>>> La pigmentacién cutdnea depende de la cantidad de melanina presente,
regulada, por la actividad enzimatica de la tirosinasa. El mecanismo exacto de
hiperpigmentacion por carencia de vit. B12 es desconocido, y se plantean varias
hipdtesis. A continuacidon, una paciente lactante con diagndstico de hiper-
pigmentacion cutanea secundaria a déficit de vitamina B12.
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RESUMEN

La hiperpigmentacion cutdanea es una
manifestacion clinica poco frecuente del déficit de
vitamina B12 (cobalamina). Su causa no se conoce
con exactitud, y existen varias teorias en su
etiopatogenia.

Se presenta a una nifla de 8 meses de
edad, con antecedentes de retraso neuromadura-
tivo, hipotonia, anemia y neutropenia, derivada a
nuestro Servicio por hiperpigmentacion cutanea
del dorso de las manos y los pies de 3 meses de
evolucién. Ante la sospecha clinica de déficit de
vitamina B12, se realizé un andlisis de laboratorio,
en el que se constatd una marcada disminucién de
los niveles séricos de cobalamina, por lo que se
indico tratamiento sustitutivo con esta.

Se destaca la importancia de la presun-
cion diagndstica de déficit de vitamina B12 como
causa de hiperpigmentacion cutdnea y su resolu-
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cion luego de la instauracidon del tratamiento ade-
cuado.

Palabras clave: vitamina B12, deficiencia, hiperpig-
mentacidn, hi povitaminosis, nifos.

>>> INTRODUCCION

La vitamina B12 (vit. B12) o cobalamina
pertenece al grupo de las vitaminas hidrosolubles
y esresponsable de numerosas funciones metabd-
licas, ya que es un cofactor esencial enlasintesis de
acido desoxirribonucleico (ADN) y acido ribonu-
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, huevosy pescado).

La deficiencia de vit. B12 fue descrita por
primera vez por Cook en 1944 y luego por Bakery
col., en 1963.” Se manifiesta, sobre todo, con com-
promiso hematoldgico, neuroldgico vy, rara vez,
cutdneo. En cuanto a lo hematoldgico, la altera-
cion mas frecuente es la anemia megaloblastica. El
compromiso neuroldgico es causado por altera-
ciones en la formacién de mielina; clinicamente,
pueden presentar apatia, rechazo alimentario,
regresion del desarrollo psicomotor o diversas
neuropatias.’' Dentro de las manifestaciones cuta-
neas, se han descrito hiperpigmentacion, glositis,
alteraciones ungueales y canicie precoz. La
hiperpigmentacion suele verse mas acentuada en
las extremidades, sobre todo, en el dorso de las
manos Yy los pies, las areas de flexién y, menos
frecuentemente, enlas ufias, lalengua o lamucosa
oral.’ Su causa no se conoce con exactitud, aunque
se atribuye a la deplecién de glutatién, implicado
enlainhibicién de la sintesis de melanina.*

Se presentaaunanifia de 8 meses de edad
con compromiso hematoldgico, neuroldgico y
manifestaciones cutdneas secundarias al déficit de
vit. B12.

CASOCLIiNICO

Paciente de sexo femenino de 8 meses de
edad, nacida a término, con peso adecuado parala
edad gestacional, sin antecedentes familiares
patoldgicos, internada en nuestro Hospital por
anemia megaloblastica (hemoglobina -Hb-: 8,6
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g/dl/volumen corpuscular medio -VCM-: 95 fL) y
neutropenia (880 neutréfilos totales y 4660
leucocitos). Ademds, presentaba hipotonia, mala
actitud alimentaria y retraso neuromadurativo (no
sedestacién), por lo que realizaba estimulacién
temprana.

Fue derivada al Servicio de Dermatologia
por presentar hiperpigmentacion homogénea en
el dorso de las manos y en la regidn distal de los
pies de 3 meses de evolucidn. Segun la referencia
materna, dichas lesiones habian sido de presenta-
cion progresiva, sin fendmenos inflamatorios pre-
vios.

Al momento del examen fisico, se obser-
vaba una hiperpigmentacién homogénea de colo-
raciéon negro parduzco, bien delimitada, que com-
prometia las mufiecas y el dorso de ambas manos,
de disposicion “en guantes” (Figura 1). Ademas, en
la regidén distal de los dedos de los pies, con
predominio en el hallux derecho, presentaba una
discreta hiperpigmentacion (Figura 2). No se
observaban lesiones en el resto del tegumento.
Cabe destacar que la nifia no presentaba maculas
hiperpigmentadas enlalenguay en la cavidad oral
ni hiperpigmentacién ungueal.

A fin de descartar el déficit de vit. B12, se
solicitd un analisis de laboratorio, en el que se
constatd una marcada disminucidn de los niveles
séricos de esta (dosaje de 84 pg/ml para un valor
normal de 227-1508 pg/ml). La paciente recibid tres
dosis de vit. B12 a razén de 1 mg/ kg/dia intramus-
cular, en dias consecutivos y luego tres dosis
sustitutivas intramusculares de acido félicoy com-
plejo de vitaminas B cada 48 horas. En la evalua-
cidn ambulatoria, a las tres semanas de haber
iniciado el tratamiento, se observé unligero aclara-
miento delas lesiones hiperpigmentadas, asicomo
una franca mejoria de la actitud alimentaria e hipo-
tonia previa. La paciente noregresd alos controles
programados en este Hospital.
>>> DISCUSION
La prevalencia de la hipovitaminosis B12
varia segun el grupo etario y es mas alta en los
niflos, en comparacién con la poblacién general.
Sin embargo, la deficiencia de dicha vitamina no es
de conocimiento comdin en pediatria.’




Las principales causas de deficiencia de
vitamina B12 se pueden dividir en tres grupos: bajo
aporte exégeno, mala digestién y malabsorcién. >
El bajo aporte se ve, principalmente, en los pacien-
tes con dieta vegetariana. En el caso de nuestra
paciente, si bien su madre tenia una alimentacidn
variada y no vegetariana, referia que la nifia tenia
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 podria ser secundaria al bajo
aporte exdgeno de dicha vitamina.

Dentro de las patologias asociadas con la
mala digestion de vit. B12, se encuentran la gas-
tritis atréfica, la aclorhidria y la gastrectomia. Con
respecto alas causas de malaabsorcidn, el ejemplo
clasico eslaanemia perniciosa, enla que las células
parietales gastricas son destruidas por autoanti-
cuerpos, por lo que se produce una deficiencia del
factorintrinseco que estas secretan. Debido a que,
para la absorcion de esta vitamina, es indispen-

sable su unién al factor intrinseco, la disminucidn
de este lleva al déficit de vit. B12. Otras causas de
malabsorcién son las secundarias a resecciones o
patologias del ileon y al uso de farmacos que
interfieren en la absorcién de la vitamina, como
omeprazol o metformina.’

>> Figura 1. Paciente con fototipo Ill, con
hiperpigmentacion homogénea en el dorso de las
manosy los dedos. Sin compromiso ungueal
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Desde el punto de vista clinico, el déficit
de vit. B12 se puede evidenciar a través de altera-
ciones neurolégicas, hematoldgicas y cutdneas. El
compromiso neuroldgico se manifiesta con diver-
sos sintomas, como rechazo alimentario, apatia,
regresion del desarrollo psicomotor, neuropatia
motora y desdrdenes neuropsiquiatricos, los
cuales pueden ser irreversibles." Con respecto al
compromiso hematoldgico, la anemia megalo-
blastica es la alteracion mas frecuente y se produ-
ce por una asincronia entre la maduraciéon del
nucleo del eritrocito y su citoplasma. Dentro de las
manifestaciones mucocutdneas, se encuentran la
hiperpigmentacidn y la glositis; esta dltima, carac-
terizada por enantema y dolor." La hiperpig-
mentacion se caracteriza por ser de coloracidon
negro parduzco, afectar, principalmente, sitios
fotoexpuestos, como el dorso de las manos y los
pies, y por ser reversible una vez instaurado el
tratamiento.”’

La pigmentacion cutanea dependerd dela
cantidad de melanina presente, que esta regulada,
sobre todo, por la actividad enzimatica de la
tirosinasa.” El mecanismo exacto de hiperpig-
mentacion por carencia de vit. B12 es desconocido,
y se plantean varias hipétesis.’

= > Figura 2. Hiperpigmentacion en la regién
distal delos 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
glutation intracelular. Estos llevan a un aumento
en la actividad de la tirosinasa y, en consecuencia,
se produce mayor melanogénesis.” 2) Otra de las
hipdtesis planteadas por Griepp describe la
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influencia de la biopterina, una sustancia necesaria
para la hidroxilacién de la fenilalanina. Esta tiene
unrol en la sintesis de melanina, por lo que niveles
elevados de esta sustancia podrian explicar la
hiperpigmentacién. 3) Por ultimo, Marks hace
referencia a que habria un cambio en la distribu-
cién de la melanina y afirma que, en las anemias
megalobldsticas, existiria un defecto en el trans-
porte o incorporacion de la melanina dentro de los
queratinocitos, lo que ocasionaria, en los pacien-
tes, incontinencia pigmentaria.”"

Ante la sospecha clinica de un paciente
con deficiencia de vit. B12, la anamnesis debe
incluir preguntas acerca de enfermedades diges-
tivas, cirugias intestinales y habitos dietarios, ya
que podrian ser factores de riesgo para presentar
la hipovitaminosis.® Ademds, se debe hacer un
examen fisico minucioso en busca de las manifes-
taciones clinicas previamente mencionadas.’ El
diagndstico se realiza mediante la determinacidn
de niveles séricos de vit. B12; esta prueba es
accesible y econémica.’ La sensibilidad varia entre
un 65 % y un 95 %. Sin embargo, cuando existe
discordancia entre el aspecto clinico y el andlisis de
laboratorio, se pueden realizar pruebas mas sensi-
bles, como la cuantificacién del acido metilma-
[6nico y homocisteina. Ambos se encuentran au-
mentados ante el déficit de vit. B12 y avalan el
diagnéstico con contundencia.”

Dentro de los diagndsticos diferenciales
paratener en cuenta ante la presencia de hiperpig-
mentacidon en las zonas acrales o flexurales, hiper-
pigmentacion enlamucosaoral o melanoniquia, se
encuentran la diabetes mellitus, enfermedad de
Addison, sindrome de Cushing, depdsito de meta-
les pesados, porfirias, alteraciones tiroideas, lesio-
nes residuales posinflamatorias, entre otras, aun-
que lamayoria de estas entidades presentan hiper-
pigmentacion generalizada.

El tratamiento consiste en la administra-
cion de vit. B12, ya sea por via oral, intravenosa o
intramuscular, segin la tolerancia del paciente.”
En general, y debido al rechazo alimentario des-
crito, como sucedid en nuestra paciente, se reco-
mienda iniciar el tratamiento por via parenteral.’
En el caso presentado, debido a la mala actitud
alimentaria dela paciente, se medicd, inicialmente,
con vit. B12 intramuscular a razén de 1 mg/kg/dia




por 3 dias consecutivos y continud luego cada 48
horas, con el suplemento con acido fdlico y
complejo vitaminico B. Después de la terapéutica
adecuada, los cambios hematolégicos y cutaneos
suelen revertirse; sin embargo, el dafio neurold-
gico puede ser permanente.” El prondstico a largo
plazo se relaciona conla gravedady la duracién de
la hipovitaminosis, por lo que es importante un
alto indice de sospecha para un diagndstico y
tratamiento temprano.

Se presenta a una nifia con hiperpigmen-
tacion acral como manifestacion infrecuente del
déficit de vit. B12. Se recalca la importancia de la
pesquisa vitaminica frente a un paciente con hiper-
pigmentacion acral, que permite un abordaje
terapéutico oportuno y evita los danos neurold-
gicos irreversibles que estos pacientes pudiesen
presentar.

Financiamiento: Ninguno.

Conflicto de intereses: Ninguno que declarar.
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