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Caso ClíniCo

Hiperpigmentación	por	deficiencia	
de	vitamina	B12 en una paciente con 
anemia perniciosa

Resumen

ANTECEDENTES: La vitamina B12 es esencial para el funcionamiento celular. Existen 
diferentes causas que pueden condicionar deficiencia de esta vitamina, como la anemia 
perniciosa. Las manifestaciones clínicas características de concentraciones bajas de 
cianocobalamina son las hematológicas y neurológicas; sin embargo, las manifesta-
ciones cutáneas, como la hiperpigmentación, son poco reconocidas.

CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 43 años con hiperpigmentación en el dorso 
de las manos y los pies de un año de evolución, con manifestaciones de fatiga y pal-
pitaciones previas a su ingreso, secundarias a anemia perniciosa. 

CONCLUSIONES: Es importante reconocer a la hiperpigmentación como manifestación 
de enfermedades sistémicas y relacionar a ésta con deficiencia de vitamina B12 cuando 
ocurra de manera específica en el dorso de las manos y los pies para proporcionar un 
tratamiento oportuno.

PALABRAS	CLAVE: Hiperpigmentación; deficiencia de vitamina B12; anemia perniciosa. 

Abstract

BACKGROUND: Vitamin B12 is essential for cell function. There are different causes 
that can condition a deficiency of this vitamin, such as pernicious anemia. The char-
acteristic clinical manifestations of low levels of cyanocobalamin are hematological 
and neurological; however, skin manifestations like hyperpigmentation are poorly 
recognized.

CLINICAL CASE: A 43-year-old female patient with hyperpigmentation on the back 
of the hands and feet with one year of evolution, with fatigue and palpitations prior to 
admission, secondary to pernicious anemia.

CONCLUSIONS: It is important to recognize hyperpigmentation as a manifestation of 
systemic diseases, and to relate it with vitamin B12 deficiency when it occurs specifically 
on the back of the hands and feet to provide timely treatment.
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ANTECEDENTES

La vitamina B12 (cianocobalamina) es necesaria 
para el funcionamiento normal de las células y la 
síntesis de ácidos nucleicos. El cuerpo humano 
no es capaz de sintetizarla y debe obtenerla de 
la dieta, a partir de la ingesta de alimentos de 
origen animal.1 

La prevalencia de la deficiencia de la vitamina 
B12 en la población general se reporta del 3 al 
5% y del 5 al 20% en las personas mayores de 
65 años. Las principales causas de concentra-
ciones bajas de cianocobalamina en suero son 
una ingesta inadecuada, anemia perniciosa, en-
fermedades en el íleon, aclorhidria, antecedente 
de gastrectomía y malabsorción secundaria a 
atrofia gástrica.1,2,3

La depleción de las reservas corporales puede 
ocurrir de forma subaguda, afectando al siste-
ma nervioso central, la médula ósea y rara vez 
con manifestaciones cutáneas.1,3,4 Los síntomas 
iniciales son las parestesias y pérdida de la 
sensibilidad. En cuanto a las manifestaciones 
hematológicas lo más característico es la anemia 
megaloblástica.4,5

Los hallazgos cutáneos de la deficiencia de 
vitamina B12 son los menos frecuentes; la hi-
perpigmentación es la más común, que suele 
verse en el dorso de las manos, los pies, áreas 
de flexión, las uñas y las mucosa oral. También 
puede manifestarse como vitíligo, estomatitis 
angular, cambios en el cabello como la canicie 
temprana y el efluvio telógeno.3,4,6,7

Los cambios hematológicos y cutáneos pueden 
revertir con el diagnóstico y tratamiento ade-
cuado. El daño neurológico puede permanecer 
si no se realiza una detección oportuna.4 La 
identificación de manifestaciones cutáneas 
puede orientar al clínico en el diagnóstico tem-
prano de deficiencia de cianocobalamina, por 

lo que se describe el caso de una paciente con 
deficiencia de vitamina B12 secundaria a anemia 
perniciosa, que inició con hiperpigmentación del 
dorso de las manos y los pies, lo que contribuyó 
al diagnóstico final.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 43 años de edad originaria 
de Mérida, Yucatán, soltera, nulípara, sin antece-
dentes de consumo de alcohol ni enfermedades 
crónicas. Inició su padecimiento un año previo 
a su ingreso con hiperpigmentación de las ma-
nos y los pies. Posteriormente se agregó fatiga, 
somnolencia, disminución del peso corporal y 
pérdida difusa del cabello con adelgazamien-
to. Fue valorada en urgencias por taquicardia, 
disnea de pequeños esfuerzos y palpitaciones.

En el examen físico se encontró con fototipo IV 
de Fitzpatrick, con hiperpigmentación en el dor-
so de las palmas y las plantas, particularmente en 
los nudillos y pliegues de flexión. Tenía máculas 
hiperpigmentadas con distribución irregular y 
confluente en la región facial, de predominio en 
el área frontal, malar y nasogeniana, sin afectar 
los párpados; no tenía daño neurológico y el 
resto de la exploración fue normal. Figura 1

En los estudios de laboratorio se encontró 
anemia macrocítica, concentraciones bajas 
de vitamina B12, con anticuerpos anti-factor 
intrínseco y anti-células parietales positivos, así 
como datos de hemólisis (Cuadro 1). Se realizó 
endoscopia que reportó gastropatía folicular y 
se tomaron biopsias de la mucosa gástrica, con 
reporte histopatológico de gastritis crónica foli-
cular con actividad leve y metaplasia intestinal 
incompleta. Se realizaron exámenes comple-
mentarios para el diagnóstico diferencial, que 
se reportaron normales.

Se realizó biopsia de la zona hiperpigmentada en 
la palma que reportó hiperqueratosis, acantosis 
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Cuadro 1. Resultados de los estudios de laboratorio

Parámetro Pretratamiento Postratamiento Valor normal

Hemoglobina (g/dL) 5.0 8.9 12-14

Hematócrito (%) 16.5 32 36-42

Volumen globular medio (fl) 110.0 103.9 78-100

Reticulocitos 1.20 2.60 0.5-1.5

Concentraciones plasmáticas de vitamina B12 
(pg/mL)

122 210-945

Frotis sanguíneo Anisocitosis ++, microcitosis +, 
hipocromía ++++, macrocitosis +, 

plaquetas disminuidas +,  
macroplaquetas +

Macrocitosis +, 
hipocromía ++.

Deshidrogenasa láctica (U/L) 1311 210 135-225

Haptoglobina < 7.4 30-200

Bilirrubinas totales 2.55 0.5 0-1.2

Bilirrubina indirecta 1.85 0.21 0-1.0

Bilirrubina directa 0.7 0.34 0-0.2

Anticuerpo antifactor intrínseco > 200 < 20 negativo;
> 20 positivo

Anticuerpos anticélulas parietales Positivo 
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Figura 1. Área facial (A), manos (B) y pies (C) con máculas hipercrómicas color marrón con distribución irre-
gular y confluentes.

A	 	 	 	 	 		B	 	 	 	 	C
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regular a moderada, con hiperpigmentación de 
la capa basal y aumento del número de mela-
nocitos. Figura 2

La paciente fue tratada con hidroxicobalamina 
por vía parenteral durante cinco meses. La res-
puesta al tratamiento fue evidente con alivio de 
la fatiga, la anemia y remisión de la hiperpig-
mentación. Cuadro 1 y Figura 3

DISCUSIÓN

La anemia perniciosa es una enfermedad au-
toinmunitaria que se debe a la destrucción de 
las células parietales gástricas inducida por 
autoanticuerpos, condicionando deficiencia 
del factor intrínseco. Este último es necesario 
para la absorción de la vitamina B12 en íleon 
terminal.4,8 La hemólisis ocurre en el 1.5% de 
los pacientes debido en su mayor parte a una 
eritropoyesis ineficaz, con Coombs directo nega-
tivo, como lo fue en la paciente. No obstante, se 
han reportado 20 casos con anemia hemolítica 
autoinmunitaria.8

La piel y las mucosas constituyen una parte 
importante del organismo que pueden verse 
afectadas en anemias carenciales. En la anemia 
megaloblástica por deficiencia de cianocoba-
lamina, las manifestaciones dermatológicas se 
deben a que ésta es necesaria para la formación 
de tejidos y recambio celular.9 En presencia de 
concentraciones normales de vitamina B12 la 
glutatión reductasa actúa inhibiendo la acción de 
la tirosinasa, impidiendo la melanogénesis. Los 
pacientes con deficiencia de vitamina B12 tienen 
concentraciones bajas de glutatión reductasa, lo 
que se ha sugerido como uno de los mecanis-
mos causantes de la hiperpigmentación.1,3,7 Las 
interrupciones mediadas por la cianocobalamina 
en la transferencia de melanina entre los mela-
nocitos y los queratinocitos dan como resultado 
patrones de pigmento atípicos, explicando el 
daño de las palmas y la mucosa oral, así como 
de hiperpigmentación difusa, rara vez repor-
tados. Las manifestaciones cutáneas pueden 
sobrevenir previo a los síntomas neurológicos y 
hematológicos, lo que resalta la importancia de 
la identificación temprana de las mismas, como 
en el caso comunicado.6

En la revisión de la bibliografía se han publicado 
únicamente reportes de caso y series de casos 
relacionando la hiperpigmentación con defi-
ciencia de vitamina B12. La evidencia publicada 
nacional es escasa. En México únicamente en-
contramos una revisión bibliográfica y en nuestro 
conocimiento, no hay casos comunicados.10 La 
afección confinada al dorso de las manos y los 
pies la describieron Baker y colaboradores en 
una serie de casos de 21 pacientes como una 
manifestación característica de la deficiencia 
de cianocobalamina;11 no obstante, la manifes-
tación mucocutánea más común es la glositis, 
reportándose hasta en el 31% de los casos, 
seguida por la hiperpigmentación en el 19%.12 

Existen diferentes diagnósticos diferenciales de 
hiperpigmentación, que deben considerarse, 
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Figura 2. Corte histológico de piel hiperpigmentada: 
hiperqueratosis, acantosis moderada con hiperpig-
mentación de la capa basal.
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como síndrome de inmunodeficiencia adquirida, 
enfermedad de Addison, amiloidosis, síndrome 
de Cushing, melanoma metastásico, depósito de 
metales pesados, hemocromatosis, medicamen-
tos (minociclina, amiodarona y antimaláricos, 
entre otros), porfiria cutánea tardía, pelagra 
(deficiencia de vitamina B3), hiperpigmentación 
posinflamatoria, sífilis y diabetes mellitus.3,7 

En cuanto al tratamiento, debe realizarse la re-
posición de vitamina B12 por vía parenteral o por 
vía oral. En el caso comunicado, la paciente fue 
tratada con hidroxicobalamina 10,000 µg/2 mL 
por vía parenteral, en dosis semanal durante tres 
meses. Posteriormente, una dosis mensual con 
lo que se identificó el alivio de la anemia y de 
las manifestaciones cutáneas. Gilliam y Cox en 
1973 observaron que las células epidérmicas de 
áreas hiperpigmentadas mostraban núcleos anor-
malmente grandes, que posterior al tratamiento 
regresaban a la normalidad.13

Con el diagnóstico y tratamiento adecuados, 
los cambios hematológicos y cutáneos suelen 

Figura 3. Área facial (A), manos (B) y pies (C) con disminución de la pigmentación de las máculas posterior a 
cuatro semanas de tratamiento con hidroxicobalamina.

revertirse, a diferencia del daño neurológico que 
puede permanecer si el diagnóstico no se esta-
blece a tiempo. Por lo que el pronóstico a largo 
plazo depende de la gravedad de los síntomas y 
del tiempo de duración de la hipovitaminosis.4

CONCLUSIONES

El caso comunicado revela la importancia del 
dermatólogo en reconocer manifestaciones cu-
táneas de enfermedades sistémicas, como lo fue 
en nuestra paciente en quien la identificación de 
la hiperpigmentación como manifestación inicial 
permitió un diagnóstico y tratamiento oportunos 
que evitaron secuelas neurológicas.

Existe muy poca información, limitada a reportes 
de caso y series de casos, de la relación entre la 
hiperpigmentación y la deficiencia de vitamina 
B12; posiblemente, secundario a un subdiagnós-
tico debido a la falta de reconocimiento de esta 
asociación. Los diagnósticos diferenciales de 
hiperpigmentación son amplios; sin embargo, el 
patrón de distribución cutánea descrito tanto en 
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este artículo como en la bibliografía internacio-
nal, pueden ayudar al clínico a considerar esta 
posibilidad diagnóstica.
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