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Deficiencia de vitamina B, con
VCM normal como consecuencia
de la lactancia materna exclusiva y
prolongada

RESUMEN

La cianocobalamina y los folatos son cofactores necesarios en la sin-
tesis de ARN y ADN, por lo que son fundamentales para el desarrollo
y crecimiento en las primeras etapas de la vida. La deficiencia de
cobalamina es causa de falla de medro, anemia moderada a severa y
de manifestaciones neurolégicas causadas por desmielinizacién del
sistema nervioso central. En los nifios ésta es una entidad verdadera-
mente excepcional, por lo que ofrece retos diagnésticos y terapéuticos
especiales. Comunicamos el caso de un paciente de un afio y cinco
meses de edad con anemia, trombocitopenia y retraso en el desarrollo
psicomotor. La citometria hemdtica inicial mostré hemoglobina 3.4 g/dL,
VCM 87.1 fL, HCM 25.8 pg, RDW 26.4%, WBC 5.55 K/uL, neutréfilos
1.4 k/uL, plaquetas 98 K/uL, reticulocitos 2%, bilirrubina total 3.31 mg/
dL, bilirrubina indirecta 2.8 mg/dL, DHL 1984 UI/L, Coombs directo
negativo. El frotis de sangre periférica mostré neutréfilos hipersegmen-
tados y el aspirado de médula ésea evidencié cambios megalobasticos.
Las concentraciones de vitamina B, estaban disminuidas, por lo que
se inici6 tratamiento de reposicion. A pesar de que el VCM no estaba
elevado, el alivio de los sintomas neurolégicos y la normalizacién de
la citometria hemdtica posterior al tratamiento confirmaron nuestra
sospecha diagnéstica inicial.

Palabras clave: anemia megalobldstica, deficiencia de vitamina B,,,
lactancia materna, anemia en ninos, falla de medro.

Deficiency of Vitamin B_, with Normal
MCV as Consequence of Exclusive and
Prolonged Breast Feeding

ABSTRACT

Cyanocobalamin and folates are necessary cofactors for RNA and
DNA synthesis, so they are critical to the development and growth in
the early stages of life. Cobalamin deficiency has been associated with
failure to thrive, moderate to severe anemia and neurological manifes-
tations caused by central nervous system demyelination.In children,
this is a truly exceptional pathology, so it provides special diagnostic
and therapeutic challenges. This paper reports the case of a 1-year and
5-months-old male patient with anemia, thrombocytopenia and delayed
psychomotor development. Initial blood count with hemoglobin 3.4 g/
dL, MCV 87.1 fL, MCH 25.8 pg, RDW 26.4%, WBC 5.55 K/uL, neutro-
phils 1.4 k/uL, platelets 98 K/uL, reticulocytes 2%, total bilirubin 3.31
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mg/dL, indirect bilirubin 2.8 mg/dL, LDH 1,984 1U/L, negative direct
Coombs. Peripheral blood smear showed hypersegmented neutrophils
and bone marrow aspirate with megalobastic changes. Vitamin B, , levels
were decreased, so replacement therapy was initiated. Although VCM
was not high, the resolution of neurological symptoms and normalization
of blood count after treatment confirmed our initial diagnostic suspicion.

Key words: megaloblastic anemia, B,, vitamin deficiency, breastfeeding,

childhood anemia, failure to thrive.

La cianocobalamina y los folatos son cofactores
necesarios en la sintesis de ARN y ADN, por
lo que son fundamentales para el desarrollo y
crecimiento en las primeras etapas de la vida.’
La deficiencia de acido félico es un factor de
riesgo independiente de infecciones respirato-
rias y la deficiencia de cobalamina es causa de
falla de medro, anemia moderada a severa y de
manifestaciones neurolégicas causadas por la
desmielinizacién del sistema nervioso central.*?
Las regiones mas afectadas son las columnas
dorso-laterales de la médula espinal, asi como
los nervios craneales y periféricos y la sustancia
blanca.** Las causas principales de deficiencia
de vitamina B,, en la infancia son desnutricion,
anemia perniciosa, sindromes de malabsorcién y
cirugfas gastrointestinales.® La anemia perniciosa
es la anemia megaloblastica mds comun en el
adulto, ademas de ser la causa mas frecuente
de deficiencia de vitamina B,,; sin embargo,
en los nifios es una afeccién verdaderamente
excepcional, por lo que ofrece retos diagnésticos
y terapéuticos especiales; por tal motivo comu-
nicamos un caso clinico que pone de manifiesto
las dificultades diagndstico-terapéuticas.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de un ano y cinco meses de
edad, obtenido por cesarea a las 36 semanas de
gestacion por preeclampsia, peso al nacer de
2,200 g, con antecedente de retraso global del

desarrollo desde los seis meses de edad, intento
fallido de ablactacién a los siete meses; la ma-
dre refirié rechazo a los alimentos sélidos, por
lo que mantuvo alimentacién exclusiva al seno
materno. El esquema de inmunizaciones estaba
completo para la edad.

Seis meses previos a su ingreso al hospital, inici6
con palidez de tegumentos, ademds de retraso en el
desarrollo psicomotor, acudié a valoracién con un
médico general, quien solicité citometria hemética
y perfil bioquimico, encontrando: hemoglobina 3.4
g/dL, VCM 87.1 fL, HCM 25.8 pg, RDW 26.4%,
WBC 5.55 K/uL, neutrdfilos 1.4 k/uL, plaquetas 98
K/uL, reticulocitos 2%, bilirrubina total 2.34 mg/
dL y bilirrubina indirecta 1.63 mg/dL; el paciente
fue enviado a un hospital regional en donde se
transfundié concentrado eritrocitario y se refiri6 a
este servicio para el estudio de bicitopenia.

Al examen fisico se encontré por debajo del per-
centil 3 para peso, tallay edad, queilosis, glositis,
la evaluacioén cardiopulmonar y del abdomen no
mostr6 dafio. Al examen neurolégico se observo
reactivo, pupilas normales con reflejos adecua-
dos a la luz, mioclonias generalizadas, signo de
rueda dentada bilateral, aumento del tono mus-
cular de las cuatro extremidades, ataxia troncal.
La evaluacién del desarrollo psicomotor arrojé
lo siguiente: sostén cefédlico débil, no hablaba,
escasa interaccion con el medio, no seguia con
la mirada, sin sedestacién ni bipedestacion.
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Se solicitaron exdmenes generales, cuyos re-
sultados fueron: hemoglobina 7.63 g/dL, VCM
86.4 fL, HCM 27.7 pg, RDW 18.9%, WBC
3.66 K/uL, neutréfilos 1.44 K/ul, plaquetas
72.6 K/ul, reticulocitos 2%, bilirrubina total
3.31 mg/dL, bilirrubina indirecta 2.8 mg/dL,
DHL 1,984 Ul/L y Coombs directo negativo. Se
realizo frotis de sangre periférica que mostréd
policromasia y neutréfilos hipersegmentados,
no se observé macrocitosis. El aspirado de
médula 6sea evidencié datos de arresto en la
maduracién, eritropoyesis megaloblastica y
neutréfilos hipersegmentados (>7segmentos).

La resonancia magnética de cerebro fue normal.
Concentraciones de vitamina B,,: 58 pg/mL
(valor normal [VN] 211-911 pg/mL), ferritina
sérica 84.1 ng/mL (VN 30-400 ng/mL), folatos
13.7 ng/mL (VN 3-17 ng/mL).

Con los resultados de los estudios de laboratorio
y los sintomas y signos neurolégicos se inici6
tratamiento con cianocobalamina intramuscular
a dosis de 1,000 mcg cada 24 horas durante siete
dias y posteriormente semanal durante un mes.

Al quinto dia de tratamiento se solicité cito-
metria hematica con los siguientes resultados:
hemoglobina 11.2 g/dL, VCM 85.9 fL, HCM
27.6 pg, RDW 16%, WBC 3.78 K/uL, neutréfilos
3.78 K/uL y plaquetas 137 K/ulL, bilirrubina total
1 mg/dL, bilirrubina indirecta 0.6 mg/dL, DHL
582 IU/L, con respuesta clinica favorable; a la
exploracion neurolégica el paciente mostraba
interaccion con el medio, sonrisa social y sostén
cefélico, fijaba la mirada, se sentaba con apo-
yo, alcanzaba objetos, cruzaba la linea media,
continuaba con mioclonias en la lengua y los
musculos faciales.

DISCUSION

En el caso comunicado, el factor de riesgo
identificado durante la historia clinica fue la
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lactancia materna prolongada y exclusiva. Las
caracteristicas de composicion de micronutrien-
tes de la leche materna varian con la ingestion
y el estado nutricional materno’ y parecen estar
estrechamente relacionadas con deficiencia de
vitamina B, durante la etapa de lactante menor.

Greibe y colaboradores encontraron que hacia el
cuarto mes de lactancia, el contenido de vitami-
na B,, y folatos alcanza su punto mas bajo, y no
es capaz de mantener el requerimiento minimo
recomendado.? Sin duda, la dieta vegetariana
estricta sobresale como un factor de riesgo mayor
de deficiencia de vitamina B,, en el lactante.’

El paciente tenfa manifestaciones hematol6-
gicas de anemia grave, pero con un volumen
corpuscular medio normal, que consideramos
podia deberse a la coexistencia de ferropenia,
otro elemento en cantidades insuficientes en
la leche materna después de los seis meses de
lactancia. No obstante, posterior a la transfusion,
la determinacion de ferritina se encontré en los
[imites de referencia.

Las manifestaciones neurolégicas, el sostén
cefalico débil, la escasa interaccion con el
medio, la incapacidad para seguir con la mi-
rada, la falta de sedestacién y bipedestacion
iniciaron en una etapa muy temprana del de-
sarrollo, alrededor de la edad de seis meses, a
pesar de que las manifestaciones neurolégicas
de la deficiencia de vitamina B,, cominmente
ocurren en la edad adulta, después de un largo
periodo de deficiencia.'®'" Esta inusual pre-
sentacion puede explicarse Gnicamente por la
alimentacién a seno materno prolongada, sin el
adecuado aporte de vitamina B ,; sin embargo,
aun cuando la madre no se estudié por comple-
to, en el interrogatorio no se identificé ningin
factor de riesgo nutricional, es decir, consumia
carne, huevo y otros productos animales con
frecuencia suficiente, por lo que no es posible
descartar que nuestro paciente tenga algtn de-
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fecto en las vias metabdlicas relacionadas con
el procesamiento y utilizacién de los folatos y
vitamina B ,.

Contrario a lo que la mayor parte de los estudios
demuestran de que la principal causa de ane-
mia en los nifios desnutridos es la deficiencia
de hierro, Thakur y colaboradores reportaron
en 2013 que 30.5% de los nifios severamente
desnutridos tenfan anemia megaloblastica, 12%
correspondia a deficiencia de vitamina B ,."
En México algunos autores reportaron, incluso,
41% de casos de deficiencia de vitamina B, en
preescolares.’

La edad de aparicién mas frecuente es entre 3
y 18 meses, en la mayoria de los casos ocurre
entre 9y 12 meses.' Esta edad coincide con la
de nuestro caso y con los estudios que sefalan
menor concentracion de vitamina B, , en la leche
materna. Para un adulto promedio lleva incluso
cuatro a cinco afnos llegar a padecer anemia
megalobldstica y manifestaciones neurolégicas;
en los nifios podria explicarse por la velocidad
de crecimiento y metabolismo acelerado que
ocurre en el primer afio de vida. La reversién de
los sintomas de anemia, la normalizacion de la
citometria hematica y la disminucién de los da-
tos neurolégicos de nuestro paciente siguieron la
cronologia descrita por diversos estudios, incluso
con la exaltacion de las mioclonias persistentes
en los musculos faciales después del tratamiento
con vitamina B,,,">' lo que reafirmé nuestra
sospecha clinica inicial. Es importante recalcar
que este paciente debe llevar un seguimiento
constante porque en otros casos, como el repor-
tado por Chakrabarty y su grupo,? un mal apego
al tratamiento podria condicionar el retorno de
las manifestaciones neurolégicas. No debemos
olvidar esta deficiencia, no necesariamente rara
en los nifios.
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