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materna de vitamina B12
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Resumen

Introduccion: la deficiencia de vitamina B12 es
infrecuente en la edad pediatrica. Puede producir
sintomas neurolégicos y hematoldgicos de diferente
severidad. Si no se diagnostica y trata oportunamente,
puede determinar secuelas neurolégicas permanentes.
Obijetivos: presentar una serie de casos clinicos de
encefalopatia secundaria a déficit materno de vitamina
B12, discutir su potencial severidad y resaltar la
importancia de las medidas de prevencion.
Metodologia: estudio observacional basado en la
revision de las historias clinicas de lactantes con criterios
clinicos y de laboratorio compatibles con encefalopatia
por deficiencia de vitamina B12 materna.

Resultados: se incluyeron cuatro casos clinicos, con
edades entre 7'y 15 meses, que presentaron una
encefalopatia subaguda por deficiencia de vitamina B12
secundaria a déficit materno luego de un periodo libre de
sintomas, con rechazo del alimento, detencion del
crecimiento, adelgazamiento, irritabilidad, apatia,

regresion del desarrollo, movimientos extrapiramidales y
desaceleracion de la velocidad del crecimiento del
perimetro craneano. Los examenes complementarios
revelaron anemia megaloblastica, niveles bajos de
vitamina B12 en el suero, hiperhomocisteinemia y
aciduria metilmaldnica. Se realizé tratamiento con
vitamina B12 con buena evolucién posterior.

Discusion: la deficiencia de vitamina B12 debe
considerarse en el diagndstico diferencial de lactantes
con regresioén del desarrollo, movimientos involuntarios
de inicio agudo o subagudo, convulsiones y apatia,
especialmente si se asocian a anemia megaloblastica.
Dado que la sintomatologia es relativamente inespecifica,
se requiere un alto grado de sospecha para realizar el
diagnéstico precoz. El tratamiento es sencillo y eficaz y,
de ser precoz, puede prevenir el darfo cerebral
permanente o la muerte.
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Summary

Resumo

Introduction: cobalamin or vitamin B12 deficiency is
unusual in childhood. It may cause neurologic and
hematologic symptoms of diverse severity. If not
diagnosed and treated on time, it can lead to a severe
clinical case of permanent neurological sequelae. The
purpose of this study is to report four clinical cases of
infants with subacute encephalopathy due to vitamin
B12 deficiency after a maternal deficit, discuss its
potential severity and emphasize the importance of
preventive measures.

Methods: observational study based on a review of
clinical records of infants that showed clinical and
laboratory criteria compatible with encephalopathy
secondary to maternal vitamin B12 deficiency.
Results: four infants between 7 and 15 months of age
were included. They were diagnosed with vitamin B12
deficiency secondary to a maternal deficit. Clinically,
they had had a symptom-free period followed by
rejection of food, growth arrest, failure to thrive,
irritability, apathy, regression of development,
extrapyramidal movements and deceleration of cranial
perimeter growth. They showed megaloblastic anemia,
low serum B12 vitamin levels, hyperhomocysteinemia,
and methylmalonic aciduria. They were treated with
parenteral B12 vitamin and showed a favorable
evolution.

Discussion: vitamin B12 deficiency should always be
analyzed in the differential diagnosis of infants with
developmental regression, involuntary acute onset
movements, seizures and apathy, especially
associated with megaloblastic anemia. Due to its fairly
unspecific clinical features, it high levels of suspicion
and an early diagnosis are required. Treatment is
simple and effective and can prevent permanent brain
damage if started early.

Brain diseases
Vitamin B12 deficiency
Infant

Key words:

Introducao: a deficiéncia de vitamina B12 é pouco
frequente na idade pediatrica. Pode produzir sintomas
neurolégicos e hematolégicos de diferentes niveis de
gravidade. Se n&o for diagnosticada e tratada
prontamente, pode determinar sequelas neurolégicas
permanentes.

Objetivos: apresentar uma série de casos clinicos de
encefalopatia devida a deficiéncia materna de vitamina
B12, discutir sua potencial gravidade e destacar a
importancia de medidas preventivas.

Metodologia: estudo observacional baseado na
revisao de prontuarios de lactentes com critérios
clinicos e laboratoriais compativeis com encefalopatia
por deficiéncia materna de vitamina B12.

Resultados: foram incluidos 4 casos clinicos, com
idades entre 7 e 15 meses, que apresentaram
encefalopatia subaguda por deficiéncia de vitamina
B12 devida a deficiéncia materna apds periodo livre
de sintomas, com rejeicéo alimentar, parada de
crescimento, perda de peso, irritabilidade, apatia,
regressao do desenvolvimento, movimentos
extrapiramidais e desaceleragdo da taxa de
crescimento do perimetro cefalico. Os exames
complementares revelaram anemia megaloblastica,
baixos niveis séricos de vitamina B12,
hiper-homocisteinemia e acidtiria metilmalénica. O
tratamento com vitamina B12 foi realizado com boa
evolugao subsequente.

Discussao: a deficiéncia de vitamina B12 deve ser
avaliada no diagnostico diferencial de lactentes com
regressao do desenvolvimento, movimentos
involuntarios de inicio agudo ou subagudo,
convulsées e apatia, principalmente se estiverem
associados a anemia megaloblastica. Como 0s
sintomas sao relativamente inespecificos, é necessario
um alto grau de suspeicéo para poder realizar o
diagndstico precoce. O tratamento é simples e eficaz
e, se realizado precocemente, pode prevenir danos
cerebrais permanentes ou morte.

Palavras chave: Encefalopatia
Deficiéncia de vitamina B12
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Introduccion

La vitamina B12 o cobalamina es una vitamina hidroso-
luble esencial para el sistema nervioso y la sangre"™.
Es importante para la sintesis del acido desoxirribonu-
cleico (ADN), formacién y mantenimiento de las vainas
de mielina, sintesis de neurotransmisores y para la eri-
tropoyesis”. Ademas, es un cofactor indispensable
para el adecuado funcionamiento de las enzimas metio-
nina sintasa y metilmalonil-CoA mutasa (figura 1).
Dentro de la célula, la cobalamina proveniente de los
alimentos se convierte en dos cofactores activos: adeno-
silcobalamina y metilcobalamina. La adenosilcobala-
mina es la coenzima para la metilmalonil-CoA mutasa
mitocondrial, la cual convierte la metilmalonil-CoA a
succinil-CoA y afecta el catabolismo de acidos grasos
de cadena impar y algunos aminoécidos. La metilcoba-
lamina es la coenzima para la enzima metionina sintasa
citosolica, la cual convierte homocisteina en metionk
na"™. Por tanto, un déficit en la concentracion de vita-
mina B12 generalmente incluye, ademas de anemia me-
galoblastica, elevacion de la homocisteina plasmatica y
aumento de la excrecion urinaria de acido metilmaloni-
co por actividad deficiente de las enzimas menciona
das®.

La vitamina B12 debe ser aportada necesariamente
por la ingesta de alimentos, cuya mayor fuente se en-
cuentra en las proteinas de origen animal incluyendo
carne de vaca, leche y derivados, huevos y pescado®.

El déficit de vitamina B12 puede producir sintomas
neurologicos y hematologicos de diferente severidad y,
si no se diagnostica y trata a tiempo, puede determinar
un cuadro grave potencialmente letal o dejar secuelas
neurolégicas permanentes'®.

El objetivo de este trabajo es describir cuatro lactan-
tes que se presentaron con una encefalopatia de instala-
cion subaguda, aislada o con otras manifestaciones cli-
nicas, debida a déficit de vitamina B12 secundaria a un
déficit materno, discutir los mecanismos fisiopatologi-
cos, la severidad potencial del cuadro clinico, la impor-
tancia de realizar un diagndstico precoz e iniciar el trata-
miento a la brevedad. Se destaca la importancia de una
adecuada alimentacion materna durante el embarazo y
el periodo de lactancia como medida preventiva de un
déficit de vitamina B12 en recién nacidos y lactantes.

Pacientes y método

Se realizo6 un estudio observacional, descriptivo, de tipo
reporte de casos, basado en la revision de las historias
clinicas de cuatro lactantes con criterios compatibles
con encefalopatia por deficiencia de vitamina B12 ma-
terna: lactantes con sintomas neuroldgicos asociados a
deficiencia de vitamina B12 sérica y/o hiperhomocistei-
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nemia y/o acido metilmaldnico aumentado en orina, con
dosificaciones séricas maternas de vitamina B12 dismi-
nuidas y respuesta favorable al tratamiento, ingresados
en el Centro Hospitalario Pereira Rossell y en el Sanato-
rio Americano (Montevideo) entre los afios 2016 y
2017, que fueron atendidos por los autores. Se analiza-
ron las manifestaciones clinicas, de laboratorio (con-
centracion de hemoglobina en sangre, volumen corpus-
cular medio eritrocitario, dosificacion sérica de vitami-
na B12, homocisteinemia, acidos orgéanicos en orina,
entre otras), resultados de estudios electroencefalogra-
ficos y neuroimagenologicos, tratamiento administra-
do, respuesta al tratamiento y resultados de estudios
realizados a sus madres (dosificacion sérica de vitamina
B12, homocisteinemia, acidos organicos en orina) que
figuraban en las historias clinicas de los pacientes.
Este estudio fue aprobado por los comités de ética de
las instituciones participantes y se obtuvo el consenti-
miento informado de los padres de los pacientes.

Resultados

Se incluyeron cuatro casos clinicos, dos nifias y dos va-
rones, con edades comprendidas entre los 7 y los 15 me-
ses al ingreso hospitalario. Para un mejor analisis, se
realiza una descripcion particular de cada uno, con in-
formacion complementariay comparativa en la tabla 1.

Caso 1

Lactante de 7 meses, sexo femenino, referida por regre-
sion en el desarrollo y movimientos anormales. Es pro-
ducto de segunda gestacion, embarazo y parto sin com-
plicaciones. Nace a término, con peso adecuado para la
edad gestacional, vigorosa y sin patologia perinatal. No
hay antecedentes familiares a destacar, no consanguini-
dad parental. Alimentada a pecho exclusivo, con desa-
rrollo neuropsicologico y antropometria adecuados has-
ta los 4 meses de vida. A esa edad, presenta enfermedad
diarreica aguda con deshidratacion que requiere inter-
nacion y rehidratacion intravenosa. Desde esa fecha la
notan irritable, con rechazo del alimento y alternancia
de conciencia con periodos de somnolencia. En la evo-
lucion, se constata pérdida de conductas adquiridas (no
fija la mirada, deja de sonreir, se desconecta) y, a los 6
meses, agrega episodios de chupeteo. A partir del cua-
dro diarreico presenta una desaceleracion de la veloci-
dad de crecimiento, con adelgazamiento y estancamien-
to del perimetro craneano que pasa al percentil 15 (figu-
ra 2A). Al examen fisico se constatan signos de desnu-
tricion proteico-caldrica, apatia, no sigue con la mirada,
hipomotilidad, hipotonia global, movimientos genera-
les en bloque con episodios de aumento del tono inter-
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Tabla 1. Presentacion clinica y examenes complementarios.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad inicio sintomas/Edad diagndstico (meses) 4/7 6/15 8/13 6/10
Desnutricion + + + +
Rechazo alimento + + - +
Retraso desarrollo - - - +
Regresion desarrollo + + + -
Hipotonia + + + +
Estancamiento perimetro cefalico + + + +
Epilepsia - - + -
Movimientos anormales + + - -
Vitamina B12 (pg/ml) 395 408 Indosificable 210
Hemoglobina (g/dl) 9 9,3 10,7 7,8
VCM (fL) 99,7 100,3 93 88
Homocisteinemia (pumol/l) 17,6 12,2 14,3 8,59
AMM orina cualitativo
Vitamina B12 materna (pg/ml) 83 68,35 130 134
Homocisteinemia madres(pmol/l) 31,5 NE NE 7,3
AMM orina cualitativo NE N N NE
VCM: volumen corpuscular medio; AMM: acido metilmalénico; NE: no evaluado.
Valores normales de referencia: vitamina B12 200-950 pg/ml; hemoglobina 10,5-14 g/dl; VCM: 70-86 fL; homocisteinemia: 4,0-11,2 pmol/l.

pretados como distonias de tronco y disquinesias buco-
linguales.

El hemograma mostré anemia megaloblastica. El
electroencefalograma (EEG) fue normal. La resonancia
magnética (RM) de craneo mostro6 atrofia frontoparietal
con mielinizacion adecuada para la edad; la espectros-
copia no evidencio anormalidades (figuras 3A y B).

Se comienza reparacion nutricional con formula lac-
tea por sonda nasogastrica con rapida mejoria del estado
nutricional y neurologico. Se solicitan estudios metabo-
licos donde se evidencia un perfil de acilcarnitinas y
aminoacidos en sangre normales. El perfil de acidos or-
ganicos en orina muestra aumento del acido metilmalo-
nico sin aumento del 3-metil-citrico. Con planteo de po-
sible error innato del metabolismo (acidemia metilmalo-
nica) o déficit de vitamina B12, se dosifica en sangre di-
cha vitaminay homocisteina. En la paciente, la dosifica-
cion de vitamina B12 fue normal y la homocisteinemia
estaba aumentada. En la madre, el nivel plasmatico de

vitamina B12 estaba descendido con homocisteina au-
mentada (tabla 1).

Se destaca que la dosificacion de vitamina B12 y la ho-
mocisteinemia se realizaron a los dos meses de la interna-
cion, momento en que mantenia alimentacién con prepara-
dos para lactantes y recibia alimentos semisolidos en base a
carne, frutas y verduras. Dados los resultados y con planteo
de déficit de vitamina B12 por deficiencia materna, se rea-
liza reposicion via oral de la vitamina por tres meses. Pos-
teriormente, se normalizan los acidos organicos en orina y
lahomocisteina en sangre. Tanto el peso, la longitud, como
el perimetro craneano recuperan la velocidad de creci-
miento (figura 2A). Desde el punto de vista de la evolucion
del desarrollo, a los 10 meses presentaba un enlentecimien-
to a predominio motor, y a los 18 meses de edad el desarro-
llo era normal en todas las areas. La RM de craneo de con-
trol a los dos afos del episodio fue normal, con desapari-
cion de la atrofia cerebral y adecuada mielinizacion para la
edad (figuras 4A y B).
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Tabla 2. Requerimientos diarios de vitamina B12 por
edades™.

Edad Requerimientos de

vitamina B12/dia (ug)

0-2,9 meses 0,3

3-5,9 meses 0,4

6-11,9 meses 0,5

1-1,9 afios 0,7

2-5,9 afos 1,0

6-9,9 anos 1,5

>10 afios 2,0

Adultos (hombre/mujer) 2,0

Mujer embarazada 2,5

Mujer lactando 2,5

La madre no era vegetariana, no seguia ni sigui6 du-
rante la gestacion ninguna dieta, su alimentacion era va-
riada, incluyendo lacteos y carnes. No presentaba histo-
ria de sintomas gastrointestinales, neurologicos ni he-
matologicos. Se encuentra aun en estudio etioldgico por
su déficit de vitamina B12.

Caso 2

Lactante de 15 meses, sexo femenino, hija de madre de
32 anos con hipotiroidismo secundario al tratamiento
con yodo radiactivo por enfermedad de Graves, en euti-
roidismo con tratamiento de suplementacién con T4.
Alimentada con lactancia materna exclusiva durante los
primeros 6 meses, a esa edad se le indica la introduccion
de alimentacion complementaria, que la nifia rechaza,
por lo que continua alimentandose principalmente con
leche materna. El crecimiento fue adecuado hasta los 8
meses de vida, presentando una desaceleracion de la ve-
locidad de crecimiento del peso y perimetro craneano a
partir de ese momento. A esa edad, se le diagnostica
anemia y se indica tratamiento con hierro. A los 15 me-
ses, se decide ingreso para reparacion nutricional con
formula semielemental por gastroclisis, con lo cual in-
crementa su peso en 560 gramos en seis dias. Durante la
internacion agrega hipotonia, temblores generalizados,
dificultades en la coordinacion de los movimientos, epi-
sodios de supraversion ocular, clonias de parpados y de
miembros (interpretados como crisis de mecanismo
epiléptico, por lo cual se indica acido valproico) y pér-
dida de conductas adquiridas a nivel motor (no logra
mantenerse de pie ni en posicion sentada en forma auto-
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noma), del lenguaje (pérdida del laleo imitativo, no res-
ponde a consignas simples), y sociales (pérdida de la
sonrisa, apatia con escasa interaccion y amimia facial).
El hemograma mostré anemia megaloblastica. EIl EEG
fue normal. La RM de craneo mostré dilatacion de los
espacios subaracnoideos y de los ventriculos laterales
(figura 3C). Dada la presencia de una encefalopatia con
movimientos anormales y anemia megaloblastica, se
plantea deficiencia de vitamina B12. Se solicita dosifi-
caciones séricas de vitamina B12 (normal), 4cido folico
(normal) y homocisteina (aumentada) y 4cidos organi-
cos en orina (aumento de acidos lactico y metilmaloni-
co, moderado aumento de acidos 3-hidroxipropionico,
3-hidroxi-isovalérico y metilcitrico). En la madre, la
dosificacion de vitamina B12 estaba francamente dis-
minuida y los acidos organicos fueron normales (tabla
1). A lamadre, se le diagnostico gastritis cronica atrofi-
ca.

Se inicia tratamiento con vitamina B12 intramuscu-
lar (1 mg/dia durante siete dias, luego semanal durante
un mes y luego mensual durante tres meses), obtenién-
dose mejoria clinica progresiva con rapido aumento del
apetito, logrando incorporar alimentaciéon complemen-
taria, incremento de peso (800 gramos adicionales) y del
perimetro craneano 1 cm en 20 dias luego del inicio del
tratamiento y recuperacion progresiva de conductas del
desarrollo perdidas.

Caso 3

Varon de 13 meses al momento del ingreso, indicado
para estudio por pancitopenia. Es producto de sexta
gestacion, hijo de padres no consanguineos. Embarazo
bien controlado, complicado con infeccion urinaria,
parto a término, sin patologia perinatal. No presenta
antecedentes familiares a destacar.

Tiene un buen crecimiento y desarrollo hasta los 8
meses de vida, a partir de lo cual presenta regresion de
conductas adquiridas, hipotonia y trastorno deglutorio.
Valorado por neuropediatra a los 11 meses, destaca hi-
potonia global no parética, se indica fisioterapia y se ini-
cian estudios. Presenta el antecedente de anemia, inter-
pretada como ferropénica. Derivado a los 13 meses para
estudio, al ingreso se constata una pancitopenia. Al exa-
men fisico se destaca intensa palidez cutaneo-mucosa,
hipotonia global marcada con reflejos presentes, no sos-
tén cefalico, no contacto ocular, no fija ni sigue con la
mirada. Se destaca una desaceleracion del crecimiento
del perimetro cefalico, que crecia en el percentil 97 hasta
los 8 meses, pasando a los 13 meses a estar por debajo
del P85 (figura 2B).

En el hemograma presenta macrocitosis con hemo-
globinemia normal. El EEG mostr6 una actividad epi-
Iéptica multifocal, por lo que se inicid tratamiento con
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Figura 1. Representacion esquematica de la absorcién, transporte y principales reacciones intracelulares en las
que participa la vitamina B12 como cofactor. Cbl: cobalamina; Fl: factor intrinseco; TC: trascobalamina.
Adaptacion a partir de referencias(3,26).
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Figura 2. Evolucion de la curva de perimetro cefélico para la edad en el paciente 1 (A) y 3 (B). En A, se observa
una deflexion de la curva de perimetro cefélico a partir de los 4 meses, pasando del percentil 85 al 15y la
recuperacion posterior al tratamiento con vitamina B12. En B, se observa la deflexion de la curva a partir de los 8
meses, pasando de crecer en el percentil 97 a estar por debajo del 85.

fenobarbital. En la evolucion instala crisis epilépticas
reiteradas, por lo que se agrego levetiracetam, con buena
respuesta. La RM de craneo mostro atrofia cerebral, de
predominio fronto-parietal. Se solicita dosificaciones
séricas de vitamina B12 y homocisteina y acidos organi-
cos en orina (tabla 1). En la madre, la dosificacion de vi-
tamina B12 estaba disminuida y los acidos organicos en
orina fueron normales (tabla 1) (figura 3D).

Se inici6 tratamiento con vitamina B12 1000 U/dia
por una semana, luego en forma semanal por un mes, y
posteriormente mensual por tres meses. La evolucion
fue favorable desde el inicio del tratamiento, con mejo-
ria progresiva de las conductas del neurodesarrollo.
Luego del tratamiento, se realizé dosificacion de vitami-
na B12, que fue mayor de 2000 pg/ml y el acido metil-
malodnico en orina se normalizo. En la RM de control,

realizada a los tres meses del cuadro clinico, se
evidencio una clara mejoria en la atrofia cerebral (figura
4C).

Caso 4

Lactante varon de 10 meses, madre con diagndstico de
hepatitis autoinmune, abuela materna con plaquetope-
nia autoinmune y tia materna con lupus eritematoso sis-
témico. Sin antecedentes pre ni perinatales a destacar.
Alimentado con lactancia materna exclusiva los prime-
ros 6 meses de vida. A partir de esa fecha se indica la in-
troduccion de la alimentacion complementaria que el
nifio rechaza, por lo que contintia alimentandose princi-
palmente con lactancia materna. Presenta una desacele-
racion de la velocidad de crecimiento con peso y peri-
metro craneano estacionarios. A los 8 meses se diagnos-
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Figura 3. RM de craneo de los pacientes 1 (Ay B), 2 (C) y 3 (D) del momento del ingreso hospitalario. En todos

los casos se observa una atrofia frontopariental.

tica anemia con perfil normocitico normocrémico, leu-
copenia y plaquetopenia; se plantea probable origen in-
feccioso. El mielograma descarta origen central de la
pancitopenia. Se realizan dos transfusiones de globulos
rojos, con normalizacion de las tres series. Se indica
tratamiento con acido folico.

Se decide ingreso para reparacion nutricional con
formula semielemental por gastroclisis. Del examen se
destaca apatia, desnutricion proteica caldrica e hipoto-
nia no parética, reflejos presentes. El hemograma al in-
greso mostré anemia megaloblastica. Se solicita dosifi-
caciones séricas de vitamina B12 y homocisteina, y aci-
dos organicos en orina (tabla 1). En la madre, la dosifi-
cacion de vitamina B12 estaba disminuida y la homocis-
teinemia fue normal (tabla 1).

Se realiz6 en el paciente tratamiento con vitamina
B12, con mejoria del cuadro clinico. No se realiz6 RM
de craneo previo al inicio del tratamiento con vitamina
B12, ésta se efectud al afio de finalizado el mismo, sien-
do el resultado normal (figura 4D).

Discusion

Se presentan cuatro casos clinicos de lactantes con encefa-
lopatia subaguda adquirida por deficiencia de vitamina
B12 secundaria a un déficit materno de dicha vitamina.
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A toda edad, las causas de los trastornos de cobala-
minase dividen en tres categorias: deficiencia de vitami-
na B12 en la dieta, alteracion en la absorcion y transpor-
te de la vitamina B12 y errores innatos del metabolismo
de la cobalamina, siendo, estos ultimos, trastornos infre-
cuentes™”. Mientras que la primera causa es adquirida,
las otras dos son trastornos genéticos”. La causa mas
frecuente de deficiencia de vitamina B12 en recién naci-
dos o lactantes es adquirida, por deplecion materna de la
vitamina. Puede deberse a una deficiencia nutricional si
la madre se alimenta en base a una dieta pobre en alimen-
tos de origen animal, como las vegetarianas estrictas,
fundamentalmente las que consumen una dieta lac-
to-ovo-vegetariana®. Si bien esta es la causa mas fre-
cuente de deficiencia de vitamina B12 materna, en pai-
ses en desarrollo, como el nuestro, se debe de tener en
cuenta la pobreza®. La segunda causa de deficiencia de
vitamina B12 materna es la malabsorcion. Esta puede
deberse a anemia perniciosa, auna aclorhidria, a dafio en
el ileon o a cirugia gastrica®”. En los casos en que la
madre presenta deficiencia de vitamina B12, indepen-
diente de su causa, la alimentacion del lactante con pe-
cho materno exclusivo incrementa el riesgo de que el ni-
flo padezca deficiencia de esta vitamina dado que su
concentracion en la leche materna es baja'”. Este hecho
los vuelve propensos a tener sintomas ante un estrés
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Figura 4. RM de craneo de los pacientes 1 (Ay B), 3 (C) y 4 (4). En el caso 1 se realizé a los dos anos de
realizado el tratamiento con vitamina B12, observando una normalizacién de la imagen. En el caso 3 se realizd a
los tres meses de iniciado el tratamiento, mostrando una clara mejoria de la atrofia. En el caso 4, la RM se realizd

al afio del tratamiento y la imagen encefélica fue normal.

catabolico, como en el caso del paciente 1, en el cual se
instala encefalopatia durante una enfermedad diarreica
aguda.

Los requerimientos minimos diarios de vitamina
B12 en la mujer embarazada o que estd amamantando
oscilan en alrededor de 2,5 ng (tabla 2), cantidad cubier-
ta por una alimentaciéon mixta normal que contenga en-
tre 5y 30 pg de cobalamina, de los que se absorben 1 a 5
g, En los adultos, una dieta carente de vitamina B12
usualmente no produce manifestaciones clinicas por
muchos afios”"'?. Las anomalias hematolégicas son sin-
tomas tardios de deficiencia de vitamina B12 y s6lo es-
tan presentes en dos tercios de los adultos"?. Los lactan-
tes alimentados con lactancia materna suelen presentar
los sintomas antes que sus madres'”. Normalmente las
reservas corporales, alrededor de 3 mg, son suficientes
para cubrir los requerimientos diarios por un periodo de
tres a cuatro anos después que se ha instaurado un régi-
men de baja ingesta o malabsorcion de vitamina
B12¢"7,

Durante la gestacion, la vitamina B12 pasa hacia el
feto por via transplacentaria mediante un transporte acti-
vo®!D Por esta razon, los recién nacidos tienen niveles
de cobalamina dos a tres veces mayores que sus madres.

Incluso los hijos de madres con deficiencia de cobalami-
na suelen tener suficiente vitamina para un desarrollo
prenatal adecuado®'?. En circunstancias normales, los
recién nacidos tienen reservas de 25 pg de vitamina
B12%79 durante los primeros meses de vida, alrededor
de 0,1 a 0,4 pg/dia son necesarios para la sintesis tisu-
lar'"'*15) Por consiguiente, las reservas normales de un
recién nacido pueden durar aproximadamente ocho me-
ses. En los hijos de madres deficientes en vitamina B12,
las reservas al nacer son mas bajas, lo cual asociado a
que la leche materna no aporta cantidades suficientes de
la vitamina, explica que las reservas se agoten mas rapi-
do. Después de su agotamiento, las manifestaciones cli-
nicas se desarrollan gradualmente. El momento en que
aparecen las manifestaciones clinicas y la velocidad de
progresion dependen de la gravedad de la deficiencia
materna®. La adecuada ingesta y absorcién de la vita-
mina B12 de la mujer durante el embarazo y la lactancia
tienen una mayor influencia en los niveles de vitamina
del recién nacido y lactante que las reservas maternas,
por lo que restricciones maternas relativamente cortas
pueden determinar niveles bajos de vitamina B12 en
este periodo de la vida"®.
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La presentacion clinica del déficit de vitamina B12
en lactantes es bastante estereotipada, con signos princi-
palmente en dos sistemas, hematoldgico y neurologico.
El inicio es relativamente rapido, frecuentemente entre
los cuatro y ocho meses'®'*!'¥, como en el caso de nues-
tros pacientes.

Los signos y sintomas neurolégicos que pueden apa-
recer en los primeros meses de vida incluyen hipotonia,
irritabilidad, apatia, anorexia, rechazo a los alimentos,
con fallo de crecimiento (peso y perimetro craneano),
retraso del desarrollo, regresion del desarrollo, epilepsia
y trastorno del movimiento®*>”. En la paciente 1, los
primeros sintomas fueron irritabilidad, que alternaba
con periodos en los que se encontraba somnolienta, re-
chazo del alimento y pérdida de conductas adquiridas,
agregando movimientos extrapiramidales. Aproxima-
damente la mitad de todos los nifios con deficiencia de
vitamina B12 pueden desarrollar movimientos involun-
tarios que consisten en temblor, mioclonias y movi-
mientos coreo-atetdsicos, particularmente que compro-
meten la cara, lengua y faringe''”. Estos pueden apare-
cer antes o después de la terapia parenteral de reemplazo
vitaminico y se resuelven en las 48 horas posteriores al
inicio del tratamiento o de manera independiente luego
de varias semanas de inicio del mismo, respectivamern-
te™*>'7) En la paciente 2, al iniciar la reparacién nutri-
cional, se evidenciaron movimientos anormales que no
habia presentado antes. Puede ser dificil la distincion de
los movimientos anormales de las verdaderas crisis epi-
Iépticas, que también se reportan en la deficiencia de vi-
tamina B12 en los lactantes''”. La explicacion seria que
la disponibilidad brusca de vitamina B12, luego de un
periodo de severo compromiso de sus depdsitos, resulta-
ria en una intensa estimulacion de las rutas enzimaticas
de lacobalaminay el acido folico, causando deficiencias
locales y un exceso de metabolitos intermediarios®*'”.
Otra posible explicacion seria que la recuperacion de la
degeneracion mielinica provocara un disbalance entre
las fibras excitadoras e inhibidoras".

Los sintomas neuroloégicos estan determinados por
degeneracion de la sustancia blanca en el cerebro, mé-
dula espinal y nervios periféricos'”. La RM de craneo
puede evidenciar zonas hiperintensas en T2 en la médu-
la espinal, atrofia cerebral y del nervio optico y retardo
en lamielinizacion"*'"'"'® En tres de nuestros pacien-
tes se evidencio atrofia cerebral en la RM efectuada du-
rante el periodo sintomatico (figura 3) sin compromiso
de sustancia blanca, a diferencia de lo descrito en otros
casos publicados en donde el compromiso de la sustan-
cia blanca es predominante'”. Destacamos que en el ca-
s0 4 no se realiz6 neuroimagen previo al inicio del trata-
miento, siendo normal la RM realizada al ano. Normal-
mente la adquisicion de las habilidades cognitivas coin-
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cide con la mielinizacion del sistema nervioso central,
por tanto, el retardo en la mielinizacion conduce a un re-
traso en la adquisicion de las habilidades cognitivas y la
atrofia cerebral conduce a la regresion de estas habilida-
des"™. En los casos 1 y 3, en que se realizo6 RM de
control postratamiento con vitamina B12, la atrofia
cerebral revirtio (figuras 3 y 4).

La anormalidad hematoldgica caracteristica es la
anemia megaloblastica, pudiendo presentar también
hipersegmentacion de los neutroéfilos y pancitopenia,
que pueden aparecer en la evolucidén o no manifestar-
se en absoluto®'?. La anemia megaloblastica resulta
del fallo de los eritrocitos para madurar. La macroci-
tosis causada por la deficiencia de la vitamina B12
puede quedar enmascarada en los lactantes por la pre-
sencia de una anemia ferropénica, volviendo dificul-
toso el diagndstico de la deficiencia de cobalami-
na"?). Tres de nuestros casos presentaron un volumen
corpuscular medio (VCM) aumentado, y uno con ane-
mia normocitica normocrémica que luego de transfu-
sidn con globulos rojos, reinstald la anemia con VCM
discretamente aumentado.

La cobalamina es necesaria para dos reacciones me-
tabolicas: la remetilacion de la homocisteina que forma
metionina y la conversion de metilmalonil-CoA en
succinil-CoA (figura 1). Los marcadores bioquimicos
para la deficiencia de vitamina B12 son la aciduria
metilmalonica y la homocisteinemia aumentada’'*'®.
Cuando la cobalamina es deficiente, estos precurso-
nes (acido metilmaldnico y homocisteina) se acumu-
lan, por lo que la deteccion de concentraciones eleva-
das de éstos es util y muy sensible para el diagnodstico de
la deficiencia de la cobalamina; incluso permite el reco-
nocimiento subclinico, o sea cuando los niveles séricos
de vitamina B12 estan atin dentro del rango normal, pro-
ximos al limite inferior™'***?"Y. Los cuatro pacientes
presentaron elevada concentracion de acido metilma-
lonico en orina, lo cual contribuyd a la sospecha de que
la encefalopatia fuese secundaria a una alteracion en el
metabolismo por deficiencia materna de vitamina B12.
En el caso de la paciente 1, se evidencio desde el inicio
anemia megaloblastica y elevacion de la homocisteina
en sangre. Cuando se dosifico la vitamina B12 en los
pacientes 1,2y 3, ya estaban en reparacion nutricional,
lo que justifica el valor dentro de limites normales. Se
solicito la dosificacion de vitamina B12 y homocisteina
a las madres, las cuales estaban por debajo de los niveles
normales (tabla 1), permitiendo confirmar que estos lac-
tantes presentaban encefalopatias por deficiencia de vi-
tamina B12 secundarias a un déficit materno.

La madre del caso 1 se encuentra en estudio, intentan-
do identificar la causa de su déficit de vitamina B12. A par-
tir del diagnostico en su hija, a lamadre del caso 2 se le rea-
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lizo diagnostico de gastritis cronica atrofica. Desconoce-
mos si las madres de los casos 3 y 4 fueron estudiadas. Des-
tacamos que del interrogatorio, no surgia en ninguna de las
cuatro madres que fueran vegetarianas o siguieran alguna
dieta en particular que pudiera explicar en alguna de ellas
la deficiencia de vitamina B12.

Lamayoria de los lactantes experimentan rapida me-
joria clinica y de los parametros hematologicos y bio-
quimicos en los primeros dias luego de iniciado el trata-
miento, retrocediendo la apatia, la hipotonia, la anorexia
y los movimientos involuntarios'”. Aunque las anorma-
lidades neurologicas y radiologicas en la mayoria de los
pacientes con tratamiento desaparecen, hay reportes que
enfatizan la permanencia del déficit neuroldgico y cog-
nitivo generalmente asociado con el retraso en el diag-
nostico™”. La atrofia cerebral y la desmielinizacion re-
vierten luego de varios meses y el crecimiento recupera
su velocidad”. En los cuatro pacientes, el asegurar el
aporte de formula (generalmente enriquecidas en vita-
mina B12) por gastroclisis continua fue suficiente para
objetivar mejoria clinica. Esto también explica que los
valores de vitamina B12 en sangre de los casos 1,2y 4
no se encuentren por debajo del valor normal. Es por ello
que a los fines diagnosticos es fundamental realizar a la
madre la dosificacion de vitamina B12 en sangre.

No hay indicadores pronosticos identificados para la
evolucion de la deficiencia de vitamina B12: el nivel
plasmatico de la vitamina B12 o el de la hemoglobina al
inicio del cuadro no parecen ser relevantes en ese senti-
do”. Se ha planteado que podria ser importantes la
edad de inicio de los sintomas asi como la duracion y se-
veridad de éstos antes del inicio del tratamiento”™*****,
El paciente 1, con sintomas neuroldgicos severos y de
inicio a los 4 meses, se comport6 de forma favorable con
un desarrollo a los 18 meses de vida dentro de lo espera-
do para la edad. Es remarcable la recuperacion en la ve-
locidad de crecimiento del perimetro craneano luego del
inicio de la suplementacion con la vitamina B12 asi co-
mo la desaparicion de la atrofia cerebral evidenciada en
laRM de craneo. De todas formas, la mejoria inicial lue-
go de iniciado el tratamiento no necesariamente resulta
en una evolucion favorable a largo plazo. Esta reportado
que las disfunciones a largo plazo, luego de una defi-
ciencia de vitamina B12 prolongada, pueden ser un bajo
coeficiente intelectual asi como de retraso psicomotor y
del lenguaje®®*?. Por lo antes expuesto, es necesario el
seguimiento a largo plazo de todos los casos de deficien-
cia de vitamina B12 sintomaticos. Asimismo, es muy
importante resaltar que si bien en los cuatro casos clini-
cos que se presentan no hubo gravedad extrema, se han
descrito situaciones de lactantes con presentacion grave

J] 6
con secuelas neurologicas permanentes'®.

Una limitacion de este estudio es que consiste en un
reporte de casos con manifestaciones clinicas neurologi-
cas evidentes. Otros casos con sintomas menos severos
o detectados en etapa subclinica a partir de resultados de
laboratorio orientadores a una deficiencia de vitamina
B12, pueden no haber sido incluidos.

Por tratarse de una afeccion asintomatica al nacer,
potencialmente grave, con una prevalencia razonable,
para la cual existe un tratamiento facil de administrar,
que es eficaz para prevenir las consecuencias neurologi-
cas y para la cual habria analisis bioquimicos relativa-
mente sencillos y especificos, realizables a gran esca
1a®Y, se ha propuesto incluir la deteccion de la deficien-
ciade vitamina B12 dentro de los programas de pesquisa
neonatal, habiéndose reportado recientemente algunas
experiencias exitosas en paises desarrollados*>*®.

En conclusion, la deficiencia de vitamina B12 debe-
ria ser siempre considerada en el diagnostico diferencial
de lactantes con regresion del desarrollo, movimientos
involuntarios de inicio agudo o subagudo, crisis epilép-
ticas y apatia, especialmente si se asocian a anemia me-
galoblastica o fallo del crecimiento. Tres de los casos
descritos ilustran el rechazo de la alimentacion comple-
mentaria como un sintoma de presentacion de la defi-
ciencia de vitamina B12 en lactantes alimentados a pe-
cho exclusivo. El pediatra deberia tener presente esta
posible causa en los pacientes con dificultad en la intro-
duccion de la alimentacion complementaria. Si la defi-
ciencia de vitamina B12 se manifiesta en el primer ailo
de vida, es causada practicamente siempre por una defi-
ciencia materna. Madres veganas y vegetarianas estric-
tas deberian ser adecuadamente informadas y tomar
conciencia sobre la importancia de un adecuado consu-
mo de vitamina B12 durante el embarazo y la lactancia.
Los equipos de salud deberian tener en cuenta esta posi-
bilidad también en madres que viven en contextos de po-
breza. Es necesario estudiar y eventualmente suplemen-
tar con esta vitamina a los lactantes hijos de madres ve-
getarianas alimentados con pecho directo exclusivo. Si
el diagnostico de deficiencia de vitamina B12 se confir-
ma, las madres deberian ser estudiadas para descartar,
en primera instancia, la presencia de una anemia perni-
ciosay, en todos los casos, recibir tratamiento y asesora-
miento por nutricionista. La concentracion del acido
metilmalonico urinario y homocisteina en sangre debe-
rian ser medidos siempre porque los parametros hema-
tologicos y los niveles de vitamina B12 pueden ser
normales o estar levemente alterados. En el recién
nacido o lactante el tratamiento temprano es facil, muy
efectivo y econémico, y puede prevenir un cuadro grave
con dafio neurolégico permanente.
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