en el
caso de nifilos con anemia megaloblastica, prin-
cipalmente en aquellos cuyas madres no tengan

dietas vegetarianas.

Palabras clave: Anemia Megaloblastica; Déficit de
Vitamina B12; Anemia Perniciosa; Screening Neo-
natal; Dieta Vegetariana

>>> INTRODUCCION

En las ultimas décadas el rol de los micro-
nutrientes, como la vitamina B12 (cobalamina) y los

folatos, asi como las consecuencias de su defi-
ciencia, ha sido objeto de investigacién'.

En paises envias de desarrollo del Sudeste
Asiatico, Africa y América Central, el déficit de
vitamina B12 es considerada una carencia nutri-
cional frecuente”. En los paises desarrollados y en
América del Sur se estima que es poco prevalente,
si bien no existen estudios de prevalencia de este
déficit nutricional™.
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En los lactantes, el déficit de vitamina B12
se debe fundamentalmente a carencias nutri-
cionales vinculadas a déficit materno, o mas rara-
mente, a defectos genéticos en la absorcién o el
metabolismo de la vitamina®*’. La deficiencia ma-
terna puede estar causada por dietas con inade-
cuada cantidad de esta vitamina, la cual se en-
cuentra presente en los productos de origen ani-
mal, como las dietas vegetarianas o veganas mal
conducidas, o en el contexto de la deprivacion de
alimentos™*®®. La anemia perniciosa es una enfer-
medad autoinmune en la que se producen
anticuerpos anti factor intrinseco, lo que compro-
mete la absorcidon de esta vitamina. Si bien es
menos frecuente que la carencia nutricional, tam-
bién es causa importante de déficit materno, lo

4,5,10,11

cualpuede generardeplecidnenellactante™™".

Luego del nacimiento, tanto la leche ma-
terna como las férmulas suplementarias son fuen-
tes adecuadas de B12 para el lactante. En esta
etapa, los niveles de este micronutriente estan
fuertemente relacionados con los niveles mater-
nos. En el estado de deficiencia materna, los ni-
veles en el lactante se veran afectados, tanto porla
disminucidn de la transferencia placentaria, como
por bajos niveles enlaleche materna”.

La vitamina B12 es un factor fundamental
para la sintesis de ADN, actuando como cofactor
en 2 reacciones enzimaticas. En primer lugar, a
nivel de la metionina sintetasa, que convierte ho-
mocisteina en metionina. La disminucion de la
actividad de esta enzima resulta en la acumulacidon
de homocisteina. En segundo lugar, a nivel de la
metilmalonil CoA mutasa, que convierte metil-
malonil CoA en Succinil CoA y su déficit resulta en
aciduria metilmaldnica y sintesis deficiente de
aminoacidos. Estas alteraciones producen clinica-
mente anemia megalobdastica y alteraciones neu-
rolégicas™.

Mientras las alteraciones hematoldgicas
son completamente reversibles, los sintomas
neuroldgicos pueden no serlo. Es prioritario el
seguimiento a largo plazo para determinar los
alcances de esta entidad. Existen pocos estudios
que incluyan este aspecto, pero se plantea que la
duracion y la severidad del déficit pueden estar
asociadas a una evolucidn con secuelas irrever-
sibles™"™.

El objetivo de este trabajo es reportar un
caso de déficit de vitamina B12 en un lactante
secundario a anemia perniciosa en su madre, para
reforzar la importancia de un diagndstico opor-
tuno y prevenir un dafio neuroldgico potencial-
menteirreversible.

CASOCLIiNICO

Lactante de 9 meses, de sexo masculinoy
etnia caucdsica, nacido de 39 semanas de edad
gestacional con un peso al nacer 3.320 g. No
presentd patologia en la etapa perinatal. En cuan-
to a la alimentacidén, recibié lactancia materna
exclusiva desde el nacimiento, presentd rechazo
de los alimentos sdlidos desde los 6 meses, no
lograndose su incorporacion a la dieta; sin embar-
go, su crecimiento era normal. Su madre referia
que incluia alimentos de origen animal con
regularidad en su dieta. Como antecedentes fami-
liares destacaba que su madre era portadora de
hipotiroidismo. No presentaba otros antece-
dentes familiares a destacar.

Comenzd 1 mes previo a la consulta con
rechazo al alimento y concomitantemente 2-3
vomitos al dia. Notaban hiporreactividad, llanto
menos enérgico, pérdida de sonrisa social y
conexidén con el entorno, con fluctuacién del esta-
do de conciencia en el tiempo. Referian regresién
de algunas conductas motoras adquiridas: a los 6
meses lograba sedestacién con ayuda e intentaba
la prensidn de objetos, pero al momento de la
consultano conseguiarealizar estas acciones.

En la evaluacidon antropométrica desta-
caba un peso de 8.300 Kg (peso/edad P15-P50),
una talla de 68 cm (talla/edad P15) y un perimetro
cefalico de 47 cm (perimetro cefélico/edad P85),
considerando los patrones de crecimiento infantil
de la Organizacion Mundial de la Salud. Al examen
fisico se encontraba letdrgico, sin afectacidn
hemodinamica. Presentaba palidez cutaneo mu-
cosa marcada. No presentaba alteraciones en Ia
lengua o las faneras. La frecuencia cardiaca era
normal y no presentaba soplo cardiaco. No pre-
sentaba hepatoesplenomegalia. Del examen neu-
rolégico destacaba marcada hipotonia de troncoy
miembros. Reflejos osteotendinosos presentes. El
resto delexamen eranormal.

En la analitica sanguinea presentaba ane-



mia macrocitica arregenerativa, con hemoglobina
(Hb) de 5,62 g/dL (10,5-13,9), volumen corpuscular
medio (VCM) 91 fL (71-85,5), hemoglobina corpus-
cular media (HCM), 31,7 pg (25-31), ancho de
distribucion eritrocitario 36,1% (11,6-15), reticulo-
citosis 20.700 cel/mm’ (0,9%). Presentaba, ademas,
leucopenia con neutropenia [leucocitos 4800 cel/-
mm’(6.000-17.500), neutrdfilos de 490 cel/mm’
(1.500-8.500)] y las plaquetas se encontraban nor-
males[156.000 cel/mm’ (150-500.000)]. En el frotis
sanguineo se observaba anisocitosis y poiqui-
locitosis.

La gasometria venosa mostraba acidosis
metabdlica con hiperlactacidemia: pH 7,37, pCO,
27,5 mmHg, HCO, 17,3 mmol/L, BE -8,8 mEqg/L. Lac-
tato 4,1 mmol/L. El ionograma y el hepatograma
erannormales.

Dada la sospecha clinica de que se tratara
de anemia megaloblastica, se evaluaronlos niveles
de vitamina B12 y acido fdlico, identificandose ba-

jos niveles plasmdticos de vitamina B12 [< 50 pg/ml
(618-925)], homocisteinemia elevada [58 pmol/l
(4,68-5,97)], 4cido metilmaldnico en orina elevado
[557 umol/mmol de creatinina (0,11-0,17)] y acido
félico dentro de valores de referencia (> 0,20
ng/ml). La resonancia magnética de craneo (RM)
fue normal. Los datos de laboratorio con vitamina
B12 baja y homocisteinemia y acido metilmaldnico
elevados, confirmaron el déficit de vitamina B12 en
ellactante.

Se inicid tratamiento con vitamina B12
1.000 mcg/ dia intramuscular por una semana y
luego 1vez alasemana por 4 semanas. Alos 10 dias
de tratamiento presentd homocisteinemia, acido
metilmaldnico en orina y vitamina B12 en rangos
normales. Concomitantemente al inicio del trata-
miento, se observd franca mejoria de lareactividad
einteraccion con el entorno, del apetito y del tono.
Presentd mejoria hematoldgica con valores nor-
males de Hb y VCM a los 2 meses de tratamiento.
Se continud tratamiento con una dosis mensual de
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1.000 mcg de vitamina B12 por 6 meses. La evolu-
cion de los parametros hematoldgicos y bioqui-
micos se muestranenlatabla1.

Tabla 1. Evolucién hematoldgica y bioqui-
mica del lactante luego del inicio del tratamiento
convitamina B12

Dia 0 Dia+10 Dia + 60
Hemoglobina (g/dl) 5,62 6.9 11,5
Volumen
Corpuscular 91 86 )
Medio (fl)
Vitamina B12 50 2000 320
(pg/ml)

Acido metilmalénico
urinario (umol/ 557 0 0
mmol de creatinina)

Homocisteina
plasmatica (mmol/l) 58 7 7

Se estudiaron en la madre los niveles de
vitamina B12 que resultaron menores a 50 pg/ml,
identificandose la etiologia del déficit en el lactan-
te. Elhemograma de la madre no presentaba ane-
mia (Hb 12,7 g/dl) y el VCM y el resto de los para-
metros hematoldgicos eran normales (88,9 fL,
HCM 29,6 pg, plaquetas 232.000 cel/mn’, leuco-
citos 6.700 cel/mm’). Dado que no existian
restricciones dietéticas que explicaran la deficien-
cia, se dosificaron anticuerpos anti factor intrin-
secoy anti célula parietal que resultaron positivos,
diagnosticandose anemia perniciosa.

DISCUSION

Si bien en la deficiencia de vitamina B12 la
anemia megaloblastica es el elemento mas carac-
teristico, la identificacién de sintomatologia inicial
mas inespecifica es fundamental para el diag-
néstico precoz”.

Como en el caso clinico presentado, el
rechazo persistente a la incorporacion de los ali-
mentos sdlidos, puede ser el sintoma de presen-
tacion inicial y suele preceder al desarrollo de
hipotonia o de anemia clinicamente evidente. Los
sintomas iniciales pueden observarse de manera
precoz en el primer trimestre de vida. Las manifes-
taciones clinicas en el lactante pueden aparecer
mientras la madre se mantiene libre de sintomas e

incluso sinanemia®®.

Se ha postulado por diferentes autores
que la deficiencia de vitamina B12 deberia incluirse
en el diagndstico diferencial de pacientes que
manifiestan un fracaso en la adquisicién de con-
ductas o regresion del desarrollo psicomotor,
como ocurrié en el caso descrito’.

El resto de los elementos que completan
el cuadro clinico como retraso del crecimiento, vo-
mitos, hipotonia, hiporreactividad y anemia mega-
loblastica, suelen aparecer en la evolucién. Con
menos frecuencia se han descrito a nivel neu-
rolégico la aparicion de convulsiones y sintomas
extrapiramidales”.

Respecto a las alteraciones hemato-
|6gicas, la presencia de anemia macrocitica es el
elemento clave que frecuentemente guia el diag-
ndstico. Se trata de una anemia arregenerativa,
que en ocasiones asocia alteraciones en el labo-
ratorio compatibles con hemdlisis, como aumento
de lactato deshidrogenasa (LDH) y bilirrubina,
como consecuencia de la eritropoyesis ineficazyla
hemdlisis secundaria de los eritrocitos que com-
pletan su maduracion megaloblastica 16. La aso-
ciacion con neutropenia como en el caso pre-
sentado se observa en 17-49% de los pacientes. La
concomitancia de plaquetopenia es también fre-
cuente y se observa en 44-80%'. En algunas series
de paises en desarrollo, debido a frecuentes caren-
cias nutricionales, la anemia megaloblastica es la
causa mas frecuente de pancitopenia, con cifras
superiores alaaplasiaolaleucemia'.

El paciente del caso presentado no pre-
sentaba alteraciones en la RM. Si bien se des-
conoce si existe asociacion entre los cambios ini-
ciales en la RM y el desarrollo de secuelas neu-
roldgicas, se identificé que la mayoria de los casos
reportados con discapacidad intelectual en Ia
evolucién, presentaban atrofia cerebral al mo-
mento del diagndstico™”™".

El primer test que suele realizarse para
confirmar el diagndstico es la dosificacidn de vita-
mina B12. Este valor es confiable cuando se en-
cuentra en valores muy bajos (menos de 100 pg/-
ml), pero no es Util para descartar este déficit si se
encuentra en valores cercanos al limite inferior de
la normalidad. Es conveniente incluir al diag-



ndstico las dosificaciones de acido metilmaldnico
en sangre u orina y de homocisteina, que se en-
cuentran aumentados en el 98% de los pacientes
con manifestaciones clinicas por déficit de vita-
mina B12°. Permiten, ademds, monitorizar la
respuesta al tratamiento, ya que sus valores des-
cienden rapidamente luego del inicio de la suple-
mentacién”**",

La etiologia planteada para el déficit en el
lactante fue la carencia nutricional vinculada a
déficit materno. La ausencia de una dieta vege-
tariana en la madre, asi como la presencia de ante-
cedentes de autoinmunidad, como el hipotiroidis-
mo en el caso presentado, obliga a descartar la
anemia perniciosa como causa del déficit mater-
no®. El diagndstico diferencial en el lactante se
realiza con alteraciones congénitas de laabsorcién
o el transporte de vitamina B12, y debe ser tenido
en cuenta principalmente cuando no se identifica
déficit materno’.

No se ha establecido un tratamiento basa-
do en la evidencia para esta patologia en la edad
pedidtrica®. El tratamiento cldsico, que se aplicé en
este paciente, consiste en la administracion intra-
muscular de esta vitamina a dosis de 1.000 mcgj/dia
por una semana, luego igual dosis semanalmente
por un mes y finalmente dosis men-suales hasta la
recuperacion”. Existen estudios que demuestran
que la vitamina B12 oral a altas dosis podria ser
igualmente efectiva, incluso en pa-cientes con
anemia perniciosa®”. En pacientes pediatricos,
donde enlamayoriadelos casos, laabsorcidondela
vitamina no se encuentra comprometida, este
tratamiento puede ser considerado, pero debe
tenerse en cuenta que enlos lactantes elrechazoa
los alimentos y la presencia de vomitos pueden
hacer que el tratamiento resulte menos confiable.
Se requieren guias de practica clinica respecto a
estapatologia enlaedad pediatrica.

No existen en la actualidad guias clinicas
respecto al diagndstico de déficit de vitamina B12
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en el embarazo”. Existe creciente interés en la
inclusion de este déficit vitaminico en los pro-
gramas nacionales de pesquisa neonatal. En un
estudio recientemente publicado en Alemania, se
encontrd una prevalencia de este déficit en 1/5.355
recién nacidos, siendo la deficiencia materna de
esta vitamina, mds frecuente que los errores con-
génitos del metabolismo estudiados en la mayoria
delos paneles®. Se han evaluado varias estrategias
para su screening que incluyen estudios de segun-
da linea, en general homocisteina y acido metil-
maldnico, a pacientes que, en los estudios de pri-
mera linea para errores congénitos del metabolis-
mo, presenten niveles de metionina bajos o de
propionilcarnitina (C3) elevados™”*. Consideran-
do que se trata de un problema de salud relevante,
en la que existen test adecuados para evaluarla,
que se cuenta con un tratamiento efectivoy que su
deteccion en la etapa subclinica podria evitar
dafios potencialmente irreversibles, se trata de
una enfermedad que cumple con los criterios de
WilsonyJungner paralainclusién en programas de
pesquisa”.

>>2> CONCLUSIONES

Del analisis del caso clinico concluimos
que el reconocimiento precoz del déficit de vita-
mina B12 en los lactantes es clave para la preven-
cion de secuelas neuroldgicas potencialmente
irreversibles. Las manifestaciones clinicas iniciales,
como en el caso presentado, pueden ser inespe-
cificas lo que puede llevar a retrasos diagndsticos.
El déficit de vitamina B12 deberia ser considerado
en el diagndstico diferencial de los lactantes con
dificultades en la alimentacién, retraso del creci-
miento e hipotonia.

La anemia perniciosa materna es una cau-
sa infrecuente de deplecién de vitamina B12 en el
lactante. Sin embargo, debe ser considerada en el
caso de nifios con anemia megaloblastica cuyas
madres no tengan dietas vegetarianas o veganas.

La utilidad clinica y los costos de Ia
inclusién del screening de déficit de vitamina B12 en
los programas de pesquisa neonatal podria ser
evaluada en profundidad en nuestro medio.
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racion de Helsinki.

CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Los autores declaran que han seguido los
protocolos de su centro de trabajo sobre la publi-
cacionde datos de pacientes.

DERECHOALAPRIVACIDADY CONSENTIMIEN-
TOINFORMADO

Los autores han obtenido el consentimi-
ento informado de los pacientes y/o sujetos
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