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Rezumat

Consecintele somatice ale deficientei de vitamine din complexul B sunt la ora actuala binecu-
noscute. Pornind de la semne de tip anemie si culmindnd cu manifestari encefalopate, tablourile
clinice sunt elocvente clinicianului de azi, iar pacientul poate beneficia rapid cfe tratament. In
schimb, despre manifestarile psihotice asimilate carentei de vitamina B12 putine studii au fost
publicate. Recunoscuta ca potential evolutiv in anemia Biermer inca din secolul trecut, psihoza
secundara deficitului exclusiv de B12 a scapat atentiei medicale. In cadrul acestui articol vor fi
prezentate coordonate istorice despre revizuirea anumitor sindroame odatd cu progresele sti-
intifice in materie de nutritie, cdteva repere farmacologice ce vizeaza vitamina B12 si trei cazuri
de deficite nutritionale care s-au soldat cu tablouri psihiatrice severe - doua cazuri publicate de
o echipa de psihiatri din Israel si un caz survenit intr-o sectie de hematologie din India. Cuvinte
cheie: deficienta vitamina B12, anemie Biermer, psihoza, halucinatii, delirium.

Abstract

The somatic consequences of vitamin B deficiency are currently well-known. Starting with ane-
mic signs and symptoms and culminating with encephalopathic manifestations, the clinical,
pictures are eloquent to today s clinician, and the patient can quickly benefit from treatment. In
contrast, few studies have been published regarding the psychotic manifestations due to vitamin
B12 deficiency. Recognized as a possible outcome in Biermer's anemia since the last century,
psychosis secondary to Bl2 deficiency has escaped medical attention. This article will present
historical coordinates on certain psychiatric syndromes along with the scientific advances in
nutrition, pharmacological benchmarks regarding vitamin B12 and three cases of nutritional
deficiencies that have resulted in severe psychiatric psychopathology — two cases published by a
team of psychiatrists from Israel anf one case from a hematology department in India.
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Introducere

upa toate progresele inregistrate

in ultimul secol de medicind ca

stiintd, noud ca si clinicieni, anu-

mite adevaruri medicale ni se par

ca apartinand banalului medical
de zi cu zi. Acum nu ne mai surprinde faptul
ca malnutritia prin spolierea cronica a orga-
nismului de nutrienti esentiali poate provoca
de la cele mai mundane prezentari la medic
pana la cele mai tragice deznodaminte. La ora
actuala, prin mijloacele performante de inves-
tigatii, medicul poate descoperi cu promptitu-
dine cauza suferintei bolnavului, explicatia
mecanismului patogenetic este la Tndemana,
iar tratamentul poate fi acordat fard intarziere.
Toate aceste credinte medicale si comporta-
mentele datorate lor ni se par a fi parte in-
trinsecd din normalitatea medicald. Asa tre-
buie sd fie lucrurile si daca cumva e o situatie
exceptionala care impiedicd cadenta normala
a firii se face tot posibilul pentru a aduce ex-
ceptionalul Tnapoi pe tardmul normalitatii.
Dar lucrurile nu au stat dintotdeauna astfel.
Au existat vremuri cand mii de oameni mu-
reau in urma scorbutului si a pelagrei, fara a
se cunoaste cauzele. La inceputul secolului al
XX-lea, in SUA, timp de cateva decenii, pe-
lagra provoca, de pilda, 7.000 de morti pe an
(1). Considerand-o a fi o boala transmisibila,
guvernul american a declansat masuri preven-
tive de carantina pentru a tine la distanta valul
infectios. Abia dupa ce a fost recunoscutd a a-
vea la bazd o deficientd nutritionald, statul
american si-a modificat anumite politici in
ceea ce priveste imbogdtirea alimentelor de pe
raft cu nutrienti esentiali.

Repere istorice

Din punct de vedere istoric, manifestarile
psihiatrice datorate deficitelor de vitamine din
complexul B dateaza inca din secolul al XIX-
lea. Anemia fatala idiopatica a fost consem-
nata de catre Addison inca din 1849. Descrisa
ca fiind o boald de lunga duratd cu deznoda-
mant tragic si a carei origine scapa medicului,
a fost observat ca starea suferindului prezinta
spre final ,,intunecdri ale mintii”. La inceputul
secolului XX Langdon atrage atentia asupra
schimbarilor comportamentale la bolnavii su-
ferinzi de anemie pernicioasd. Din cei noua
pacienti ai sdi, unul era depresiv, unul a fost
institutionalizat, iar altul a fost bolnav mintal
timp de doi ani, timp in care a avut halucinatii
auditive (2). In anii ‘30 ai secolului trecut,
mai multe molecule din complexul B au fost

identificate si potentialul rol in neuropsihiatrie
a inceput sa fie supus investigatiilor. Studii
experimentale au demonstrat ca deprivarea vi-
taminicd poate duce la tulburdri psihice cu
mult timp Tnaintea instalarii manifestérilor so-
matice. Depletizarea acutd de anumite vita-
mine din grupul B si tablourile psihiatrice se-
cundare au condus cercetdtorii din vremea
respectivd, la reevaluarea etiologiei unor psi-
hosindroamne care initial nu erau considerate
a avea o bazad nutritionald (3). Encefalopatia
Wernicke spre exemplu, avand un tablou cli-
nic zgomotos $i un prognostic sumbru, a im-
presionat clinicienii secolului trecut prin re-
versibilitatea uneori completd a simptomelor
datoratd administrarii de doze mari de vita-
mina B1l. Odata cu trecerea timpului, tiamina
si acidul nicotinic au capatat cea mai mare
importantd 1n neuropsihiatrie, celelalte ele-
mente cum ar fi piridoxina, acidul pantotenic
si riboflavina fiind crezute a fi la baza simp-
tomelor ancilare. Un alt val de interes medical
a urmat 1n anii ‘60 prin cercetdrile lui Holmes
si Smith. Acestia au demonstrat cd tulburarile
psihice asociate anemiei - cum ar fi tulburarile
afective, schizofrenia, paranoia si episoadele
de delirium - nu sunt rare si rdspund prompt la
tratamentul cu vitamina B12, evidentiind fap-
tul cd simptomele psihice pot uneori preced
cu luni sau chiar ani instalarea anemiei sau
manifestarile neurologice periferice (4, 5).

Repere moleculare

Numeroase vitamine din complexul B au
roluri esentiale in procesele metabolice cere-
brale. Tiamina este o coenzima implicatd in
transmisia optimd a impulsurilor nervoase si
in metabolismul carbohidratilor, indeosebi
prin actiunile sale oxidative asupra piruva-
tului. Acidul nicotinic si nicotinamida repre-
zintd elemente esentiale ale coenzimelor nece-
sare In metabolismul glucozei. Piridoxina du-
pa ce este convertitd in piridoxal fosfat devine
o coenzimd fundamentald multiplelor sisteme
enzimatice necesare desfasurarii proceselor
metabolice cerebrale. Acidul pantotenic inter-
vine 1n formarea de acetilcolina si implicit in
mentinerea neurotransmisiei atat la nivel cor-
tical, cat si la nivel subcortical (6).

Vitamina B12 (cobalamina), cea mai mare
si cea mai complexa din grupul vitaminelor B,
este implicatd in metabolismul fiecarei celule
a corpului omenesc. Participdnd in mod direct
la sintetizarea de mielind contribuie la menti-
nerea integritatii axonale, iar la nivelul madu-
vei osoase este implicatd in dezvoltarea si ma-
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turarea liniei eritrocitare.

Absorbtia vitaminei B12 se produce 1in
mod natural la nivel gastric, ea fiind eliberata
in mediul acid din stomac si ulterior legata de
proteina R. Enzimele pancreatice descompun
complexul B12-proteina R la nivelul intesti-
nului subtire. Dupd descompunere, factorul
intrinsec (secretat de celulele parietale din
mucoasa gastricd) se leagd de vitamina B12.
Factorul intrinsec este necesar pentru absorb-
tia vitaminei B12 la nivelul ileonului terminal
(7).

In plasma, vitamina B12 circuld legati de
transcobalamina I si II. Furnizarea de vita-
mina B12 la nivelul tesuturilor este realizata
prin intermediul transcobalaminei II. Reab-
sorbtia hepatica ajutd la retinerea vitaminei
B12, ficatul avand capacitatea de a depozita
cantitdti mari - depozitele hepatice de vita-
mina B12 pot sustine nevoile fiziologice ale
organismului timp de 3-6 ani in cazul in care
factorul intrinsec este absent (7).

In mod frecvent, carenta primard de vita-
mina B12 este datoratd absorbtiei defectuoa-
se, Insd aceasta apare si la vegetarienii care nu
isi suplimenteazd dieta cu vitamine de sinteza.
In mod clasic, deficitul se soldeaza cu anemie
megaloblastica, neuropatie periferica, sindrom
de neuron motor si in cazuri grave apare pa-
ranoia (nebunie megaloblasticd).

Deficitul de vitamina B12 are repercusiuni
pe termen lung si la nivel cardiovascular.
Fiind cofactor enzimatic in metabolismul ho-
mocisteinei, un nivel plasmatic deficitar de vi-
tamina B12 contribuie la instalarea hiperho-
mocisteinemiei si astfel accelereaza procesul
de ateroscleroza (8).

Din punct de vedere neurologic, deficitul
de B12 se soldeazd cu degenerare neuronala.
Neuronii motori afectati se micsoreaza odata
cu acumularea de lipide la nivel intracelular
(lipofuscina), iar proliferarea astrogliei si a
microgliei acompaniazd procesul degenerativ.
Moartea neuronilor motori periferici medulari
duce la denervare si la instalarea atrofiei se-
cundare a grupelor musculare corespondente
9).

Degenerarea neuronald produsa la nivel ce-
rebral in contextul deficitului de vitamina B12
poate duce la instalarea dementei. Desi meca-
nismul exact al insultei neurologice raméane
neclar, este incriminat nivelul scazut de S-a-
denozilmetionina, aceasta fiind necesara meti-
larii fosfolipidelor mielinice. Deficitul de S-a-
denozilmetionind ar putea fi datorat unei ac-
tivitati reduse a metionin-sintetazei sau acu-

muldrii de homocisteind, metilmalonat si pro-
prionat, oferind astfel un substrat anormal
pentru sintetizarea de acizi grasi necesari tecii
de mielina (10).

Despre consecintele psihiatrice asimilate
carentei de vitamina B12 a fost publicat in
ultimii ani un numar redus de studii. In mod
clasic au fost descrise 1n literaturd mani-
festarile depresive rezistente la tratamentul cu
psihotrope si tulburarile psihotice trenante (cu
coloratura preponderent paranoida). Descrie-
rea psihozelor datorate deficitului de vitamina
B12 apar consemnate in literatura de spe-
cialitate in numar mic sub forma prezentarilor
de caz ca fiind datorate, fie unui deficit ex-
clusiv de vitamina B12, fie unui context mixt
(un substrat endocrinologic agravat in con-
textul deficitului de B12). Cele mai timpurii
cercetdri au luat nastere la inceputul secolului
trecut sub forma seriilor de cazuri in care a
fost raportata incidenta psihozelor ca fiind 0 -
16% din totalul pacientilor cu anemie perni-
cioasd (11). Spre finalul secolului XX, Zucker
et al. a descoperit ca din cei 15 pacienti ai sai,
10 aveau manifestari psihiatrice de tipul i-
deilor delirante de urmadrire, iar din acestia 7
aveau ca simptome aditionale halucinatii (pre-
ponderent auditive) (12, 13).

In cele ce urmeaza vor fi descrise trei ca-
zuri de deficite de vitamina B12 care au cul-
minat cu un tablou clinic de psihoza de un
inalt polimorfism, dintre acestea doud surve-
nind la persoane tinere fard antecedente per-
sonale sau heredocolaterale notabile, iar un
caz debutind la o persoand ale cdrei semne
somatice coroborate cu simptomatologia psi-
hiatrica au putut conduce rapid la suspicio-
narea unei carente de vitamina B12.

Cazul nr. 1

Pacienta tanara, in varsta de 18 ani, cu sta-
tut socio-economic precar, necasatoritd, fara
copii, fara antecedente personale patologice
sau heredocolaterale semnificative, este inter-
natd 1n regim de urgentd in sectia de psihiatrie
pentru anxietate severd, intensa labilitate emo-
tionald, halucinatii vizuale complexe propriu-
zise cu impact afectogen negativ - un monstru
urias de culoare neagra si cu o fatd oribila ca-
re Incearca sa o stranguleze - si comportament
bizar delirant-halucinator. Simptomatologia a
debutat in urma cu cinci luni sub forma unui
sindrom astenic care in timp a avut parte de o
evolutie lent progredienta caracterizatd prin
iritabilitate, fatigabilitate, dispozitie depresi-
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va, hiperestezie globald si tulburari hipnice.
Culminarea psihoticd a dus la internarea pa-
cientei in sectia de psihiatrie. Examinarea psi-
hiatrica din momentul internarii a relevat un
tablou psihopatologic polimorf de tip psihotic
si intens Incarcat afectiv. BPRS la internare a
avut un scor de 63 de puncte. La examinarea
somaticd si neurologicd nu au fost decelate
semne obiective care sd indice prezenta unei
afectiuni somatice. Examenul paraclinic (he-
moleucograma, electroliti, probe hepatice si
renale, TSH, acid folic seric) s-a incadrat in
limitele normale. Evaluarea nutritionala a de-
celat un consum foarte scazut de proteina ani-
mala.

A fost initiat tratament neuroleptic cu
Risperidona cu 1mg/zi per os, doza care a fost
titratd la 3 mg/zi. De-a lungul a doua luni de
tratament antipsihotic nu s-a inregistrat nicio
ameliorare a simptomatologiei, motiv pentru
care s-au efectuat EEG, CT cerebral si 0 noud
baterie de analize sangvine (inclusiv vit. B12
si homocisteina sericd). EEG-ul si CT-ul cere-
bral au fost normale. In schimb, analizele de
laborator au inregistrat nivele scazute de vita-
mina B12 (75 pg/ml, normal: 157-1059 pg/
ml) si nivele crescute ale homocisteinei serice
(28 umol/L, normal: 5-15 umol/L).

Medicatia antipsihoticd a fost abandonata
pentru ca ulterior sd se instituie tratament cu
hidroxicobalamind intramuscular (1000 pg de
trei ori pe sdptdmana timp de sase saptdmani
urmat de injectii saptdmanale timp de sase
saptamani). Dupa sase saptdmani de tratament
injectabil cu vitamina B12, simptomatologia
psihoticd s-a ameliorat. Dupa trei luni de
tratament BPRS a scdzut la 28 puncte,
vitamina B12 sericd a crescut la 250 pg/mL,
iar homocisteina serica s-a normalizat. Con-
trolul la un an releva remisiune completa, pa-
cienta urmand tratament ambulatoriu cu vita-
mina B12 300 mg/zi per os (14).

Cazul nr. 2

Pacienta in varsta de 23 de ani, cu educatie
precard, divortatd de doi ani, fard copii, fara
antecedente personale patologice sau heredo-
colaterale notabile este internatd in regim de
urgenta In sectia de psihiatrie pentru compor-
tament bizar in contextul psiho-productivita-
tilor psihosenzoriale, sentimente de groaza,
halucinatii auditive complexe cu continut ne-
gativ - voci amenintdtoare apartinand unor oa-
meni necunoscuti - si episoade frecvente de
halucinatii vizuale diurne si nocturne teri-
fiante - imagini cu oameni care incearcd sd o

raneascd, idei delirante de urmadrire si perse-
cutie nesistematizate, fuga de idei si insomnii
secundare halucinatiilor. Simptomatologia a
debutat insidios in urma cu patru luni sub
forma unui sindrom anxios care, Inrautatin-
du-se de-a lungul acestei perioade, a capatat
valente depresive si a culminat in sdptdmana
anterioard internarii cu simptome psihopro-
ductive. Examenul psihiatric de la internare a
relevat un tablou psihopatologic polimorf su-
gestiv pentru psihoza acutd. BPRS la internare
a Insumat 58 de puncte. Examenul somatic
general si neurologic nu au descoperit semne
sau simptome sugestive. Examenul paraclinic
a decelat o anemie normocitara (Hb = 10,5 g/
dL). EEG si CT cerebral fara modificari.

A fost introdusd medicatie antipsihotica cu
Olanzapina 5 mg/zi per os, doza care a fost ti-
tratd la 15 mg/zi. Dupd sase sdptimani de
tratament antipsihotic nu au fost obtinute re-
zultate satisfacatoare. A fost efectuatd o noua
baterie de analize avand in vedere vitamina
B12 si homocisteina serica. S-au inregistrat
nivele scazute ale vitaminei B12 (95 pg/mL,
normal: 157-1059 pg/mL) si nivele crescute
ale homocisteinei serice (19 pmol/L, normal:
5-15 pumol/L). Tratamentul cu Olanzapina a
fost intrerupt si s-a instituit tratament cu hi-
droxicobalamind intramuscular 1000 pg de
trei ori pe sdptimana timp de sase sdptamani
urmat de injectii sdptdmanale timp de sase
sdptamani. Recuperarea completd s-a produs
in decursul a opt saptdmani. La finalul celei
de-a opta saptamani de tratament s-a observat
scaderea BPRS (22 de puncte), cresterea ni-
velului de vitamina B12 (1850 pg/mL) si nor-
malizarea homocisteinei serice (12 umol/L).
Reevaluarea la un an a regasit pacienta in bu-
ne conditii fizice si psihice (14).

Cazul nr. 3

Pacienta in varsta de 44 de ani, din mediul
rural, internata initial la un spital general din
mediul rural pentru anemie severa si ulterior
transferatd in sectia de hematologie dintr-o
clinicd universitara dezvoltd brusc la Incepu-
tul internarii agitatie psihomotorie, discurs in-
coerent, comportament agresiv, dezorientare
temporo-spatiald, halucinatii vizuale cu agra-
vare nocturnd, dromomanie, severe tulburari
prosexo-mnezice si tulburari hipnice. Anterior
decompensarii psihotice, medicul curant a re-
usit prin intermediul anamnezei sd surprinda
faptul ca pacienta a avut in ultimele trei luni
parestezii intense la nivelul membrelor infe-
rioare, palpitatii si dispnee de efort. Examenul
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somatic si neurologic a decelat paloare severa
a mucoaselor, papile gustative atrofice si re-
flexe osteotendinoase global diminuate. Ana-
lizele de laborator au decelat anemie severa
(Hb = 5 g/dL, normal: 12-16 g/dL), trom-
bocitopenie (137 000/uL, normal: 150 000 —
400 000/uL), hipovitaminoza B12 (62,94 pg/
mL, normal: 204-946 pg/mL). A fost pus
diagnosticul de delirium secundar unui deficit
de vitamina B12 (cel mai probabil de cauza
carentiald). Ulterior i-au fost administrate
pacientei doud unitati de sange si s-a initiat
tratament injectabil cu vitamina B12 intra-
muscular 1000 pg/zi timp de o saptimana in
asociere cu preparate orale de fier si acid folic
timp de o sdptdmana. Spre finalul saptamanii
s-a observat rezolutia completd a tabloului
psihiatric in paralel cu imbunatatiri notabile
ale hemoleucogramei (15).

Discutii

Primul_caz prezentat releva o decompen-
sare psihoticd acutd la o tdnard pacientd fara
istoric psihiatric. Desi anterior internarii au
existat simptome asteniforme, prin caracterul
lor nespecific au putut fi trecute cu vederea cu
usurintd de catre pacienta. Chiar si dupa ac-
centuarea simptomelor, pacienta nu a consi-
derat a fi necesara prezentarea la medic. Abia
cand s-a ajuns la climaxul psihopatologic, co-
loratura psihotica a tabloului clinic a fortat pa-
cienta sa se interneze. Adoptand punctul de
vedere al clinicianului, cel mai probabil s-a
vazut 1n fata unei tulburari psihotice poli-
morfe care a survenit dupd un prodrom de-
presiv. Pe baza semnelor si simptomelor cli-
nice a fost instituit tratament cu un anti-
psihotic de a doua generatie care a fost cres-
cut gradual. Interesant este ca in loc sa schim-
be antipsihoticul sau sa recurgd la o asociere
de doud antipsihotice, clinicianul a decis o
reevaluare paraclinicd, moment in care a fost
decelata hipovitaminoza B12. Nu e de mirare
cat de usor a scapat atentiei clinicianului. Vor-
bim despre o simptomatologie psihotica care
aparuse la o pacientd tanara, farda teren mor-
bid, cu examen clinic si paraclinic normal. E
de notat faptul ca dupa aflarea terenului bio-
logic care a dus la manifestarea psihopato-
logica, intervalul de timp necesar pentru a-
meliorarea simptomatologiei a fost de ordinul
lunilor. Spectaculozitatea cazului vizeaza pa-
tru lucruri: in primul rand, faptul ca pacienta
a putut beneficia de un tratament cauzal (lucru
rar intalnit in psihiatrie); in gl doilea rand,
remisiunea totala dupa tratament adecvat cu

vitamina B12; in g/ treilea rand, prognosticul
pe termen lung (pacienta stiindu-se la risc de
a dezvolta tulburari psihotice secundare de-
ficitului de B12, poate evita reaparitia simpto-
melor prin administrarea profilactica de B12
per os); in al patrulea rdand, simplitatea tra-
tamentului.

Al doilea caz, foarte asemandtor primului
caz prezentat, surprinde in plus un sindrom
anemic care fusese initial trecut cu vederea.
Cel mai probabil atunci cand fost pusa in
balanta cu sonoritatea tabloului psihopatolo-
gic, anemia cazuse in plan secund. Abia dupa
ce evolutia clinicd se afla intr-un moment de
stagnare a fost decisa reevaluarea biologica si
reactualizarea tratamentului. Din nou, este re-
marcabild disparitia simptomelor dupa trata-
ment exclusiv cu B12.

Al treilea caz vizeaza o pacientd cu o a-
nemie severa si cronica neglijata care dezvolta
un episod acut de delirium. Pe baza semnelor
fizice si a investigatiilor paraclinice s-a putut
decela rapid cauza simptomatologiei psihia-
trice si instituirea unui tratament adecvat. De-
si nu sunt oferite informatii despre evolutia pe
termen lung a pacientei, e de remarcat re-
venirea promptd in decurs de o sdptamand du-
pa tratament de substitutie cu B12, acid folic
si fier.
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