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ABSTRACT

Hematological and neurological compromise due to vitamin B12 deficit in infant of a
vegetarian mother: case report

Introduction: Vitamin B12 deficiency is extremely common in strict vegetarians and their variants. Infants of
vegetarian mothers have a higher risk of deficiency and are more prone to its effects. Objective: To report a
case in order to warn people about the importance of suspected vitamin B12 deficiency in children of vegeta-
rian mothers. Case report: A 12-month old infant, daughter of a longtime vegetarian woman, who presented
neurological and hematological compromise due to vitamin B12 deficiency, is discussed. After a short period
of parenteral administration of cyanocobalamin and enteral nutrition, the patient evolved with clinical and
laboratory improvement, although she still had residual development delay. Conclusions: Vitamin B12 defi-
ciency is often not suspected by the pediatrician in healthy infants. Clinical manifestations can be nonspecific,
such as apathy, food refusal and progressive impairment of psychomotor development. A nutritional anamnesis
performed on the mother (with great emphasis on those strict vegetarians) to estimate her reserves in the period
prior to, during and after delivery can be critical to detect the risk of this vitamin deficiency in young children.
(Key words: Vitamin B12, vegetarianism, megaloblastic anemia, delayed psychomotor development).
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RESUMEN

Introduccion: La deficiencia de vitamina B12 es una de las complicaciones del vegetarianismo y sus varian-
tes. Los lactantes de madres vegetarianas tienen mayor riesgo de deficiencia y son mas labiles a sus efectos.
Objetivo: Relatar un caso para alertar sobre la importancia de la sospecha de deficiencia de vitamina B12 en
hijos de madres con habito vegetariano. Caso clinico: Se presenta una lactante de 12 meses, hija de una mujer
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vegetariana de larga data, que se presenta con compromiso neurologico y hematologico por déficit de vitamina
B12. Luego de un corto periodo de administracion de cianocobalamina parenteral y apoyo enteral nutricional,
evoluciona con una notoria mejoria clinica y de laboratorio, aunque atin presenta retraso del desarrollo resi-
dual. Conclusiones: La deficiencia de vitamina B12 no es frecuentemente sospechada por el pediatra en lac-
tantes sanos. Sus manifestaciones clinicas pueden ser tan inespecificas, como la apatia, el rechazo alimentario
y el deterioro progresivo del desarrollo psicomotor. Una anamnesis nutricional breve realizada a la madre (con
mayor énfasis en aquellas vegetarianas) para estimar sus reservas en el periodo previo, durante y después del
parto pueden ser fundamentales para detectar el riesgo déficit de esta vitamina en el nifio pequefio.

(Palabras clave: Vitamina B12, vegetarianismo, anemia megaloblastica, retraso del desarrollo psicomotor).
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Introduccion

Existen multiples variantes del vegetaria-
nismo el cudl se refiere a la exclusion de ali-
mentos derivados de carne animal (cualquier
tipo de carne o pescado). Sus variantes mas
comunes son el ovo-lacto-vegetarianismo que
incluyen en la dieta huevos, leche y queso, en
contraste con el veganismo, que excluyen és-
tos. La dieta macrobiotica, por su parte, tiende
a favorecer alimentos localmente producidos
con minimo procesamiento, incluyendo aves y
pescado, una o dos veces por semana. La dieta
frutariana, s6lo incluye frutas, frutos secos y
semillas'.

La popularidad de la dieta vegetariana ha
ido aumentando durante los ltimos diez afios
en el mundo occidental, ain cuando no se tie-
nen cifras exactas. En Chile no hay estudios
de prevalencia, aunque la busqueda de conse-
jeria nutricional para llevar una dieta vegeta-
riana pareciera ir en aumento. Se estima que
un 5% de la poblacion inglesa es vegetariana?,
encuestas masivas en Estados Unidos reportan
que un 1,4% de su poblacion es vegana’. Mu-
chos de ellos son padres jovenes que quieren
que sus hijos compartan el mismo estilo de
vida tanto por razones ecologicas, religiosas y
éticas, entre otras.

Dentro de la poblacion vegetariana se esti-
ma que la deficiencia de vitamina B12 afecta
a un 62% de mujeres embarazadas, entre 25-
86% de nifios, 21-41% de adolescentes y 11-
90% de los ancianos, segin revisiones de la
literatura disponible.

La incidencia de deficiencia de vitamina
B12 es mas alta en nifios (desde 50% en aque-
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llos en que se impuso una dieta vegetariana tar-
diamente hasta un 67% en los que se inicia al
nacimiento) en comparaciéon con la poblacion
general expuesta a similares dietas restricti-
vas*. A pesar de lo anterior, la deficiencia de
esta vitamina no es de conocimiento comun en
pediatria y su déficit usualmente sélo se sospe-
cha y estudia en relacion a patologias cronicas
que afectan su absorcién, y rara vez pensamos
en su carencia por baja ingesta.

Las principales causas no nutricionales de
déficit de vitamina B12 en los adultos, son la
deficiencia de factor intrinseco o anemia per-
niciosa (la causa mas prevalente en adultos e
infrecuente en nifos), aclorhidria, gastrecto-
mia parcial o total, enfermedad celiaca, enfer-
medad de Crohn e insuficiencia pancreatica’.
En poblaciéon pediatrica, las causas mas fre-
cuentes son: 1) Falta de ingesta, por ejemplo
en lactante de madre deficiente; 2) Sindromes
malabsortivos como la enfermedad celiaca, la
fibrosis quistica, resecciones gastricas e intes-
tinales; 3) Errores innatos del metabolismo
como acidemia metilmalonica y homocistinu-
ria®.

Se presenta un caso cuyo objetivo es actua-
lizar el conocimiento sobre la insuficiencia de
vitamina B12 en hijos de madres vegetarianas.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino proveniente de
la Cuarta Region que consulta a los 12 meses
de edad en Neurologia Infantil en una clinica
privada de Santiago, por retraso psicomotor,
astenia y anemia.
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Hijo de Madre profesional de 31 afios, ovo-
vegetariana desde hace aproximadamente 10
aflos, con antecedentes de anemia ferropéni-
ca de larga data. Padre profesional de 28 afios
también ovo-vegetariano. Ambos optan por
este sistema de alimentacion luego de traba-
jar en una planta procesadora de alimentos. No
hay antecedentes de consanguinidad ni tampo-
co de patologias relevantes en la familia.

La lactante fue producto de un tercer em-
barazo, durante el cual no recibi6 suplementa-
cion de vitaminas ni minerales debido a hiper-
émesis gravidica. Nacid por parto vaginal de
término a las 38 semanas, peso de nacimiento:
3.300 g, recibi6 fototerapia por 36 h, por in-
compatibilidad de grupo clasico.

Durante los primeros meses de vida evo-
lucioné sin patologia intercurrente. Acudio a
sus controles pediatricos en forma regular pero
con diferentes profesionales en el sistema pri-
vado de salud. Recibio las vacunas correspon-
dientes segun el programa de inmunizaciones
vigente. La nifa se aliment6 al pecho materno
en forma exclusiva hasta los 6 meses, inician-
dose alimentaciéon complementaria de tipo
ovolacteo-vegetariana con inclusion de legum-
bres a esta edad, la cual inicialmente fue bien
recibida con posterior dificultad por rechazo
alimentario progresivo durante el segundo se-
mestre de vida.

A través de la encuesta alimentaria al afio
de edad, la madre refiere casi exclusiva ali-
mentacion al pecho por rechazo sostenido de
papillas de verduras y férmulas lacteas. Reci-
bio6 suplementacion s6lo con vitaminas A, C, y
D seglin protocolo nacional, con dosis diaria
de vitamina D de 400 Ul/dia. Durante su pri-
mera evaluacion fisica a los 12 meses destaco
una nifia hipoactiva pero consciente, triste, no
sonreia, con poco interés por objetos. Hipoto-
nia generalizada con reflejos osteotendineos
exaltados. Se sentaba sin apoyo pero tendia a
desequilibrarse.

En evaluacion nutricional inicial destaca
al afio de edad: Z peso/edad de -1,47, Z-talla/
edad en -0,01, Z-peso/talla -2,04. Z-Perimetro
cefalico 0,08, segin estandares de referencia
OMS.

En los estudios de laboratorio destacaba un
hemograma con anemia macrocitica con un he-
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matocrito de 26,8%, hemoglobina de 8,9 mg/
dl, VCM de 106,7 fi (VN: 73-102), HCM de
35,5 pg (VN: 27-31), CHCM 33,2 gr/dl (VN:
32-36). 2% de Reticulocitos, con indice reticu-
locitario de 1,34. Anisocitosis ++, Macrocito-
sis +, Poiquilocitosis +. Resto de series esta-
ban dentro de limites normales. VHS: 22 mm/
hora. Niveles de acido félico de 27,7 mg/ml
(VN:>5,38). Ferremia 53 ug/dl (VN: 50-179).
Niveles de vitamina B12 de 147 pg/ml (VN:
211-911). Niveles de homocisteina: 36 mmol/
It (VN: < 20). Ademas se solicité una Espec-
trometria de Masa en Tandem que demostrd un
aumento en los niveles de acido metilmalénico
y acilcarnitinas libres.

Considerando la paciente hija de madre
vegetariana, alimentada con lactancia materna
casi exclusiva al afio de vida, con retraso del
desarrollo psicomotor y anemia megalobasti-
ca se plante6 como primera alternativa la de-
ficiencia de vitamina B12, comenzando trata-
miento.

Debido al marcado rechazo alimentario,
se decidié apoyo nutricional por via enteral a
través de una sonda nasogastrica. Se inici6 ad-
ministracion intramuscular de Vitamina B12 a
dosis de 1 mg dia por medio por una semana,
después de lo cual se observd notoria mejoria
clinica (tanto del animo como de la reactividad
al medio), y de laboratorio, destacando ademas
incremento progresivo de la ingesta de formu-
la lactea y purés de verduras, cereales, pollo,
pescado, huevo o legumbres. Luego de 7 dias
de tratamiento se continud con alimentacion
por boca y administracion de vitamina B12 via
oral en dosis de 1 mg/dia por 15 dias y luego
dia por medio por 3 meses y posteriormente a
dosis de mantencion de 1 mg/semanal.

Debido a la severidad de las manifestacio-
nes clinicas se les sugiri6 a los padres introdu-
cir alimentos de origen animal en la dieta de
la nifia para optimizar la ingesta de proteina
de alto valor bioldgico, accediendo ellos ini-
cialmente. Sin embargo, luego de aproximada-
mente 6 meses, los padres decidieron volver a
la dieta ovolacteo-vegetariana para su hija, por
lo que debi6 suplementarse con fierro y vita-
mina B12 a largo plazo.

La paciente fue reevaluada periddicamente
¢ incluida en programa de rehabilitacion, man-
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teniendo control periddico donde el punto de
vista de su desarrollo psicomotor. Empez6 a
caminar a la edad de 20 meses, pero persistio
con retraso del lenguaje, por lo que continud
con terapia fonoaudiologica.

Durante su ultima evaluacion, a los 24 me-
ses, se encontraba Z-peso/edad de 0,71, una
Z-talla/edad -0,21, Z-peso/talla -0,77, Z-PC:
-0,13, segun estandares de referencia OMS.
Sus niveles de vitamina B12 estaban dentro
de limites normales (800 pg/ml), sin anemia ni
alteracion de tamafio eritrocitario. La Espec-
trometria de Masa en Tandem de control evi-
dencidé normalizacion de niveles previamente
alterados.

Cabe destacar ademas que la madre fue es-
tudiada por gastroenterologia debido a la sos-
pecha de probable origen malabsortivo de su
anemia, ya que si bien era microcitica, presen-
taba niveles de vitamina B12 menores a 200
ug/dia y no se elevaban con la suplementacion
de ésta, descartandose anemia perniciosa a
través de la medicion de anticuerpos anti-pa-
rietales y anti-factor intrinseco, teniendo una
endoscopia dentro de limites normales.

Discusion

La vitamina B12 o cobalamina pertenece
al grupo de vitaminas hidrosolubles y, al igual
que todas aquellas del grupo B, tiene impor-
tantes funciones en el metabolismo, siendo

ésta especificamente un cofactor esencial en
la sintesis de ADN y ARN. Por lo anterior, su
deficiencia se va a manifestar primariamente
en o6rganos con recambio celular elevado como
la médula 6sea, que actia regulando la eritro-
poyesis y en el sistema nervioso a través de la
afeccion de la sintesis de mielina y mantencion
y reparacion de los axones. Adicionalmente, es
un cofactor esencial de las enzimas metioni-
nasintetasa convertidora de homocisteina asi
como la conversion de metilmalonil coenzima
A a succinil coenzima A (figura 1). Por con-
siguiente los metabolitos de estas enzimas:
Homocisteina y Acido Metilmalonico (AMM)
respectivamente, se veran aumentados en el
caso de deficiencia de vitamina B12 atn cuan-
do no haya otros sintomas, constituyendo uno
de los analisis de laboratorio de mayor sensi-
bilidad.

La vitamina B12 es s6lo sintetizada por mi-
croorganismos, no estando disponible en ali-
mentos de origen vegetal a menos que estos
estén contaminados con tierra o estén procesa-
dos con otros alimentos ricos en dicha vitami-
na’. Por lo anterior, la poblacion vegetariana,
tienen limitadas fuentes de vitamina B12 en su
repertorio dietario (lacteos, huevos, levaduras
y cereales fortificados, los cuales no estan am-
pliamente disponibles en todos los paises). Las
legumbres la poseen en escasa cantidad pero
su absorcion es baja.

Aunque los veganos tienen el mayor riesgo,

Acido metilmalénico

Metilmalonil CoA

Vitamina
B12

Succinil CoA

Homocisteina

+ Acido Félico

Figura 1. Vitamina B12 como co-
factor de reacciones enzimaticas.
Los niveles de acido metilmalonico
y homocisteina son los marcadores
mas sensibles del déficit de vitami-
na B12, que sus niveles.

Metionina
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todas aquellas personas que consumen carne o
pescado con una frecuencia menor de una vez
por semana tienen riesgo de deficiencia de vi-
tamina B128.

Un hijo de una madre deficiente en vitami-
na B12 puede nacer con la deficiencia o puede
presentarla después, si recibe lactancia mater-
na exclusiva’. Una adecuada ingesta y absor-
cion de vitamina B12 durante el embarazo y
la lactancia son factores protectores del déficit
en el niflo, siendo esto atin mas relevante que
el estado previo de los depositos maternos'’.
Otras condiciones maternas de mayor riesgo
de estados deficitarios para el nifio son la ane-
mia perniciosa, aclorhidria, dafio ileal o ciru-
gia de bypass gastrico’.

La deficiencia de vitamina B12 presenta
un amplio espectro de manifestaciones clini-
cas (tabla 1). Estas han sido mayoritariamen-
te descritas en series de casos de lactantes de
mujeres con depdsitos insuficientes ya sea de
causa endogena (anemia perniciosa) o nutri-
cional (veganas/vegetarianas) en los cuales se
describen las manifestaciones iniciales®!!.

En uno de estos estudios, el cual fue de cor-
te transversal, se describio las manifestaciones
clinicas de 40 lactantes de mujeres deficientes,
las cuales fueron divididas en grupos segun el
grado de deficiencia en: leve (niveles de coba-
lamina > 100 ng/l) y severa (niveles de cobala-
mina < 100 ng/l), observandose en este tltimo
grupo mayoritariamente madres con malabsor-
cién y mayor frecuencia de manifestaciones
neurologicas en los lactantes’.

El compromiso neurolégico se produce por
alteraciones en el proceso de formacion de la
mielina, describiéndose desmielinizacion de
las columnas de la médula espinal a nivel cer-
vical y dorsal, asi como menos frecuentemente
afeccion de los nervios craneanos y periféricos
y desminielizacion de la sustancia blanca ce-
rebral's.

Clinicamente el compromiso puede ser
muy variable dentro de un amplio espectro
que va desde apatia, rechazo alimentario, re-
gresion del desarrollo psicomotor y neuropatia
con compromiso motor y desordenes neuropsi-
quiatricos, muchos de ellos, irreversibles. Las

Tabla 1. Frecuencia de manifestaciones clinicas en lactantes deficientes de vitamina B12, segun origen de
deficiencia materna y segun severidad de la deficiencia

Manifestaciones clinicas Porcentaje (%)

Dror DK and Allen LH.

Factores de riesgo maternos Ane.n.tia Veganismo
perniciosa
n=18 n =30
Anemia megalobastica 100 100
Retraso del desarrollo psicomotor 56 60
Regresién del desarrollo psicomotor ND* ND*
Apatia 11 23
Hipotonia 61 63
Letargia 50 63
Irritabilidad 20 28
Convulsiones 33 23
Temblor, mioclonus ND ND
Microcefalia 56 33
Falla de medro 78 53
Anorexia 83 53
Vémitos 23 23

DV = Dieta vegetariana. *No descrita en la serie.
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Porcentaje (%)
Honzik T et al.
Deficiencia materna Deficiencia materna
leve 200-100 ug/ml profunda < 100 ug/ml
(cualquier causa) (cualquier causa)

n=23 n=17
DVt = 1/23 DVt = 5/17

ND* ND*
0 88

0 71

71

4 94
ND* ND*
ND* ND*
ND* ND*
0 18

4 53
17 88

0 59

0 24
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neuroimagenes pueden revelar atrofia y des-
mienilizacion.

En relacion al compromiso hematologico,
la anemia megaloblastica es la alteracion mas
clasica, produciéndose por una asincronia en-
tre la maduracion del ntcleo y el citoplasma
generandose macrocitosis, nucleo inmaduro
e hipersegmentacion de los granulocitos en la
sangre periférica. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que en el nifio vegetariano (o
hijo de madre vegetariana), puede coexistir
con una ferropenia con microcitosis por lo que
un elevado VCM puede no ser visible.

Otras manifestaciones menos frecuente-
mente descritas son: glositis, malabsorcion,
infertilidad, pigmentacion cutdnea y trombo-
sis, la que puede ser explicada por el aumento
secundario de homocisteina en plasma.

El diagnostico de laboratorio de esta defi-
ciencia no esta exento de complejidades y aun
existe controversia de cual seria el método mas
sensible y especifico a usar.

La medicion de niveles plasmaticos de vi-
tamina B12, estudio mas habitualmente soli-
citado, tiene un alto nivel de falsos positivos,
ademas de no estar muy claro si el punto de
corte correcto es 200 pg/ml para catalogar una
deficiencia'®. La causa mas frecuente de nive-
les falsamente elevados en adultos es el déficit
de factor intrinseco'.

La espectrometria de masa en tdndem rea-
lizada dentro del screening neonatal ampliado
en varios paises desarrollados, y disponible en
Chile, detecta la deficiencia de vitamina B12,
a través de un ascenso de la propionilcarnitina
(PC), sin embargo, una medicion directa de ni-
veles de AMM en orina tiene mayor sensibili-
dad y es de menor costo para fines diagnosticos
en caso de sospecha clinica individual. Casi el
100% de pacientes con anemia megaloblastica
tiene niveles de AMM mayor de 500 nmol/It
y 86% mas de 1.000 nmol/It*. Otro marcador
bastante sensible de deficiencia son los niveles
de homocisteina elevados, que incluso pueden
estar aumentados con so6lo manifestaciones
neurologicas'®.

La medicion de niveles de holotranscoba-
lamina (medicion del nivel de saturacion del
transportador transcobalamina) ha demostrado
mejor especificidad, pero atin no se realiza de
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rutina en todos los centros, y sus valores nor-
males no han sido estandarizados'”.

En resumen, ante la historia y clinica suge-
rente de deficiencia de vitamina B12, una me-
dicion de niveles de homocisteina en plasma
y de AMM en orina, debieran complementar
la sola medicion de niveles de vitamina para
aumentar la sensibilidad dado que la medicion
de niveles por si s6lo pueden ser confundentes.

El tratamiento consiste en la administra-
cion de vitamina B12. En general, y debido
al rechazo alimentario descrito, se inicia con
administracion parenteral de cianocobalamina
en dosis de 1 mg intramuscular dia por medio
por 1 a 2 semanas dependiendo de la gravedad
de los sintomas y luego continuar con dosis
semanales o por via oral en forma diaria. Si
hay mejoria clinica y de parametros de labora-
torio, se puede plantear tratamiento parenteral
mensual o continuacion por via oral en altas
dosis (1 mg/dia)'®. Los parametros hematolo-
gicos suelen mostrar una mejoria rapida con
aumento del recuento reticulocitario en una
semana, y desaparicion de la megaloblastosis
en 1 a2 meses. Los niveles de vitamina B12 se
normalizan, la homocistinuria y el acido metil-
malodnico descienden en general al cabo de 3-4
semanas con un adecuado tratamiento’.

Se describe una rapida recuperacion clinica
durante los primeros dias de tratamiento. La
reversibilidad de la apatia, hipotonia, anorexia
y movimientos involuntarios es muy llamati-
va, tal y como se present6 en nuestro caso. La
atrofia cerebral y la desmienilizacion suele re-
vertirse en varios meses. Sin embargo, a pesar
del inicio de tratamiento, algunos nifios suelen
suftir retardo del desarrollo cognitivo y psci-
comotor a largo plazo's. El tnico factor pro-
nostico hasta ahora descrito en series de casos
pareciera ser la severidad y la duracion de la
deficiencia.

El caso presentado deja en evidencia la
anemia megaloblastica y retraso del desarrollo
psicomotor como complicaciones en lactantes
de madres vegetarianas. La severidad de las
manifestaciones clinicas pudiera deberse a lo
prolongada de la deficiencia antes de iniciarse
tratamiento (12 meses), asumiendo que des-
pués de 3 embarazos en una madre con ingesta
aparentemente limitada de Vitamina B12, sus
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depositos corporales y por lo tanto sus niveles
aportados en la leche estaban bajos. Se suma
ademas la dificultad para iniciar y mantener
una alimentacién complementaria, hecho se-
cundario probablemente a la ingesta sin hora-
rio de pecho materno, la irritabilidad y la apa-
tia progresiva debido a la deficiencia vitami-
nica en si, la cual se fue haciendo progresiva.

Es importante también enfatizar las otras
complicaciones que debemos sospechar en
una lactante vegetariano y/o hijo de vegetaria-
na como son las deficiencias de hierro, zinc y
acidos grasos omega-3, asi como la desnutri-
cion proteico calorica por si misma que tam-
bién pueden afectar el desarrollo cognitivo del
nifio si no son detectadas y corregidas oportu-
namente.

Conclusion

La deficiencia de vitamina B12 es una de
las complicaciones de los lactantes de mujeres
que adoptan el vegetarianismo sin supervision.
El pediatra debe vigilar la alimentacion de la
nodriza desde el inicio de ésta, teniendo en
mente también otras causas no nutricionales
de déficit materno. Considerando la informa-
cion hasta ahora disponible una pesquisa y co-
rreccion precoz de esta deficiencia mejoraria el
pronostico neurologico del nifo.
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