CASOS CLINICOS
Hiperpigmentacion por deficiencia de vitamina B12

Hiperpigmentation by vitamin B12 deficiency

Julia Barboza', Francisco Bravo? Gustavo Beltran®.

RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 54 afios de edad con fototipo VI que desarroll6 marcada hiperpigmentacion reversible de piel, mucosas y
ufias en relacion a anemia megaloblastica; la deficiencia de vitamina B12 fue causada por un deficiente aporte alimentario. Los niveles séricos
bajos de vitamina B12 y la respuesta al tratamiento confirman nuestro diagnostico. La pigmentacion de la piel y mucosas retorno a su estado

habitual después del tratamiento con cianocobalamina (vitamina B12) intramuscular.
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SUMMARY

We report a 54 years old woman with skin phototype VI, who developed marked but reversible hyperpigmentation of the skin, nails and mu-
cous membranes in relation to megaloblastic anemia. The vitamin B12 low level and the response to treatment confirmed the diagnosis. Skin
and mucous membranes hyperpigmentation reversed after treatment with cyanocobalamine (vitamin B12) given intramuscularly.
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INTRODUCCION

La deficiencia de vitamina B12 fue descrita por primera
vez por Cook’ en 1944 y después por Baker y cols.2 en 1963.
La hiperpigmentacion reversible es uno de los cambios pig-
mentarios asociados a la deficiencia de vitamina B123. Los
pacientes con anemia megaloblastica debido a deficiencia de
vitamina B12, pueden presentar esta hiperpigmentacion®*®,
La pigmentacion de las ufias también puede ser vista en pa-
cientes con la misma deficiencia®®’. Presentamos el caso de
una mujer con piel de fototipo VI que mostré marcada hiper-
pigmentacion de piel, mucosas y ufas, en relacion a anemia
megaloblastica. El trastorno pigmentario retorno a la norma-
lidad después del tratamiento con vitamina B12.

REPORTE DE CASO

Una mujer de 54 afios de edad, fototipo VI, fue deri-
vada al servicio de Dermatologia del Centro Médico Naval
"CMST", para ser evaluada por la presencia de hiperpigmen-
taciéon de dorso y palmas de manos, de aproximadamente
cuatro meses de evolucion. Referia debilidad progresiva y
pérdida de peso de 8kg en el transcurso de tres meses. La
paciente no era vegetariana, referia falta de apetito y pobre
ingesta caldrica. Ella era ademas hipertensa y asmatica, y
recibia habitualmente enalapril y salbutamol. No existian
antecedentes de alcoholismo, diarrea cronica, diabetes me-
llitus o enfermedad hepatica.

! Servicio de Dermatologia, Centro Medico Naval “Cirujano Mayor Santiago Tavara’.

2 Universidad Peruana Cayetano Heredia.

3 Jefe del Servicio de Dermatologia del Centro Médico Naval “Cirujano Mayor Santiago Tavara’.
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Al examen clinico, la paciente se encontraba en aparente
buen estado general. Se aprecié hiperpigmentacion de palmas
a predominio de lineas palmares (Fotografia 1). La hiperpig-
mentacion era mas prominente en el dorso de las manos, parti-
cularmente en los nudillos y en las areas de flexura (Fotografia
2). También presentaba maculas hiperpigmentadas en mucosa
yugal y lengua (Fotografia 3). Se apreciaban bandas hiperpig-
mentadas longitudinales en ufias. El resto del examen fisico fue
normal. No presento signos de compromiso neurologico.

Fotografia 1.Hiperpigmentaciéndelaspalmas,especialmenteenlaslineaspalmares.

Fotografia 2. Hiperpigmentacion del dorso de las manos, particularmente sobre
las articulaciones metacarpofaldngicas e interfalangicas. También se aprecian
bandas longitudinales hiperpigmentadas en ufias.

i

Fotografia 3. Maculas hiperpigmentadas en mucosa de lengua.
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Los resultados del examen hematoldgico y otras investi-
gaciones se muestran en la tabla |. Cabe notar el nivel bajo de
vitamina B 12, asi como los cambios morfoldgicos de los gldbulos
rojos propios de la anemia megaloblastica. Una endoscopia del
tracto gastrointestinal alto no mostrd patologia especifica. Los
examenes de laboratorio que se detallan a continuacion fueron
negativos o dentro de limites normales: examen de orina, copro-
parasitoldgico, glucosa, urea, creatinina, electrolitos, albumina y
globulinas séricas, pruebas de funcion hepatica, VDRL, pruebas de
funcion tiroidea, niveles de cortisol sérico, y pruebas de estimula-
cion de hormona adrenocorticotropica.

Tabla I. Estudios hematoldgicos y pruebas especiales

Examen Resultado
Hemoglobina 7.8g/dl
Hematocrito 22%

Macrocitos: ++, hipocromia, anisocitosis++,

Lamina periférica o e .
microcitos++, poiquilocitosis+, ovalocitos+

Leucocitos 2 170/mm?
Plaquetas 317 100/mm?
Reticulocitos 0.6%

Aspirado de médula megaloblastos

06sea

Dosaje de Vitamina B12

(VN: 226-966pg/ml ) 50pg/ml
Acido folico

(VN:2-17.5ng/ml ) 24ngfml
Ferritina 188ng/m

(VN: hasta 200ng/ml)

Se realizd una biopsia de piel de la macula hiperpig-
mentada del dorso de la mano, que reveld incremento en
el numero de melanocitos en la capa basal con numerosos
melandfagos en la dermis papilar. No se observaron cambios
significativos en la epidermis (Fotografia 4).
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Fotografia 4. Incremento en el nimero de melanocitos en la capa basal con
numerosos melanofagos en la dermis papilar. No se observaron cambios signifi-
cativos en la epidermis. H/E 400x.
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Después de establecerse el diagnostico de anemia me-
galoblastica la paciente fue tratada con cianocobalamina in-
tramuscular diaria por siete dias (2500mcg/dia), sequido de
una ampolla interdiaria hasta completar 15 dosis, continuan-
do con una dosis similar mensual.

La respuesta al tratamiento fue evidente. La paciente me-
jord el apetito, y gano peso. Sintomas como fatiga, cansancio y
debilidad revirtieron por completo. El nivel normal de hemoglo-
bina se restablecid al cumplir un mes de tratamiento

La hiperpigmentacion de piel y mucosas fue disminuyen-
do gradualmente hasta retornar a su estado habitual a partir
del tercer mes de tratamiento. A los ocho meses, encontramos
la piel de la paciente en condiciones normales (Fotografias
5-7). La paciente continua recibiendo vitamina B12 (cianoco-
balamina) por via intramuscular en forma mensual.

Fotografia 5. Cambios en palmas después de ocho meses de tratamiento con
vitamina B12.

Fotograffa 6. Cambios en dorso de las manos después de ocho meses de trata-
miento con vitamina B12.

Fotografia 7. Cambios en lengua después de ocho meses de tratamiento con
vitamina B12.

DISCUSION

La vitamina B12 es esencial para el normal funciona-
miento de las células y la sintesis de acidos nucleicos®. Su
deficiencia puede ser causada por deficiencia congénita de
transcobalamina ll, factor intrinseco, aclorhidria, enfermedad
ileal, malnutricion y sindrome de malabsorcién. Los sistemas
que se ven afectados por su deficiencia son: piel, sistema ner-
vioso central y médula dsea.

El mecanismo exacto de hiperpigmentacion es desco-
nocido, pero se han discutido varias hipotesis. La deficiencia
de vitamina B12 podria causar una disminucion de glutation
intracelular-reducido. Esto resultaria en un incremento en la
actividad de la tirosinasa y permitiria un incremento en la
melanogénesis®*®®. El fendmeno de hiperpigmentacion asocia-
do a deficiencia de B12 es paradojico, por cuanto deficiencias
similares han sido asociadas al cuadro clinico opuesto, es de-
cir vitiligo™. Se debe considerar la hiperpigmentacién cutanea
dentro de una gamma de entidades (Cuadro I).

En la literatura mundial son reportados pocos casos de
hiperpigmentacion por deficiencia de vitamina B12. Se des-
cribe a un paciente de raza oriental con hiperpigmentacion
generalizada de piel, mucosas, ufias, canicie y compromiso
neurologico asociado a anemia perniciosa que presenta bue-
na respuesta al tratamiento con vitamina B12 con reversion
de signos y sintomas de compromiso de piel y neurologico®. El
esquema de tratamiento fue parecido al instaurado en nues-
tra paciente.

Se han reportado otros casos de hiperpigmentacion aso-
ciados a anemia perniciosa, donde el trastorno pigmentario
fue confinado a dorsos de las manos vy, pies particularmente
en las articulaciones interfaldngicas®", encontrando similitud
con nuestro caso.
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Cuadro I. Diagnéstico diferencial de hiperpigmentacion.

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Enfermedad de Addison

Alcaptonuria

Amiloidosis

Sindrome de Cushing

Melanosis cutis difusa

Depdsito de metales pesados
Hemocromatosis

Hipertiroidismo

Malignidad

Medicamentos: minociclina, amiodarona, antimalaricos
Feocromocitoma

Porfiria cutdnea tarda

Hiperpigmentacion post-inflamatoria
Sifilis

Diabetes mellitus tipo 2

Sindrome POEMS

Deficiencia de vitamina B12
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