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Hiperpigmentacion cutinea secundaria a déficit de

vitamina B12 en un lactante

Cutaneous hyperpigmentation secondary to vitamin B12 deficiency in an infant

Dra. Maria C. Viada Pelaez*, Dra. Maria M. Bujdn® y Dra. Andrea B. Cervini*

RESUMEN

La hiperpigmentacién cutdnea es una manifestacién clinica
poco frecuente del déficit de vitamina B12 (cobalamina). Su
causa no se conoce con exactitud, y existen varias teorfas en
su etiopatogenia.

Se presenta a una nifia de 8 meses de edad, con antecedentes
de retraso neuromadurativo, hipotonia, anemia y neutrope-
nia, derivada a nuestro Servicio por hiperpigmentacion cuta-
nea del dorso de las manos y los pies de 3 meses de evolucién.
Ante la sospecha clinica de déficit de vitamina B12, se realiz6
un andlisis de laboratorio, en el que se constaté una marcada
disminucién de los niveles séricos de cobalamina, por lo que
se indicé tratamiento sustitutivo con esta.
Sedestacalaimportancia dela presuncién diagndstica de déficit
devitaminaB12 como causa dehiperpigmentacion cutdneay su
resolucién luego de la instauracién del tratamiento adecuado.
Palabras clave: vitamina B12, deficiencia, hiperpigmentacion, hi-
povitaminosis, ninos.

ABSTRACT

Cutaneous hyperpigmentation is a rare clinical feature of vi-
tamin B12 (cobalamin) deficiency. The cause is unknown and
there are different hypothesis about the pathogenesis of the
hyperpigmentation.

We report the case of an 8-month-old girl, with history of neu-
romadurative delay, hypotonia, anemia and neutropenia, who
was referred to our Service by brownish hyperpigmentation
on her hands and feet of 3 months of evolution. Based on the
clinical suspicion of vitamin B12 deficiency, we performed a
laboratory dosage that showed decreased levels of cobalamin,
reason for which replacement therapy was indicated.

It highlights the importance of the presumption of vitamin
B12 deficiency as a cause of cutaneous hyperpigmentation
and its rapid resolution after the establishment of the appro-
priate treatment.

Key words: vitamin B12, deficiency, hyperpigmentation, hypovi-
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INTRODUCCION

La vitamina B12 (vit. B12) o cobalamina
pertenece al grupo de las vitaminas hidrosolubles
y es responsable de numerosas funciones
metabdlicas, ya que es un cofactor esencial en
la sintesis de 4cido desoxirribonucleico (ADN) y
acido ribonucleico (ARN).! El organismo humano
no es capaz de sintetizarla y debe obtenerla de
la dieta, principalmente, 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 col., en 1963.2 Se manifiesta, sobre todo, con
compromiso hematolégico, neurolégico y, rara
vez, cutdneo. En cuanto a lo hematolégico,
la alteraciéon mads frecuente es la anemia
megalobldstica. El compromiso neurolégico
es causado por alteraciones en la formacién
de mielina; clinicamente, pueden presentar
apatia, rechazo alimentario, regresién del
desarrollo psicomotor o diversas neuropatias.!
Dentro de las manifestaciones cutdneas, se han
descrito hiperpigmentacién, glositis, alteraciones
ungueales y canicie precoz. La hiperpigmentacion
suele verse mds acentuada en las extremidades,
sobre todo, en el dorso de las manos y los pies,
las dreas de flexién y, menos frecuentemente, en
las ufias, la lengua o la mucosa oral.? Su causa no
se conoce con exactitud, aunque se atribuye a la
deplecién de glutation, implicado en la inhibicién
de la sintesis de melanina.*

Se presenta a una nifia de 8 meses de edad
con compromiso hematolégico, neurolégico y
manifestaciones cutdneas secundarias al déficit
de vit. B12.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 8 meses de
edad, nacida a término, con peso adecuado para
la edad gestacional, sin antecedentes familiares
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patolégicos, internada en nuestro Hospital por
anemia megalobldstica (hemoglobina -Hb-: 8,6
g/dl/volumen corpuscular medio -VCM-: 95
fL) y neutropenia (880 neutrofilos 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 hiperpigmentacién homogénea
en el dorso de las manos y en la regién distal
de los pies de 3 meses de evolucidon. Segtn la
referencia materna, dichas lesiones habian sido
de presentacion progresiva, sin fenémenos
inflamatorios previos.

Al momento del examen fisico, se observaba
una hiperpigmentacién homogénea de
coloracién negro parduzco, bien delimitada, que
comprometia las mufiecas y el dorso de ambas
manos, de disposicién “en guantes” (Figura
1). Ademds, en la region 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 méculas hiperpigmentadas en la
lengua y en la cavidad oral ni hiperpigmentacién
ungueal.

A fin de descartar el déficit de vit. B12, se
solicité un andlisis de laboratorio, en el que se
constaté una marcada disminucién de los niveles
séricos de esta (dosaje de 84 pg/ml para un
valor normal de 227-1508 pg/ml). La paciente
recibi6 tres dosis de vit. B12 a razén de 1 mg/
kg/dia intramuscular, en dias consecutivos y
luego tres dosis sustitutivas intramusculares de
dcido félico y complejo de vitaminas B cada 48
horas. En la evaluacién ambulatoria, a las tres
semanas de haber iniciado el tratamiento, se
observé un ligero aclaramiento de las lesiones
hiperpigmentadas, asi como una franca mejoria
de la actitud alimentaria e hipotonia previa. La
paciente no regresé a los controles programados
en este Hospital.

DISCUSION

La prevalencia de la hipovitaminosis B12 varia
segtin el grupo etario y es mds alta en los nifios,
en comparacién con la poblacién general. Sin
embargo, la deficiencia de dicha vitamina no es
de conocimiento comun en pediatrfa.’

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 pacientes con dieta
vegetariana. En el caso de nuestra paciente, si
bien su madre tenfa una alimentacién variada
y no vegetariana, referia que la nifia tenfa
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 patologfas asociadas con la
mala digestion de vit. B12, se encuentran la
gastritis atrofica, la aclorhidria y la gastrectomia.
Con respecto a las causas de mala absorcidn, el
ejemplo cldsico es la anemia perniciosa, en la que
las células parietales gdstricas son destruidas
por autoanticuerpos, por lo que se produce una
deficiencia del factor intrinseco que estas secretan.
Debido a que, para la absorcién de esta vitamina,
es indispensable su unién al factor intrinseco, la
disminucion de este lleva al déficit de vit. B12.
Otras causas de malabsorcién son las secundarias
a resecciones o patologfas del fleon y al uso de
farmacos que interfieren en la absorcién de la
vitamina, como omeprazol o metformina.’

FiGura 1. Paciente con fototipo 111, con hiperpigmentacién
homogénea en el dorso de las manos y 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
alteraciones neurolégicas, hematolégicas y
cutdneas. El compromiso neurolégico se
manifiesta con diversos sintomas, como rechazo
alimentario, apatia, regresion del desarrollo
psicomotor, neuropatia motora y desérdenes
neuropsiquidtricos, los cuales pueden ser
irreversibles.! Con respecto al compromiso
hematolégico, la anemia megalobldstica es
la alteracién mads frecuente y se produce
por una asincronia entre la maduraciéon del
ntcleo del eritrocito y su citoplasma. Dentro
de las manifestaciones mucocutdneas, se
encuentran la hiperpigmentacién y la glositis;
esta ultima, caracterizada por enantema y
dolor.! La hiperpigmentacién se caracteriza
por ser de coloracién 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 pigmentacién cutdnea dependerd de
la cantidad de melanina presente, que estd
regulada, sobre todo, por la actividad enzimatica
de la tirosinasa.’ El mecanismo exacto de
hiperpigmentacién por carencia de vit. B12 es
desconocido, y se plantean varias hipétesis.?

FiGuraA 2. Hiperpigmentacion en la region 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 glutation
intracelular. Estos llevan a un aumento en la
actividad de la tirosinasa y, en consecuencia, se
produce mayor melanogénesis.? 2) Otra de
las hipétesis planteadas por Griepp describe
la influencia de la biopterina, una sustancia
necesaria para la hidroxilacién de la fenilalanina.
Esta tiene un rol en la sintesis de melanina, por
lo que niveles elevados de esta sustancia podrian
explicar la hiperpigmentacién. 3) Por dltimo,
Marks hace referencia a que habria un cambio en
la distribucién de la melanina y afirma que, en las
anemias megalobldsticas, existirfa un defecto en el
transporte o incorporacion de la melanina dentro
de los queratinocitos, lo que ocasionaria, en los
pacientes, incontinencia pigmentaria.'®!!

Ante la sospecha clinica de un paciente con
deficiencia de vit. B12, la anamnesis debe incluir
preguntas acerca de enfermedades digestivas,
cirugias intestinales y hdbitos dietarios,
ya que podrian ser factores de riesgo para
presentar la hipovitaminosis.® Ademds, se debe
hacer un examen fisico minucioso en busca
de las manifestaciones clinicas previamente
mencionadas.® El diagnéstico se realiza mediante
la determinacién de niveles séricos de vit.
B12; esta prueba es accesible y econémica.® La
sensibilidad varfa entre un 65 % y un 95 %. Sin
embargo, cuando existe discordancia entre el
aspecto clinico y el andlisis de laboratorio, se
pueden realizar pruebas mds sensibles, como
la cuantificacién del dcido metilmalénico y
homocisteina. Ambos se encuentran aumentados
ante el déficit de vit. B12 y avalan el diagnédstico
con contundencia.>®

Dentro de los diagndsticos diferenciales
para tener en cuenta ante la presencia de
hiperpigmentacién en las zonas acrales o
flexurales, hiperpigmentacién en la mucosa
oral o melanoniquia, se encuentran la diabetes
mellitus, enfermedad de Addison, sindrome de
Cushing, depésito de metales pesados, porfirias,
alteraciones tiroideas, lesiones residuales
posinflamatorias, entre otras, aunque la mayoria
de estas entidades presentan hiperpigmentacién
generalizada.

El tratamiento consiste en la administracién
de vit. B12, ya sea por via oral, intravenosa o
intramuscular, segtn la tolerancia del paciente.'
En general, y debido al rechazo alimentario
descrito, como sucedié en nuestra paciente,
se recomienda iniciar el tratamiento por via
parenteral.! En el caso presentado, debido a
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la mala actitud alimentaria de la paciente, se
medicd, inicialmente, con vit. B12 intramuscular
arazén de 1 mg/kg/dia por 3 dias consecutivos y
continud luego cada 48 horas, con el suplemento
con dcido félico y complejo vitaminico B.
Después de la terapéutica adecuada, los cambios
hematolégicos y cutdneos suelen revertirse;
sin embargo, el dafio neurolégico puede ser
permanente.'? El prondstico a largo plazo se
relaciona con la gravedad y 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 hiperpigmentacién
acral como manifestacién infrecuente del
déficit de vit. B12. Se recalca la importancia
de la pesquisa vitaminica frente a un paciente
con hiperpigmentacién acral, que permite un
abordaje terapéutico oportuno y evita los darfios
neurolégicos irreversibles que estos pacientes
pudiesen presentar. B
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