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Hiperpigmentación cutánea secundaria 
a déficit de vitamina B12 en un lactante

 La pigmentación cutánea depende de la cantidad de melanina presente, 

regulada, por la actividad enzimática de la tirosinasa. El mecanismo exacto de 

hiperpigmentación por carencia de vit. B12 es desconocido, y se plantean varias 

hipótesis. A continuación, una paciente lactante con diagnóstico de hiper-

pigmentación cutánea secundaria a déficit de vitamina B12.
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� RESUMEN

� La hiperpigmentación cutánea es una 
manifestación clínica poco frecuente del déficit de 
vitamina B12 (cobalamina). Su causa no se conoce 
con exactitud, y existen varias teorías en su 
etiopatogenia.

� Se presenta a una niña de 8 meses de 
edad, con antecedentes de retraso neuromadura-
tivo, hipotonía, anemia y neutropenia, derivada a 
nuestro Servicio por hiperpigmentación cutánea 
del dorso de las manos y los pies de 3 meses de 
evolución. Ante la sospecha clínica de déficit de 
vitamina B12, se realizó un análisis de laboratorio, 
en el que se constató una marcada disminución de 
los niveles séricos de cobalamina, por lo que se 
indicó tratamiento sustitutivo con esta.

� Se destaca la importancia de la presun-
ción diagnóstica de déficit de vitamina B12 como 
causa de hiperpigmentación cutánea y su resolu-
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ción luego de la instauración del tratamiento ade-
cuado. 

Palabras clave: vitamina B12, deficiencia, hiperpig-
mentación, hi povitaminosis, niños.

� INTRODUCCIÓN

� La vitamina B12 (vit. B12) o cobalamina 
pertenece al grupo de las vitaminas hidrosolubles 
y es responsable de numerosas funciones metabó-
licas, ya que es un cofactor esencial en la síntesis de 
ácido desoxirribonucleico (ADN) y ácido ribonu-

1
cleico (ARN).  El organismo humano no es capaz 
de sintetizarla y debe obtenerla de la dieta, princi-
palmente, de alimentos de origen animal (carne, 
leche, huevos y pescado).

� La deficiencia de vit. B12 fue descrita por 
primera vez por Cook en 1944 y luego por Baker y 

2col., en 1963.  Se manifiesta, sobre todo, con com-
promiso hematológico, neurológico y, rara vez, 
cutáneo. En cuanto a lo hematológico, la altera-
ción más frecuente es la anemia megaloblástica. El 
compromiso neurológico es causado por altera-
ciones en la formación de mielina; clínicamente, 
pueden presentar apatía, rechazo alimentario, 
regresión del desarrollo psicomotor o diversas 

1
neuropatías.  Dentro de las manifestaciones cutá-
neas, se han descrito hiperpigmentación, glositis, 
alteraciones ungueales y canicie precoz. La 
hiperpigmentación suele verse más acentuada en 
las extremidades, sobre todo, en el dorso de las 
manos y los pies, las áreas de flexión y, menos 
frecuentemente, en las uñas, la lengua o la mucosa 

3oral.  Su causa no se conoce con exactitud, aunque 
se atribuye a la depleción de glutatión, implicado 

4
en la inhibición de la síntesis de melanina.

� Se presenta a una niña de 8 meses de edad 
con compromiso hematológico, neurológico y 
manifestaciones cutáneas secundarias al déficit de 
vit. B12.

CASO CLÍNICO

� Paciente de sexo femenino de 8 meses de 
edad, nacida a término, con peso adecuado para la 
edad gestacional, sin antecedentes familiares 
patológicos, internada en nuestro Hospital por 
anemia megaloblástica (hemoglobina -Hb-: 8,6 

g/dl/volumen corpuscular medio -VCM-: 95 fL) y 
neutropenia (880 neutrófilos totales y 4660 
leucocitos). Además, presentaba hipotonía, mala 
actitud alimentaria y retraso neuromadurativo (no 
sedestación), por lo que realizaba estimulación 
temprana.

� Fue derivada al Servicio de Dermatología 
por presentar hiperpigmentación homogénea en 
el dorso de las manos y en la región distal de los 
pies de 3 meses de evolución. Según la referencia 
materna, dichas lesiones habían sido de presenta-
ción progresiva, sin fenómenos inflamatorios pre-
vios.

� Al momento del examen físico, se obser-
vaba una hiperpigmentación homogénea de colo-
ración negro parduzco, bien delimitada, que com-
prometía las muñecas y el dorso de ambas manos, 
de disposición “en guantes” (Figura 1). Además, en 
la región distal de los dedos de los pies, con 
predominio en el hallux derecho, presentaba una 
discreta hiperpigmentación (Figura 2). No se 
observaban lesiones en el resto del tegumento. 
Cabe destacar que la niña no presentaba máculas 
hiperpigmentadas en la lengua y en la cavidad oral 
ni hiperpigmentación ungueal.

� A fin de descartar el déficit de vit. B12, se 
solicitó un análisis de laboratorio, en el que se 
constató una marcada disminución de los niveles 
séricos de esta (dosaje de 84 pg/ml para un valor 
normal de 227-1508 pg/ml). La paciente recibió tres 
dosis de vit. B12 a razón de 1 mg/ kg/día intramus-
cular, en días consecutivos y luego tres dosis 
sustitutivas intramusculares de ácido fólico y com-
plejo de vitaminas B cada 48 horas. En la evalua-
ción ambulatoria, a las tres semanas de haber 
iniciado el tratamiento, se observó un ligero aclara-
miento de las lesiones hiperpigmentadas, así como 
una franca mejoría de la actitud alimentaria e hipo-
tonía previa. La paciente no regresó a los controles 
programados en este Hospital.

� DISCUSIÓN

� La prevalencia de la hipovitaminosis B12 
varía según el grupo etario y es más alta en los 
niños, en comparación con la población general. 
Sin embargo, la deficiencia de dicha vitamina no es 

1de conocimiento común en pediatría.
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� Las principales causas de deficiencia de 
vitamina B12 se pueden dividir en tres grupos: bajo 

5,6aporte exógeno, mala digestión y malabsorción.  
El bajo aporte se ve, principalmente, en los pacien-
tes con dieta vegetariana. En el caso de nuestra 
paciente, si bien su madre tenía una alimentación 
variada y no vegetariana, refería que la niña tenía 
mala actitud alimentaria, con baja ingesta de 
alimentos de origen animal y que se alimentaba, 
sobre todo, con lactancia materna, por lo que la 
hipovitaminosis podría ser secundaria al bajo 
aporte exógeno de dicha vitamina.

� Dentro de las patologías asociadas con la 
mala digestión de vit. B12, se encuentran la gas-
tritis atrófica, la aclorhidria y la gastrectomía. Con 
respecto a las causas de mala absorción, el ejemplo 
clásico es la anemia perniciosa, en la que las células 
parietales gástricas son destruidas por autoanti-
cuerpos, por lo que se produce una deficiencia del 
factor intrínseco que estas secretan. Debido a que, 
para la absorción de esta vitamina, es indispen-

sable su unión al factor intrínseco, la disminución 
de este lleva al déficit de vit. B12. Otras causas de 
malabsorción son las secundarias a resecciones o 
patologías del íleon y al uso de fármacos que 
interfieren en la absorción de la vitamina, como 

5omeprazol o metformina.

 Figura 1. Paciente con fototipo III, con 
hiperpigmentación homogénea en el dorso de las 
manos y los dedos. Sin compromiso ungueal
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� Desde el punto de vista clínico, el déficit 
de vit. B12 se puede evidenciar a través de altera-
ciones neurológicas, hematológicas y cutáneas. El 
compromiso neurológico se manifiesta con diver-
sos síntomas, como rechazo alimentario, apatía, 
regresión del desarrollo psicomotor, neuropatía 
motora y desórdenes neuropsiquiátricos, los 

1
cuales pueden ser irreversibles.  Con respecto al 
compromiso hematológico, la anemia megalo-
blástica es la alteración más frecuente y se produ-
ce por una asincronía entre la maduración del 
núcleo del eritrocito y su citoplasma. Dentro de las 
manifestaciones mucocutáneas, se encuentran la 
hiperpigmentación y la glositis; esta última, carac-

1terizada por enantema y dolor.  La hiperpig-
mentación se caracteriza por ser de coloración 
negro parduzco, afectar, principalmente, sitios 
fotoexpuestos, como el dorso de las manos y los 
pies, y por ser reversible una vez instaurado el 

7,8
tratamiento.

� La pigmentación cutánea dependerá de la 
cantidad de melanina presente, que está regulada, 
sobre todo, por la actividad enzimática de la 

9tirosinasa.  El mecanismo exacto de hiperpig-
mentación por carencia de vit. B12 es desconocido, 

2y se plantean varias hipótesis.

 Figura 2. Hiperpigmentación en la región 
distal de los dedos del pie derecho con predominio 
en el hallux

� Entre ellas, las siguientes: 1) Los pacientes 
con déficit de vit. B12 tienen niveles bajos de 
glutatión intracelular. Estos llevan a un aumento 
en la actividad de la tirosinasa y, en consecuencia, 

2
se produce mayor melanogénesis.  2) Otra de las 
hipótesis planteadas por Griepp describe la 

influencia de la biopterina, una sustancia necesaria 
para la hidroxilación de la fenilalanina. Esta tiene 
un rol en la síntesis de melanina, por lo que niveles 
elevados de esta sustancia podrían explicar la 
hiperpigmentación. 3) Por último, Marks hace 
referencia a que habría un cambio en la distribu-
ción de la melanina y afirma que, en las anemias 
megaloblásticas, existiría un defecto en el trans-
porte o incorporación de la melanina dentro de los 
queratinocitos, lo que ocasionaría, en los pacien-

10,11
tes, incontinencia pigmentaria.

� Ante la sospecha clínica de un paciente 
con deficiencia de vit. B12, la anamnesis debe 
incluir preguntas acerca de enfermedades diges-
tivas, cirugías intestinales y hábitos dietarios, ya 
que podrían ser factores de riesgo para presentar 

6la hipovitaminosis.  Además, se debe hacer un 
examen físico minucioso en busca de las manifes-

6
taciones clínicas previamente mencionadas.  El 
diagnóstico se realiza mediante la determinación 
de niveles séricos de vit. B12; esta prueba es 

5
accesible y económica.  La sensibilidad varía entre 
un 65 % y un 95 %. Sin embargo, cuando existe 
discordancia entre el aspecto clínico y el análisis de 
laboratorio, se pueden realizar pruebas más sensi-
bles, como la cuantificación del ácido metilma-
lónico y homocisteína. Ambos se encuentran au-
mentados ante el déficit de vit. B12 y avalan el 

5,6diagnóstico con contundencia.

� Dentro de los diagnósticos diferenciales 
para tener en cuenta ante la presencia de hiperpig-
mentación en las zonas acrales o flexurales, hiper-
pigmentación en la mucosa oral o melanoniquia, se 
encuentran la diabetes mellitus, enfermedad de 
Addison, síndrome de Cushing, depósito de meta-
les pesados, porfirias, alteraciones tiroideas, lesio-
nes residuales posinflamatorias, entre otras, aun-
que la mayoría de estas entidades presentan hiper-
pigmentación generalizada.

 El tratamiento consiste en la administra-
ción de vit. B12, ya sea por vía oral, intravenosa o 

10intramuscular, según la tolerancia del paciente.  
En general, y debido al rechazo alimentario des-
crito, como sucedió en nuestra paciente, se reco-

1mienda iniciar el tratamiento por vía parenteral.  
En el caso presentado, debido a la mala actitud 
alimentaria de la paciente, se medicó, inicialmente, 
con vit. B12 intramuscular a razón de 1 mg/kg/día 
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por 3 días consecutivos y continuó luego cada 48 
horas, con el suplemento con ácido fólico y 
complejo vitamínico B. Después de la terapéutica 
adecuada, los cambios hematológicos y cutáneos 
suelen revertirse; sin embargo, el daño neuroló-

12gico puede ser permanente.  El pronóstico a largo 
plazo se relaciona con la gravedad y la duración de 
la hipovitaminosis, por lo que es importante un 
alto índice de sospecha para un diagnóstico y 
tratamiento temprano.

� Se presenta a una niña con hiperpigmen-
tación acral como manifestación infrecuente del 
déficit de vit. B12. Se recalca la importancia de la 
pesquisa vitamínica frente a un paciente con hiper-
pigmentación acral, que permite un abordaje 
terapéutico oportuno y evita los daños neuroló-
gicos irreversibles que estos pacientes pudiesen 
presentar. 
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