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Encefalopatia grave y deficiencia de vitamina B12: reversibilidad tras la terapia nutricional
Severe encephalopathy and vitamin B12 deficiency: reversibility after nutritional therapy
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Resumen

Introduccion: la vitamina cobalamina es esencial para el buen funcionamiento del SNC, la hematopoyesis y la sintesis de ADN. Su déficit es
frecuentemente secundario a la anemia perniciosa o a las dietas vegetarianas estrictas.

Caso clinico: lactante varon de 18 meses con disminucion del nivel de conciencia y trastorno del movimiento (temblor y movimientos coreiformes)
de horas de duracion. Como antecedentes, presenta retraso de la adquisicion de los hitos motores (no bipedestacion, lenguaje monosilabico)
y pérdida progresiva de los mismos en las Ultimas semanas (sostén cefalico y sedestacion). Alimentado mediante lactancia materna desde el
Palabras clave: nacimiento. La familia sigue una alimentacion vegetariana. En las pruebas de neuroimagen, la TC y la RM craneales muestran atrofia supratentorial
generalizada de ambas sustancias y de los ganglios basales. Se inicia tratamiento con vitamina B12 intramuscular, aumentando sus niveles.

\Elgiénfgllgpzlii Posteriormente se procede a la diversificacion alimentaria y la administracion de cianocobalamina oral, con normalizacion clinica al cabo de 6
Anemia. Dicta m.eses y radioldgica al cabo de 7 meses.
vegana. Discusion: recalcamos la importancia de la suplementacion con B12 durante el embarazo y la lactancia tanto en la mujer como en el lactante..

Abstract

Introduction: the vitamin cobalamin is essential for a proper functioning of the CNS, hematopoiesis, and DNA synthesis. Its deficiency is frequently
secondary to pernicious anemia or strict vegetarian diets.

Gase report: an 18-month-old male infant presented with a decreased level of consciousness and movement disorder (tremor and choreiform
movements) of several hours’ standing. He had a history of delayed acquisition of motor milestones (not standing, monosyllabic language), and
progressive loss of these over the last few weeks (head support and sitting). He had been breastfed from birth. His family has a vegetarian diet. In
Keywords: neuroimages, cranial CT and MRI scans showed generalized supratentorial atrophy involving both matters and the basal ganglia. Treatment was started
with intramuscular vitamin B12, which increased its levels. Subsequently, the patient was subjected to dietary diversification and oral cyanocobalamin,

ggggﬂ;{]@my with clinical normalization after 6 months and radiological normalization after 7 months.
Anemia. Vegan diet. Discussion: we emphasize the importance of vitamin B12 supplementation during pregnancy and lactation in vegetarian mothers and their infants..
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INTRODUCCION

La anemia megaloblastica engloba un grupo heterogéneo de ane-
mias caracterizadas por la presencia en la médula 6sea de grandes
precursores de globulos rojos llamados megaloblastos. Las principa-
les fuentes dietéticas de cobalamina/vitamina B12 son las cames, el
pescado, los huevos y los productos lacteos. Las dietas veganas son
bajas en vitamina B12. Sin embargo, no todos los veganos desarrollan
evidencia clinica de deficiencia. La vitamina B12 se une primero,
dentro del duodeno y el yeyuno, al factor intrinseco producido por las
células parietales gastricas y luego se absorbe en el ileon terminal.
El cuerpo almacena de 2 a 3 mg de vitamina B12 en el higado
(suficiente para 2 a 4 arios) (1). Las mujeres embarazadas con ane-
mia, incluso leve, tienen una mayor mortalidad perinatal y mortalidad
neonatal temprana asociada en gran medida al parto prematuro y la
restriccion del crecimiento. Incluso cuando la anemia se observa en
las primeras etapas del embarazo y se trata de inmediato, existe un
mayor riesgo de parto prematuro. Los casos mas graves de anemia
(Hb < 8 g/dL) se asocian con mayores riesgos de parto prematuro
y bajo peso al nacer (2). El parto en si es un factor, ya que se des-
cubrié que hasta el 20 % de las mujeres con valores normales de
hemoglobina en el Gltimo trimestre del embarazo tenian anemia en
Su primera visita posparto.

El déficit materno de vitamina B12 (con su dos formas activas,
adenosilcobalamina y cianocobalamina) es normalmente secun-
dario a la anemia perniciosa o a dietas vegetarianas estrictas (1);
cuando no existe otro aporte exdgeno, esto condiciona la aparicion
de diversas manifestaciones clinicas, como anemia megaloblas-
tica, manifestaciones neurologicas (3) que pueden ser similares
a las observadas en algunas enfermedades metabdlicas o dege-
nerativas (retraso en la adquisicion y pérdida de los hitos del
desarrollo, hipotonia, trastornos del movimiento, convulsiones y
atrofia cerebral), y alteracion de los parametros antropométricos
(peso, talla y perimetro craneal en percentiles bajos) (4,5).

Dadas sus mayores necesidades, la intervencion nutricional en
las embarazadas vegetarianas y veganas, también incluso antes
de que se produzca la concepcion, tiene una connotacion espe-
cial. Por sus repercusiones sobre el desarrollo psicomotor, debe
garantizarse una ingesta suficiente de vitamina B12 y de acidos
grasos omega-3, generalmente con la ayuda de suplementos (6).

Durante la infancia temprana tiene lugar la etapa mas importante
de rapido desarrollo neuroldgico, por lo que los aportes deficitarios
durante el embarazo y la lactancia pueden condicionar alteraciones
del sistema nervioso que se traduzcan en secuelas irreversibles. Se
debe insistir mas en el riesgo de deficiencia de vitamina B12 en
caso de dieta vegetariana, especialmente en la mujer embarazada
y en el lactante, y en la necesidad de suplementacion.

CASO CLIiNICO

Varon de 18 meses de edad que ingresa en la UCIP por pre-
sentar clinica de marcada disminucion del nivel de conciencia,
alteraciones de los movimientos y bicitopenia. Se encontraba
afebril y sin vomitos.
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Interrogando a los padres, se evidencia un retraso en la
adquisicion de los hitos del desarrollo (no bipedestacion, escaso
balbuceo), asi como una pérdida de los mismos, en las ultimas
semanas (sostén cefalico y sedestacion).

Como antecedentes personales, la madre presentd un emba-
razo sin patologias y un parto eutdcico en el domicilio, con edad
gestacional y peso adecuados. El nifio ha recibido lactancia
materna exclusiva desde el nacimiento, sin inicio del Beikost, y
no fue sometido al cribado endocrino-metabdlico neonatal ni esta
vacunado, por decision paterna. Como antecedentes familiares,
la madre sigue una dieta vegetariana estricta desde hace mas
de 10 afios, al igual que el resto de los miembros de la familia,
todos ellos sanos. La madre tomaba un suplemento nutricional de
naturopatia que no aportaba vitaminas del grupo B.

En la exploracion fisica se observa un peso de 8,17 kg (p 99,
8,81 DE), una talla de 46 cm (< p 1, -13,45 DE), un PC de 46
cm (p 15, -1,04 DE), con referencia a lo publicado por la OMS en
2006-2007. El nifio presentaba marcada palidez e hiperpigmen-
tacion de extremidades inferiores junto a un soplo sistolico IlI/IV.
Obnubilado, responde a estimulos pero con tendencia al suefio,
temblor de reposo y movimientos coreiformes de predominio en
miembros superiores. Comprende y responde cuando el padre le
da instrucciones por medio de gestos, sefias y muecas. Refieren
que no compartia objetos, juegos ni juguetes con otros nifios, ni
empezaba a comer ni a beber solo aunque derramara, y que si
reaccionaba a los estados de animo y sentimientos de los demas.

A suingreso se le realizan diversas pruebas complementarias.
Se lleva a cabo una puncién lumbar que no encuentra altera-
ciones en el LCR. No se detectan drogas de abuso en orina y
los niveles de amonio se encuentran en el rango normal. En la
analitica sanguinea destacan: bicitopenia, bilirrubina total de 3,72
mg/dl, hierro de 250 pg/dl, ferritina de 56 ng/ml, acido folico
normal, vitamina B12 de 46 pg/ml (vn > 200) y homocisteina de
125 mmol/L (vn < 10). En la orina se detecta una elevacion del
acido metilmalénico (154 mmol/L). La espectrometria de masas
en tandem fue compatible con un déficit de vitamina B12. Los
anticuerpos anti-células parietales fueron negativos.

Se realizaron pruebas de imagen. Tanto en la TAC como en la
RM se apreciaba una atrofia cdrtico-subcortical generalizada (Fig. 1).
EI EEG realizado evidencié un sufrimiento cerebral difuso. Por su parte,
la madre fue diagnosticada de anemia perniciosa no conocida hasta
ese momento, situacion que se suma a la dieta vegetariana.

Tras el diagndstico de encefalopatia por déficit de vitamina B12
se comienza un tratamiento con vitamina B12 intramuscular (1000
microgramos diarios durante 5 dias), normalizandose en varios dias
los valores y continuando luego con aportes orales de vitamina B12
durante 6 meses (3 dias en semana inicialmente y luego un dia en
semana). Present una notable mejoria en la RM pasados 6 meses
(Fig. 2) y consiguit adquirir la marcha autonoma a los 24 meses de
edad. Continta en la actualidad en tratamiento, acude a rehabilita-
ciony sigue una dieta variada. Es de destacar que en los primeros
dias de tratamiento se evidencio un empeoramiento neurologico
con aumento de los movimientos coreicos pero con normalidad de
los parametros hematoldgicos; dicho fendmeno esta descrito en la
literatura y mejoro con la continuacion del tratamiento.

[Nutr Hosp 2020;37(6):1285-1288]
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Figura 1.
RM craneal inicial al ingreso. Datos evidentes de atrofia cerebral.

Figura 2.

RM craneal tras 6 meses de tratamiento nutricional con aportes
extra de vitamina B12.

DISCUSION

La dieta vegetariana esté siendo adoptada por un porcentaje
creciente de la poblacion, por lo que debemos considerarla como
una alternativa nutricional que los pediatras deben conocer a
fin de minimizar los posibles riesgos derivados de este tipo de
alimentacion (1). En sus variedades ovo y lactovegetariana, las

[Nutr Hosp 2020;37(6):1285-1288]

consecuencias pueden ser menores si se lleva a cabo una com-
binacién adecuada de alimentos. Mayor es el problema con las
dietas vegetarianas estrictas, sobre todo en las madres durante
el periodo de embarazo o de lactancia, puesto que el feto o el
lactante se encuentran en un momento de rapido crecimiento y
desarrollo fisico y psicomotor.

El déficit de vitamina B12 es raro en los nifios, pero se trata
de una causa evitable de retraso y deterioro neurologico impor-
tante en aquellos que lo padecen. Ademas de la estrictamente
carencial, ya comentada, existen otras etiologias menos proba-
bles, como alteraciones en la produccion de factor intrinseco,
defectos de la absorcion, situaciones de requisitos aumentados,
competencia 0 uso inadecuado.

El ser humano es incapaz de sintetizar vitamina B12 v, por
tanto, debe obtenerla a partir de la dieta (1), especialmente de
productos de origen animal, carne, pescado, huevos o leche. Una
vez absorbida, debe pasar a sus dos formas activas, la adeno-
silcobalamina y la metilcobalamina. Ambas son cofactores de
importantes reacciones enzimaticas y de su accion deficitaria se
deriva la acumulacion de homocisteina y acido metilmalénico,
siendo por tanto la determinacion de niveles elevados de estos
compuestos crucial para el diagndstico.

Los requisitos estimados de vitamina B12 de un nifio se sittian
entre 0,06 y 0,10 mcg/dia y los niveles de reserva normales
son aproximadamente de 20 a 25 mcg. De este modo, los nifios
normales tienen suficientes reservas de esta vitamina para al
menos 6-8 meses, a pesar de seguir una dieta inadecuada o de
presentar un déficit de su absorcion. Por otro lado, os niveles de
un nifio nacido de una madre deficiente en vitamina B12 seran
mucho mas bajos, de entre 2 y 5 microgramos; esto, sumado a
una lactancia materna también pobre en vitamina B12, producira
la carencia.

El déficit de vitamina B12 afecta principalmente al sistema ner-
vioso central (SNC) y a los tejidos con las actividades de recambio
celular mas exigentes, como en el caso de la hematopoyesis 0
del epitelio del tracto digestivo. Las manifestaciones del SNC nor-
malmente aparecen entre 10s 2 y 12 meses de edad e incluyen el
rechazo de la alimentacion, una hiperpigmentacion sobre todo de
palmas y plantas, hipotonia, la pérdida de los hitos del desarrollo
ya adquiridos, movimientos distonicos, mioclonias, temblores y
letargia, todos ellos presentes en nuestro paciente, llegandose
en algunos casos al coma.

Para el diagnostico se debe realizar un estudio analitico com-
pleto de las anemias, que incluya la determinacion de los niveles
de vitamina B12, cido félico y homocisteina, asi como la cuan-
tificacion del &cido metilmalénico en la orina. Unos niveles bajos
de vitamina B12 acompafiados de valores altos de homocisteina y
metilmaldnico confirmaran la sospecha diagndstica (valores diag-
nosticos: vitamina B12 < 211 pg/ml y/o homocisteina > 10 pmol/|
y/0 &cido metilmaldnico en orina > 11 mmol/l) (7). Para conocer
el grado de afectacion neuroldgica (4,5,8) se deben llevar a cabo
tanto pruebas de imagen (RM o TC) como una valoracion con EEG.

Como diagndstico diferencial (9), inicialmente, dada la forma de
presentacion clinica habitual, deben descartarse las infecciones y
las lesiones ocupantes de espacio que afecten al SNC. Asi mismo,
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se debe investigar la presencia de ciertos errores innatos del
metabolismo que tienen un debut clinico similar, como la acidemia
glutarica de tipo |, sobre todo en aquellos lactantes pequefios que
no se hayan sometido al cribado neonatal mediante espectrome-
tria de masas en tandem.

Dada la gravedad de los sintomas, asi como su potencial reversibi-
lidad, hace fundamental iniciar un tratamiento de forma precoz, para
intentar minimizar y, en la medida que sea posible revertir los darios
producidos. Para el tratamiento existen dos preparados farmacolo-
gicos: cianocobalamina y adenosilcobalamina, que se administran
fundamentamente por via intramuscular, siendo también posible la
via oral. Aunque pueden usarse distintas pautas de tratamiento, una
de las mas empleadas es la siguiente: 1000 pg intramusculares
diarios la primera semana, seguidos de 1000 pg intramusculares
semanales durante un mes y 1000 pg intramusculares mensuales
indefinidamente. Nosotros usamos una primera dosificacion paren-
teral para pasar posteriormente a la suplementacion por via oral, que
fue hien tolerada por el paciente y obtuvo buenos resultados clinicos
y analiticos.

Debemos considerar que, tras el inicio del tratamiento, se pue-
de producir un aumento de los movimientos anormales, sobre
todo en los 10-30 dias siguientes. En cuanto al prondstico, este
se relaciona con la precocidad del inicio del tratamiento. Algunos
autores hablan de que el retraso en el diagnostico y el tratamiento
tras los 10 meses de edad, como ocurre en nuestro paciente,
puede influir de forma muy negativa en el prondstico.

La publicacion reciente de tablas de intercambios, con el conte-
nido en macro y micronutrientes de las raciones de alimentos de
consumo habitual, puede ayudar a las familias en la elaboracion
de dietas vegetarianas bien planificadas. Ademas, todos los vege-
tarianos y veganos deben consumir regularmente fuentes fiables
de vitamina B12, ya sea en forma de alimentos enriquecidos
o0 de suplementos, y en muchas ocasiones de vitamina D. Los
suplementos de vitamina B12 recomendados para las mujeres
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embarazadas y lactantes son de 50 pg diarios, y para los lactantes
y nifos pequefos (hasta 3 afos) de 5 ug diarios (6).

Creemos que es importante recalcar, a tenor de este caso cli-
nico, la relevancia que tienen el conocimiento y la preocupacion
del pediatra con respecto a este tipo de alimentacion con el fin
de poder brindar a los padres y pacientes la mejor informacion
posible, siendo la suplementacion de vitamina B12 durante el
embarazo y la lactancia, cuando sea necesaria, una buena opcion
para evitar el dafio neuroldgico en los hijos alimentados mediante
la lactancia materna.
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