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RESUMEN  

La anemia megalobástica es un trastorno madurativo de los precursores eritroides y 

mieloides causado por déficit de vitamina B12, ácido fólico, o ambos. Es poco común 

en la infancia y su prevalencia se desconoce por ser una enfermedad poco frecuente. 

Se presenta el caso de una lactante, cuya madre tuvo una alimentación precaria 

durante el embarazo y la lactancia, que prolongó la lactancia materna exclusiva más 

de 6 meses. La paciente tuvo un desarrollo psicomotor normal hasta los 7 meses 

cuando comenzó a perder las habilidades ganadas y llegó a tener trastornos 

neurológicos graves, por lo que se consideró por neurología como una enfermedad 

progresiva del SNC. Al examen físico se encontró palidez en piel y mucosas, pérdida 

de los reflejos cocleopalpebrales bilaterales, ausencia de reflejo visual, hipertonía de 

los 4 miembros e hiperreflexia. Se realizaron exámenes de laboratorio por genética 

buscando errores congénitos del metabolismo, enfermedades mitocondriales u otras 

enfermedades como Tay Sachs, gangliosidosis tipo 1 y leucodistrofia metacromática, 

todas con resultado negativo. Se encontraron valores bajos de hemoglobina, con 

macrocitosis, por lo que se realizó dosificación de vitamina B12 que se encontró 

disminuida. Se concluyó como una anemia megaloblástica por déficit de vitamina 

B12.Se inició tratamiento sustitutivo con vitamina B12, con lo que se logróuna rápida 

recuperación clínica desde los primeros días de tratamiento y la remisión total de los 

trastornos neurológicos. El déficit de vitamina B12 debe ser sospechado en lactantes 

con anemia y trastornos neurológicos especialmente si la alimentación de la madre 

antes, durante el embarazo y la lactancia no es adecuada.  

Palabras clave: anemia megaloblástica; déficit de vitamina B12; trastornos 
neurológicos.  
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ABSTRACT  

Megaloblastic anemia is a madurative disorder of erythroid and myeloid precursors 

caused by deficiency of vitamin B12 and/or folic acid. It is rare in childhood and its 

prevalence is unknown because it is a rare disease.We report the case of a 14 month 

old infant with a normal psychomotor development (DPM) until 7 months after which 

began to lose the gained skills and had severe neurological disorders to such a degree 

of being studied by neurology by a progressive central nervous system disease. At 

physical examination pale skin and mucous membranes, loss of bilateral 

cocleopalpebral reflexes, no visual reflection of the 4 limbs hypertonia, hyperreflexia 

were found. Laboratory tests were performed reporting hemoglobin of 76 g/L, genetic 

tests to search for inborn errors of metabolism,mitochondrial diseases and other 

diseases as Tay Sachs, Gangliosidosis type 1, metachromatic leukodystrophy, all were 

negative. The dosage of vitamin B12 was 91 pg/mL, and megaloblastic anemia was 

diagnosed. At the beginning of the treatment with vitamin B12 there was a rapid 

clinical recovery, the severe neurological disorders were completely reversing. Vitamin 

B12 deficiency should be suspected in infants with anemia and neurological disorders 

especially if the mother´s feeding before and during pregnancy and lactation is not 

adequate.  

Keywords: megaloblastic anemia; vitamin B12 deficiency; neurological disorders. 

 

  

   

INTRODUCCIÓN  

La anemia megaloblástica (AM) es la expresión de un trastorno madurativo de los 

precursores eritroides y mieloides que da lugar a una hematopoyesis ineficaz y cuyas 

causas más frecuentes son el déficit de vitamina B12, de ácido fólico, o de ambos.1 Se 

caracteriza por eritropoyesis ineficaz, término que describe la eritropoyesis activa con 

muerte prematura de las células, disminución en la salida de los glóbulos rojos de la 

médula ósea y en consecuencia anemia.1  

La AM por deficiencia de vitamina B12 es poco frecuente en la infancia. La prevalencia 

real en la población general se desconoce y aunque no existen muchos estudios 

acerca de su incidencia, se sabe que aumenta con la edad. Se debe sospechar esta 

entidad en pacientes anémicos con índices macrocíticos.1-3  

La deficiencia de vitamina B12 clínicamente evidente es rara en lactantes y niños que 

carezcan de factores predisponentes. En el lactante, el déficit de cobalamina es 

habitualmente secundario a la deficiencia materna en madres que lactan y siguen 

dietas vegetarianas estrictas o moderadas. Otros casos notificados incluyen lactantes 

de madres con historia de derivación gástrica, síndrome de malabsorción y anemia 

perniciosa.4,5  

Dentro de la población vegetariana se estima que la deficiencia de vitamina B12 afecta 

al 62 % de mujeres embarazadas, entre el 25-86 % de niños, el 21-41 % de 

adolescentes y el 11-90 % de los ancianos.4-6  

La incidencia de deficiencia de vitamina B12 es más alta en niños en comparación con 

la población general expuesta a dietas restrictivas similares.6 Afecta al 50 % de 

aquellos en que se impuso una dieta vegetariana tardíamente y hasta el 67 % en los 

que se inicia dicha restricción al nacimiento.  
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No obstante, la deficiencia de esta vitamina no es de conocimiento común en 

pediatría. Usualmente solo se sospecha y estudia en relación a enfermedades crónicas 

que afectan su absorción y, rara vez se piensa en su carencia por baja ingesta.  

Las principales causas no nutricionales de déficit de vitamina B12 en los adultos, son la 

deficiencia de factor intrínseco o anemia perniciosa (causa infrecuente en niños), 

aclorhidria, gastrectomía parcial o total, enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn e 

insuficiencia pancreática.7  

En la población pediátrica, las causas más frecuentes son la insuficiente ingesta, como 

en lactantes de madres deficientes; en los síndromes de malabsorción como la 

enfermedad celiaca, la fibrosis quística, resecciones gástricas e intestinales; en 

errores congénitos del metabolismo como acidemia metilmalónica y homocistinuria.8  

La presentación clínica en niños puede ser con palidez y a veces ictericia leve debido a 

la eritropoyesis ineficaz. Es característica la lengua lisa de color rojo carnoso, la 

irritabilidad y la falta de apetito, además de la anemia. En dependencia de la edad de 

presentación, los niños presentan con frecuencia escaso crecimiento, alteraciones del 

movimiento, retraso del desarrollo y anomalías hematológicas. No obstante, si se 

identifica y trata de forma temprana, pueden no presentar ningún estigma físico, lo 

que demuestra la importancia de la asistencia pre y posnatal.  

En niños mayores y adolescentes, la deficiencia de esta vitamina se asocia 

frecuentemente con enfermedades autoinmunes. Existen casos notificados de 

pacientes pediátricos con enfermedad autoinmune poliglandular, tiroiditis de 

Hashimoto y anemia perniciosa. Estos además pueden presentar parestesias, 

debilidad de la marcha y el examen neurológico puede revelar disminución del sentido 

de vibración y propiocepción.9,10  

El diagnóstico de AM con trastornos neurológicos a edades tempranas es bastante 

infrecuente por lo que es de especial interés presentar el siguiente caso clínico, ya 

que esta enfermedad tiene baja incidencia en la etapa de lactante, su diagnóstico es 

sencillo si se tiene en cuenta y el tratamiento es accesible. Con una terapéutica 

oportuna se pueden revertir en su totalidad las alteraciones neurológicas, las cuales 

pueden ser tan graves hasta confundirse con enfermedades progresivas del sistema 

nervioso central (SNC).  

   

PRESENTACIÓN DEL CASO  

Transicional de 14 meses procedente de una región rural de la provincia de Granma, 

producto de un parto eutócico a las 40 semanas, normopeso, madre con anemia en el 

embarazo, que refiere muy mala alimentación en ese periodo y durante la lactancia 

por problemas familiares. Mantuvo un adecuado desarrollo psicomotor (DPM) hasta 

los 7 meses, momento en el cual la madre notó que de la posición de sentada la niña 

se caía y comenzó poco a poco a perder las habilidades ya ganadas (reírse, virarse en 

la cama, agarrar objetos, sentarse, decir sílabas como tata, mama) y a manifestar 

una hipotonía generalizada, poco interés por las cosas, rechazo a la alimentación, la 

cual se mantuvo casi exclusivamente hasta el momento del diagnóstico a expensas 

leche materna debido al rechazo de otros alimentos. Fue valorada por varios 

pediátras, pero sin diagnóstico. El cuadro empeoró hasta que ingresó en la sala de 

Neurología del Hospital Pediátrico Docente "William Soler", donde se interconsultó con 

Hematología por presentar hemoglobina de 76 g/L.  
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Al momento de la evaluación la paciente permanecía acostada en la cama en decúbito 

supino, con mirada fija, sin seguimiento visual, sin llanto a los estímulos, ausencia de 

reflejo cocleopalpebral bilateral, con tono muscular aumentado (espasticidad grado III) 

en los cuatro miembros, con tono flexor dominante en miembros superiores, y con 

tono extensor dominante en miembros inferiores, hiperreflexia osteotendinosa, reflejo 

de Babinski positivo. Se encontraba en estudio por neurología por posible enfermedad 
progresiva del SNC.  

Se realizaron pruebas metabólicas en orina y determinación de amoniaco en sangre 

(19,1 mmol/L-normal), con lo que se descartaron errores congénitos del metabolismo 

y enfermedades mitocondriales. Además, se determinaron hexosaminidasa A, B 

galactosidasa, arilsulfatasa A, lo que descartaron la enfermedad de Tay Sachs, 

gangliosidosis tipo 1 y leucodistrofia metacromática, respectivamente. En los estudios 
imagenológicos (RMN y TAC de cráneo) no se encontraron signos de leucoatrofia.  

Se indicó estudio de la anemia con los siguientes resultados: hemoglobina 76 g/L, 

hematocrito 0.23, volumen corpuscular medio (VCM) 94¦L; hemoglobina corpuscular 

media (HCM) 33,7 pg; concentración de hemoglobina corpuscular media (CHCM) 360 g/L; 

índice de distribución eritrocitaria (IDE) 22,3 %; conteo de leucocitos 10,1 × 10 9/L; 
linfocitos 64 %, granulocitos 30 %, eosinófilos 1 %, monocitos 5 %.  

En la lámina periférica se observó hipocromía, macrocitos, ovalocitos, macrovalocitos, 

algunos normoblastos; abundantes dianocitos, excentrocitos, neutrófilos con cinco 

lobulaciones,asincronía madurativa núcleo citoplasma, leucocitos y plaquetas en 
número adecuado (Fig.). 
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Teniendo en cuenta que la madre refirió ser portadora de hemoglobina S, se realizó 

electroforesis de Hb que demostró que la paciente era portadora de hemoglobina C.  

Por las alteraciones encontradas en la lámina periférica y los antecedentes maternos 

de alimentación precaria se indicó dosificación de vitamina B12, que resultó 

marcadamente disminuida (91,6 pg/mL). Se realizó entonces dosificación de vitamina 

B12 a la madre, que resultó igualmente disminuida (110 pg/mL). La dosificación de 

ácido fólico sérico en la paciente y madre estaban en límites normales (15 ng/mL 

y 11 ng/mL, respectivamente).  

A partir de estos resultados se planteó como diagnóstico primario: AM por deficiencia 

de vitamina B12. Se inició tratamiento de vitaminoterapia sustitutiva por vía 

intramuscular en una dosis de 1 mg/d por 15 días, continuar con 1 mg tres veces por 

semana por 15 días, después una vez a la semana por igual espacio de tiempo y, 

luego mensual hasta completar 6 meses.  

A los tres días de tratamiento la paciente seguía a las personas con la vista, recuperó 

el reflejo cocleopalpebral bilateral y mejoró la espasticidad. Progresivamente fue 

mejorando el apetito y el interés por las cosas a su alrededor. Se comenzó una 

alimentación variada acorde a la edad.  

A los 15 días de tratamiento la paciente se reía, conocía a su mamá, gorjeaba, solo 

presentaba espasticidad en los miembros inferiores. Al mes y medio, agarraba objetos 

con ambas manos e incorporaba el tronco hacia arriba desde la posición decúbito 

prono. La hemoglobina era de 96 g/L, las constantes corpusculares se encontraron 

discretamente disminuidas. Se realizó hierro sérico, que se encontraba en valores 

cercanos al límite inferior (7,4 mmol/L), por lo que se agregó al tratamiento fumarato 

ferroso 3 mg/kg/d y vitamina C 30 mg/d. Se egresó con seguimiento por hematología 

y neurológica e interconsulta con fisiatría para estimular el DPM.  

A los tres meses de tratamiento la hemoglobina era 112 g/L, se sostenía sentada y 

giraba sobre el tronco, agarraba objetos y los transfería de mano.  

A los seis meses de tratamiento se evaluó por el fisiatra y se encontró un adecuado 

control cefálico y del tronco, completaba los movimientos pasivos de todos los arcos 

articulares, se sentaba sola sin ayuda, realizaba la posición de cuatro puntos, 

gateaba, se paraba con apoyo, respondía a voces de mando; aun presentaba 

espasticidad grado I en ambos tobillos, disminución de la fuerza muscular en ambos 

miembros inferiores y retardo en el lenguaje (solo decía mamá, papá y palabras de 

una sílaba) con una comprensión total. Se mantuvo en rehabilitación, para continuar 

estimulación del DPM.  

   

DISCUSIÓN  

La vitamina B12 o cobalamina pertenece al grupo de vitaminas hidrosolubles y tiene 

importantes funciones al ser esencial en la síntesis de mielina. Su deficiencia afecta al 

sistema nervioso a través de la alteración de la síntesis de mielina y mantención y 

reparación de los axones.11  

Esta vitamina está presente en las carnes y alimentos de origen animal. Su absorción 

se lleva a cabo en el íleon terminal y requiere la presencia de factor intrínseco (FI), 

proteína secretada por las células parietales de la mucosa gástrica, que transporta la 

vitamina a través de la mucosa intestinal.12  
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Debido a la baja tasa de utilización en relación a los depósitos, (depósitos tisulares < 

0,1 mg y valor sérico < 150 pg/mL [110 pmol/L]) la deficiencia de cobalamina tarda 

en aparecer entre varios meses y años. Los depósitos hepáticos suelen bastar para 

satisfacer las necesidades fisiológicas durante 3-5 años, en ausencia de FI y de meses 

a un año en ausencia de capacidad de reabsorción enterohepática. No obstante, 

cuando las reservas son limitadas y la demanda es elevada, las alteraciones 

hematológicas y neurológicas pueden aparecer con mayor rapidez, como ocurre en 

lactantes de madres vegetarianas.12  

Aunque los vegetarianos tienen el mayor riesgo, todas las personas que consumen 

proteína animal con una frecuencia menor de una vez por semana tienen riesgo de 

desarrollar deficiencia de vitamina B12.11 Los hijos de madres deficientes pueden nacer 

con la deficiencia o presentarla después, si reciben lactancia materna exclusiva.13  

Una adecuada ingesta y absorción de vitamina B12 durante el embarazo y la lactancia 

son factores protectores del déficit en el niño, lo que es más importante que el estado 

previo de los depósitos maternos.14  

En el caso presentado, la madre tuvo una ingesta insuficiente de carnes y pescado, 

previo a la gestación que se agravó con su comportamiento nutricional durante el 

embarazo, presentó una depresión nerviosa durante la gestación, por tratarse de un 

embarazo no deseado. Se negó a ingerir no solo carnes y pescado, sino alimentos 

nutritivos en general, como forma de rechazo al producto de la concepción esperando 

que esta conducta provocara un aborto.  

Como los lactantes tienen reservas limitadas de vitamina B12, la afectación se produjo 

en etapas tempranas y provocó las manifestaciones neurológicas graves encontradas 

en esta paciente.  

La deficiencia de vitamina B12 presenta un amplio espectro de manifestaciones clínica 

que han sido mayoritariamente descritas en series de lactantes hijos de mujeres con 

depósitos insuficientes, ya sea de causa endógena (anemia perniciosa) o nutricional 

(veganas/vegetarianas). Ellas incluyen: retraso y regresión del DPM, apatía, 

hipotonía, letargia, irritabilidad, convulsiones, temblor, mioclonus, microcefalia, falla 

de medro, anorexia.13-15 Los cambios que se producen en el sistema nervioso incluyen 

alteraciones degenerativas en la sustancia blanca cerebral y en los nervios periféricos, 

que afectan tanto a los axones como a las vainas de mielina y suelen preceder a las 

alteraciones de las columnas posteriores y los tractos corticoespinales. Las neuronas 

corticales también pueden degenerar, aunque las alteraciones neuronales son 

menores en comparación con las que se observan en los tractos mielinizados. Aunque 

en ocasiones se afectan los nervios ópticos, los nervios periféricos son los que se 

afectan con mayor frecuencia, seguidos de la médula espinal. Los síntomas 

neurológicos preceden algunas veces a las alteraciones hematológicas (e incluso 

ocurren en su ausencia, en especial si se ha administrado ácido fólico).16  

En las fases iniciales se detecta pérdida periférica de la sensibilidad posicional y 

vibratoria en las extremidades, junto con debilidad leve o moderada y pérdida de 

reflejos. En fases posteriores aparecen espasticidad, signo de Babinski, mayor pérdida 

de la sensibilidad propioceptiva y vibratoria en las extremidades inferiores y ataxia. La 

sensibilidad táctil, algésica y térmica se alteran con menos frecuencia. Las 

extremidades superiores se afectan más tarde y con menos regularidad que las 

inferiores. Algunos pacientes también muestran irritabilidad y depresión moderada.  

Si la deficiencia se prolonga, muchas de estas alteraciones pueden ser irreversibles, 

incluso a pesar del tratamiento. A largo plazo puede haber retardo del desarrollo 

cognitivo y psicomotor. El único factor pronóstico planteado en series de casos es la 

gravedad y la duración de la deficiencia.8,17  
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En el caso presentado los trastornos neurológicos estaban en fase avanzada con 

involución de las habilidades ganadas, trastornos en el tono muscular en los reflejos, 
lo que coincide con la literatura.7,10,17  

En relación al compromiso hematológico, en la AM la asincronía núcleo-citoplasmática 

genera macrocitosis, núcleo inmaduro e hipersegmentación de los granulocitos en la 

sangre periférica, como es el caso de esta paciente; aunque no se evidenciaron otras 

citopenias que son hallazgos comunes en la AM en niños.17 Las alteraciones 

hematológicas no relacionadas con la AM encontradas en la lámina periférica de la 

paciente, presencia de dianocitos y excentrocitos, pueden explicarse por la condición 

de portadora de hemoglobinopatía C, constatada en la electroforesis de hemoglobina.  

En este caso se observó una rápida recuperación clínica en los primeros días de 

tratamiento; la reversibilidad de la apatía, hipotonía, anorexia y movimientos 

involuntarios fue muy llamativa. Aunque la recuperación de los trastornos del sistema 

nervioso fue evidente, aún persisten secuelas y no se puede afirmar si estas 

alteraciones serán reversibles, puesto que el déficit vitamínico fue prolongado y 

produjo manifestaciones graves, en una etapa crítica del crecimiento y desarrollo. No 

obstante, con rehabilitación y estimulación adecuada es posible que se logre 
recuperar parcial o totalmente el resto de las funciones.  

El caso presentado evidencia la aparición de AM y retraso del DPM como 

complicaciones en lactantes de madres deficientes de cobalamina. La gravedad de las 

manifestaciones clínicas pudiera deberse a lo prolongado de la deficiencia antes de 

iniciarse tratamiento (7 meses). Además, por tratarse de una madre con ingesta 

limitada de vitamina B12, los depósitos corporales y los niveles aportados en la leche 

deberían ser bajos; lo que, unido a la dificultad para iniciar y mantener el esquema de 

ablactación correspondiente con la edad, secundario probablemente a la ingesta sin 

horario de pecho materno, la irritabilidad y la apatía progresiva debido a la deficiencia 

vitamínica en sí, la cual se fue haciendo cada vez más grave.  

Ante la deficiencia de vitamina B12 se deben tomar medidas correctivas inmediatas, 

por las implicaciones que tiene especialmente a nivel del sistema nervioso; por lo que, 

tras el diagnóstico de la deficiencia, es importante detectar su causa para 

individualizar el enfoque del manejo. Aunque la AM no es de aparición frecuente en el 

lactante, es una entidad a tener en cuenta ante la presencia de anemia, macrocitosis 
y alteraciones neurológicas.  
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