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MATERIAL DE LECTURA: COBALAMINA (Vitamina B12)

Prof. Titular Lic. en Nut. M. Jacqueline Lucas Minetti

INTRODUCCION

La vitamina By, o cobalamina, es soluble en agua y se obtiene a través de la ingestién de carne,
pescado, aves, huevo y productos lacteos, asi como de alimentos fortificados con esta vitamina
y de suplementos (1).

Historicamente, la deficiencia de cobalamina fue reconocida y estudiada en el entorno clinico,
cuando los pacientes presentaban sintomas causados por anemia perniciosa (una enfermedad
autoinmune en el que las células parietales del estdbmago son afectadas, lo que resulta en la
ausencia del factor intrinseco, necesario para una efectiva absorcion de vitamina Bj,), en la
malabsorcion o en el vegetarianismo estricto en donde se excluyen de la alimentacion, los
alimentos de origen animal (2).

Esta vitamina es muy importante para la funcion neuroldgica, la produccion de gléobulos rojos y
para la sintesis de ADN y es un cofactor para tres reacciones principales: la conversion de acido
metilmaldénico en succinil coenzima A; la conversion de homocisteina a metionina; y en la
conversion de 5-metiltetrahidrofolato en tetrahidrofolato (1).

FORMA ACTIVA Y ANALOGOS

Las cobalaminas son miembros de una familia de compuestos que contienen cobalto, que se
encuentran en la naturaleza y se llaman corrinoides (2). Ademas de las cobalaminas, la familia
corrinoide incluye cobamidas y cobinamidas, que son analogos quimicamente modificados de la
cobalaminas.

Es importante tener en cuenta, que existen analogos inactivos de esta vitamina en la
alimentacién (por ejemplo, en algunas algas), que pueden interferir con la absorcion de las
formas activas (3).

La adenosilcobalamina y la metilcobalamina son las formas coenzimaticas activas, mientras que
la cianocobalamina y la hidroxicobalamina son formas sintéticas que se usan en preparados
terapéuticos (4).

DIGESTION, ABSORCION, TRANSPORTE, ALMACENAMIENTO Y EXCRECION

Digestion

Generalmente en los alimentos, la cobalamina estd unida a las proteinas. La liberacion de
cobalamina de los alimentos se produce principalmente en el estomago bajo la influencia del
acido clorhidrico y de la pepsina. Durante este proceso, la proteina salival haptocorrina
(proteina R) se une con la cobalamina de los alimentos (5). Asi mismo las células parietales

gastricas producen una glicoproteina llamada factor intrinseco (2). El factor intrinseco y el
complejo formado con la unidn de la cobalamina y la haptocorrina, viajan a la parte superior
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del intestino delgado, donde el pH mas alto provoca la liberacién de la vitamina Bi, de la
haptocorrina, y luego esta ultima es digerida, por la tripsina pancreatica (5).

Absorcion

Cabe destacar que la cobalamina es absorbida por un proceso fisiolégico activo y por difusiéon
pasiva (2). En contraste con la absorcidon de forma activa, la absorcién de la vitamina By, por
difusion pasiva, ocurre a lo largo de la superficie de absorcién del tracto gastrointestinal.
Aproximadamente entre el 1-2% de una dosis oral se absorbe pasivamente y por lo tanto esto
representa solo una pequefia fraccion de la absorcidn total de la vitamina B;,, excepto cuando
esta vitamina se consume en dosis suplementarias por encima de lo fisiolédgico (> 50 pg). La
absorcion pasiva de la vitamina By, también puede ocurrir en mucosas, incluidas las de la boca
y la nariz.

En el proceso activo, la cobalamina libre se une al factor intrinseco gastrico (FI) en el intestino
delgado. En el ileon terminal, los complejos de FI-cobalamina se absorben a través de la
endocitosis mediada por receptores (5). La cobalamina es luego liberada y el FI es degradado
en los lisosomas.

La absorcidn intestinal mediada por FI se satura con aproximadamente 1.5-2 ug de cobalamina
por comida, bajo condiciones fisioldgicas. Los agentes que estimulan la secrecion de acido,
estimulan la secrecién de FI y un exceso de FI generalmente esta disponible con una secrecién
gastrica normal. Junto a la cantidad de FI, el niumero de receptores intestinales para el
complejo cobalamina-FI, es uno de los factores que limitan la absorcion de la cobalamina
ingerida en cantidades fisiolégicas. En condiciones favorables, las personas sanas pueden
absorber mas de 10 pg de cobalamina / dia. Cuando se administran dosis crecientes de
cobalamina por via oral, |la fraccion absorbida disminuye rapidamente y la cantidad absorbida se
acerca a una meseta. Cuando se excede la capacidad del sistema FI, la absorcion de cobalamina
se vuelve dependiente de los mecanismos pasivos no especificos que son mucho menos
eficientes, mencionados anteriormente.

Transporte plasmatico

Posteriormente de ser liberadas las cobalaminas en el enterocito, su transporte se realiza
mediante dos proteinas, haptocorrina y transcobalamina (2).

La haptocorrina plasmatica, conocida también como transcobolamina I y III, suele estar
saturada en un 80-90% con la vitamina B, y transporta entre el 70% y el 80% del total de la
vitamina Bj, circulante. Sin embargo, la haptocorrina no es la principal responsable de
administrar dicha vitamina a los tejidos extrahepaticos porque no hay receptores de
haptocorrina ubicados en la mayoria de las células. En cambio, la haptocorrina-B;, es absorbida
por los receptores de asialoglicoproteina en el higado.

Debido a que la haptocorrina se une a los andlogos de la vitamina By, y a la vitamina By, la
absorcion de haptocorrina mediada por el receptor de asialoglicoproteina en el higado puede ser
un mecanismo por el cual los andlogos de B;, son eliminados de la circulacion y excretados en
la bilis. Pero el factor intrinsico es altamente especifico para la vitamina By, y no se une a los
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analogos de la vitamina B;,. Por lo tanto, los analogos de B;; no son reabsorbidos por el
receptor-FI y se excretan en las heces. Sin embargo, la fuente original de analogos de vitamina
B1, en la circulacién es probablemente la dieta o la microbiota intestinal, lo que sugiere que son
absorbidos por un proceso de absorcion actualmente desconocido.

La transcobalamina es la proteina de transporte responsable del suministro de la vitamina B, a
todos los tejidos, conocida como transcobalamina II. La transcobalamina suele estar saturada
entre 10 y 20% vy solo transporta entre 20 y 30% de vitamina B12 circulante. La vitamina B>
absorbida en el enterocito ileal por el mecanismo dependiente de FI aparece en la sangre
venosa portal unida a la transcobalamina para formar holotranscobalamina (holoTC).

La deficiencia genética de transcobalamina se asocia con deficiencia severa de vitamina Bj,.
Mientras que la deficiencia genética de haptocorrina parece tener poco o ningun efecto sobre el
estado funcional de la vitamina Bj,.

La absorcién del complejo transcobalamina-B;, en los tejidos se produce por endocitosis
mediada por receptor a través del receptor de transcobalamina (TcbIR / CD320). Luego, HoloTC
ingresa a los lisosomas en los que la proteina transcobalamina se degrada y se libera la
vitamina Bj,. La Vitamina B;, se convierte luego como cofactor.

Almacenamiento

La cantidad de cobalamina almacenada en los tejidos del individuo adulto se encuentra entre 2
y 3 mg, y la mitad se encuentra en el higado (4).

Excrecion

La ruta principal de excrecién de la cobalamina es a través de las heces (5). Si la cantidad de
vitamina Bj; circulante excede la capacidad de unidn con la transcobalaminas, dicho exceso se
excreta por via urinaria (4).

CIRCULACION ENTERO HEPATICA:

Otro componente importante de la absorcién de la vitamina By, es la circulacién enterohepatica
(2). Se estima que entre 0.5 y 5.0 ug de vitamina By, se excreta en la bilis por dia. Esta
vitamina B,, biliar es facilmente reabsorbida a través del enterocito ileal y, por lo tanto la
circulacion enterohepatica representa un mecanismo por el cual se conserva la vitamina B, en
el cuerpo. La eficiencia de la absorcién biliar de dicha vitamina es tal, que el agotamiento y la
deficiencia de la vitamina B, pueden tomar afos, después del inicio del déficit dietético de la
vitamina Bj,. Sin embargo, en condiciones que causan malabsorcion de esta vitamina (como la
anemia perniciosa), la deplecidén y la deficiencia de la vitamina B;, puede ser muy rapida (<1
afio).

FUNCION BIOQUIMICA Y ACTIVIDAD BIOLOGICA

Existen dos reacciones metabdlicas que requieren la participacién de la vitamina B;,, en una de
las cuales también interviene el folato (4):
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= Conversion de homocisteina a metionina. En esta reaccidon catalizada por la enzima
metionina-sintetasa, participa el metiltetrahidrofolato (CH3-THF4). Este ultimo compuesto
cede el radical metilo a la cobalamina y esta lo transfiere a la homocisteina para formar
metionina.

= Conversion de la L-metilamalonil-CoA en succinil-CoA. Esta reaccién es catalizada por la
metilmalonil-CoA mutasa, que utiliza a nivel mitocondrial la 5’-desoxiadenosil cobalamina. Se
refiere a una etapa metabdlica fundamental en el metabolismo de algunos aminoacidos como
la valina y la isoleucina.

Mediante estas funciones bioquimicas, la vitamina B;, es necesaria para los procesos de
metilacion, especialmente de la mielina, de los neurotransmisores y de los fosfolipidos de
membrana y resulta esencial para el mantenimiento de la integridad de los sistemas nerviosos
central y periférico. Su participacion en el ciclo de los folatos determina también su intervencién
final en la sintesis de purinas y pirimidinas para el ADN.

FUENTES ALIMENTARIAS

La vitamina B, solamente se encuentra de manera natural en alimentos de origen animal (6).
Los animales incorporan dicha vitamina en sus tejidos, huevo y leche, la cual es previamente
sintetizada por microorganismos. Artificialmente la vitamina Bj, se encuentra en alimentos
fortificados y suplementos. La biodisponibilidad de esta vitamina en una dieta habitual es
cercana al 50 %.

DEFICIENCIA

La deficiencia de vitamina By, afecta a multiples sistemas y las secuelas varian respecto a la
severidad, desde fatiga leve hasta deterioro neuroldgico severo (1). El almacenamiento hepatico
sustancial de vitamina Bi, puede retrasar las manifestaciones clinicas hasta 10 afos después
del inicio de la deficiencia. La deficiencia de esta vitamina, origina anemia macrocitica y
normocrémica y neuropatia principalmente (4).

Los sintomas generalmente incluyen fatiga con esfuerzo, palpitaciones y palidez de la piel.
Aungue también se ha reportado hiperpigmentacion de la piel glositis e infertilidad (1). Las
manifestaciones neuroldogicas son causadas por desmielinizacién progresiva y puede incluir
neuropatia periférica, arreflexia y pérdida de propiocepcion y sentido vibratorio. La arreflexia
puede ser permanente si la muerte neuronal ocurre en los tractos medulares y posteriores de la
médula espinal. La enfermedad similar a la demencia, incluidos los episodios de psicosis, es
posible que se produzca, con una deficiencia mas grave y crdnica.

La deficiencia materna de vitamina B;, durante el embarazo o la lactancia pueden provocar
defectos del tubo neural, retraso del desarrollo, hipotonia, ataxia y anemia. Las mujeres con
alto riesgo o con deficiencia conocida, deben suplementarse con vitamina B;, durante el
embarazo o durante la lactancia.

Entre las principales causas de deficiencia se encuentran (4):

= Ingesta disminuida. Por ejemplo en dietas vegetarianas estrictas.

= Alteraciones gastricas. Por una produccién disminuida del factor intrinseco en edades
avanzadas o en situaciones con atrofia gastrica de origen genético. En pacientes con
gastrectomia total o parcial, también puede existir menor produccion de factor intrinseco. La
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hipoclorhidria de la edad avanzada también puede ser causa de deficiencia al no liberarse la
vitamina de las proteinas alimentarias.

= Alteraciones intestinales. Debido a una secrecién pancreatica disminuida, con niveles
menores de enzimas pancreaticas y de bicarbonato, impidiendo la liberacién de la vitamina
de las proteinas de fijacion. La reseccion o dafio ileal, donde estan localizados los receptores
para el complejo cobalamina-FI, puede conducir a la deficiencia de esta vitamina. Los
sindromes de malabsorcién producen también deficiencia (esprue tropical y la enfermedad de
Crohn).

= Interacciones con farmacos vy alcohol. Farmacos como hipocolesterolemiantes que
disminuyen la reabsorcion de sales biliares, o aquellos que inhiben la secrecidon Aacida
(omeprazol) o que disminuyen la absorcién de la vitamina B, (metformina). El etanol, inhibe
la absorcién de vitamina Bi,, principalmente debido a su efecto lesivo sobre la mucosa
digestiva.

INDICADORES BIOQUIMICOS DE DEFICIENCIA

El diagndstico de deficiencia incluye las concentraciones sanguineas elevadas de homocisteina y
de acido metilmaldnico y las bajas concentraciones en sangre de holoTC, y alta concentracion
de folato (2).

Cabe destacar, en cuanto al diagndstico de la deficiencia de la vitamina B;,, que no existe un
método de referencia o estandar de oro (7). La deficiencia de cobalamina se puede definir por
diferentes concentraciones séricas. Con criterios de deficiencia heterogéneos, existe el riesgo de
ignorar las condiciones de importancia médica. Ademas, incluso a concentraciones superiores a
los valores de corte de 156 pmol/L (un corte de uso comun), las condiciones de deficiencia ya
pueden estar presentes. La fuerza predictiva de la concentracion en sangre de la cobalamina
total, es muy baja e insuficiente para un diagndstico. Los problemas de sensibilidad y
especificidad de la gran mayoria de determinaciones relacionadas con la deteccion del déficit de
vitamina B;, (cobalamina, acido metilmalodnico, holotranscobalamina II, homocisteina) hacen
gue sea necesario incluir al menos dos marcadores, uno plasmatico y otro funcional, para
clasificar correctamente a los individuos (8).



‘ escuela de Licenciatura en Nutricion
® TRICI Departamento de Nutric,ion Basica
" ’ m\l;gpgm&gg}!jpugum Unidad Curricular Bioquimica Nutricional

BLIOGRAFIA

1.

Langan RC, Goodbred AJ. Am Fam Physician. Vitamin B12 Deficiency: Recognition and
Management. 2017 Sep 15;96(6):384-389.

. Allen LH, Miller JW, de Groot L, Rosenberg IH, Smith DA, Refsum H, et al. Biomarkers of

Nutrition for Development (BOND); Vitamin B-12. Review.J Nutr. 2018;148(suppl_4):1995S-
2027S.

. Watanabe F, Yabuta Y, Tanioka Y, Bito T.Biologically Active Vitamin B12 compounds in Foods

for Preventing Deficiency among Vegetarians and Elderly Subjects. J. Agric. Food
Chem. 2013;61(28):6769-6775.

. Alonso E, Varela G. Folatos, &cido félico y vitamina B12. En: Angel Gil Herndndez /Fontana L

y Sanchez de Medina F. Tratado de Nutricidn. Bases fisioldgicas y bioquimicas de la Nutricidén.
3ra ed. Madrid: Editorial Médica Panamericana; 2017.p.388-394.

. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition, and Allergies. Scientific Opinion on Dietary

Reference Values for cobalamin (vitamin B12). EFSA Journal 2015;13 (7):4150.

. Brito A, Hertrampf E, Olivares M, Gaitan D, Sanchez H, Allen LH et al. Folatos y vitamina

B12 en la salud humana. Rev Med Chile. 2012;(140):1464-2475.

. Rizzo G, Lagana AS, Rapisarda AM, La Ferrera GM, Buscema M, Rossetti P et al. Vitamin B12

among Vegetarians: Status, Assessment and Supplementation. Nutrients.2016;8(12):767.

. Yetley EA, Pfeiffer CM, Phinney KW, Bailey RL, Blackmore S, Bock JL, et al. Biomarkers of

vitamin B-12 status in NHANES: a roundtable summary. Am J Clin Nutr. 2011;94(1):313S-
321S.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Langan%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28925645
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goodbred%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28925645
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28925645
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30500928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Watanabe%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23782218
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yabuta%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23782218
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanioka%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23782218
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bito%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23782218

