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RESUMEN

Se hace una revision sobre el metabolismo de la vitamjnasB estructura
guimica, fuentes dietéticas y requerimientos en los diferentes grupos de edades,
asi como su absorcién y distribucién en el organismo. Se explica ademas la
funcién metabdlica de las cobalaminas y su papel en la etiologia de las anemias
megaloblasticas, asi como las causas de deficiencia de esta vitamina y su
tratamiento.

Descriptores DeCS:VITAMINA B /metabolismo; DEFICIENCIA DE
VITAMINA B ,; ANEMIA MEGALOBLASTICA/etiologia.
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Bajo el nombre de anemias megalo- de DNA en los genomas haploides). En
blasticas se agrupan una serie de contraste, la mayoria de las células mega-
desdrdenes que se caracterizan por unalpoblasticas no estan en reposo y se
apariencia morfologica caracteristica en involucran en vano en la duplicacion del
sangre periférica y/o en médula 65e@ie  DNA al producirse una retencion en fase S.
son el resultado de una sintesis de DNA Esto hace que haya un elevado porcentaje
interrumpida con una sintesis de RNA 'y de células con valores de DNA de 2 a 4N
proteinas normales, lo cual se refleja debido al retraso en la division celular. El
morfolégicamente como disociacion o aumento en el contenido de DNA en las
asincronia ndcleo-citoplasmatica. células megaloblasticas se expresa morfo-

El ciclo celular normal consta de una |ggicamente como nucleos grandes e
serie de eventos coordinados de sintesisinmaduros con cromatina laxa, mientras que
de DNA,RNA'y proteinas, donde una fase |a sintesis de RNA y proteinas aparen-
de reposo (R) es seguida por una rapidatemente no afectada origina células con un
duplicacion del DNA celular en la fase de citoplasma abundante y maduro, que da
sintesis (S), posteriormente por la mitosisy como resultado un volumen celular
la division en 2 células. En un momento aumentada.
dado, la mayoria de las células tienen Esta descoordinacion del ciclo celular

valores de DNA de 2N y solo unas pocas afecta a todas las lineas hematopoyéticas;
tienen valores de 4N(donde N es la cantidad asi la leucopenia y la trombocitopenia



pueden estar presentes acompafiando a ldormando un grupo macrociclico casi planar
anemia. Por otra parte, pueden presentarse(nucleo corrina) en torno a un atomo central
procesos megaloblasticos sin anemia, por de cobalto (Co). El anillo corrina es parecido
lo que se puede plantear que el término al anillo porfirinico y se diferencia de éste
anemia megaloblastica no es del todo por el caracter asimétrico de las uniones
acertadg. entre los grupos pirrélicos.

Las causas de la megaloblastosis son En esta estructura, el Co posee 6
numerosas, pero aproximadamente en el valencias de coordinacion, 4 de las cuales
95 % de los casos son el resultado de unaestablecen enlace covalente con los
deficiencia de acido félico, vitamina Bo correspondientes nitrégenos (N) de los
ambos. Nuestro objetivo fue tratar de anillos pirrélicos. La quinta valencia de
resumir los conocimientos actuales acerca coordinacion se halla siempre unida a un
de las anemias megaloblasticas debidas aseudonucle6tido complejo, el 5,6
deficiencia de cobalaminas. dimetilbencimidazol, casi perpendicular al

nucleo y la sexta valencia al unirse a

diferentes radicales origina los diversos

ESTRUCTURA QUIMICA derivados de la cobalamina (fig. 1, tabla 1).
La hidroxicobalamina y la

El término cobalamina se refiere auna cianocobalamina (vitamina B son formas
familia de compuestos con una estructura no fisiologicas de la cobalamina; en el
determinada. La vitamina Bes una organismo se transforman de forma
cobalamina (PM 1,355) que resulta de la espontaneaen metily 5' desoxiadenosil que
union asimétrica de 4 anillos pirrélicos, son las formas fisiolégicamente activas o

OH—
R CH-
R CH,
5'desoxiadenosil

> Nucleo corrina

Nucleétido
benzimldazélico

FIG. 1. Estructura de la
vitamina B ,.
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TABLA1. Derivados de la cobalamina aprovechamiento de ésta es minimo, ya que
Radical Nombre del derivado la sintesis ocurre en sitios muy distales del
lugar de absorcion fisiologica de la vitamina,

CN- (ciano) Cianocobalamina : 4t
OH (hidroxilo) Hidroxicobalamina lo qge determl.na.que practicamente en su
CH, (metilo) Metilcobalamina totalidad sea eliminada por las heces. Como
5’desoxiadenosil Desoxiadenosilcobalamina producto de esto. la vitaminq Rlebe ser
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necesariamente aportada por los alimentos,
cuya mayor fuente dietética se encuentra
coenzimas de la vitamina B La en las proteinas animales, ya que las frutas,
cianocobalamina por exposicién alaluzy a los cereales y las verduras suelen carecer
los agentes reductores pasa rapidamente ale B, a menos que estén contaminadas
la forma de hidroxicobalamirfa. con bacteria8.

La mayor parte de la vitaming Ble las Los alimentos mas ricos en vitamina
células y el higado se encuentra en las B,(>10 pug/100 g de peso himedo) son las
mitocondrias en forma de 5' Vvisceras como el higado (reserva natural),
desoxiadenosilcobalamina, mientras que la los rifiones o el corazén de ovinos y
metilcobalamina es la principal forma de bovinosy los bivalvos como las almejas y
cobalamina en el plasma, aunque pequefiadas ostras. Existen cantidades moderadas
cantidades de esta coenzima se puedende vitamina B, (3 a 10 pg/ 100 g de peso
encontrar en las células. hamedo) en la leche en polvo desnatada,

En el plasma y otros 6rganos se han asi como en algunos pescados y mariscos
detectado otros corrinoides que contienen (cangrejos, peces de roca, salmon y
Co que no son cobalaminas, llamados sardinas) y en layema de huevo. En la carne
analogos por su semejanza estructural cony otros pescados y mariscos (langosta,
la vitamina, de la cual se diferencian por lenguados, merluza, pez espada, atun) y
alteraciones en el ndcleo corrinfcque guesos fermentados se encuentran
pueden ser separados de las cobalaminasantidades discretas de cobalamina (1 a 3 pg/
en el laboratorio a partir de sus propiedades /100 g de peso humedo). Por su parte, los
cromatogréficas y su pobre afinidad por el productos lacteos liquidos y los quesos
factor intrinseco gastrico. El significado cremosos contienen menos de 1 ug/100 g
bioldgico de estos analogos de la de peso hiumedo.
cobalamina no es bien conocido, aunque En general la cobalamina no se destruye
algunos pueden ser inertes, otros puedenpor la coccion, pero en condiciones
tener actividad coenzimatica y otros ser alcalinasy en presencia de vitamina C puede
toxinas o inhibidores de la accion de la perderse cierta cantidad de vitamina cuando
vitamina B.° ésta se realiza a altas temperaturas.

Asimismo, el procesamiento de la leche
) puede provocar pérdidas considerables de

FUENTES DIETETICAS cobalamina (7 % por pasteurizacién de 2 a 3
Y REQUERIMIENTOS segundos y hasta 30 % por hervirde 2 a5
minutos), lo que hace que la leche resulte

Aunque la vitamina B es sintetizada  insuficiente como fuente Unica de vitamina
activamente por un gran nimero de B,,®Ademas, el 30 % de la vitamina,Be
bacterias intestinales que se hallan de modolos alimentos puede ser analogo de la coba-
habitual en el organismo humano, el lamina mas que la vitamina nutricional-
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TABLA 2Requerimientos diarios de cobalamina por grupo absorcion eficiente de las minimas

de edades . . . .
cantidades de vitamina Bde la dieta, el
Grupo de edades  ug Vitamina B, /dia cual consta de 5 pasos:
0-2,9 meses 0,3 . ., .
Lactantes 3-5,9 meses 04 — Liberacion de las cobalaminas de los
?:] 1522;1393 8*? alimentos.
’ ’ — Unién de las cobalaminas y sus analogos
Nifios 25,9 afos 1.0 por las cobalofilinas del estémago.
6-9,9 anos 1,5 . ., | balofili |
10 8708 6 MAs 20 - Dlgestlon.de as cobalofilinas en a parte
A Homb alta del intestino por las proteasas
ultos ombre-mujer 2,0 Z4: .
Mujer embarazada 25 pancreaticas con transferencia

Mujer lactando 25 solamente de las cobalaminas al factor
intrinseco (FI).

— Adhesion del complejo vitaming BFI
al receptor especifico en el ileon.

— Endocitosis y union intracelular a la
transcobalamina Il (Tcll) (fig. 2%.

mente activa o cobalamina unida a coba-
lofilinas (proteinas R), lo que puede limitar su
biodisponibilidad (huevos y lechg).

Los requerimientos minimos diarios de
vitamina B, oscilan alrededor de los 2 ug i o
(tabla 2), cantidad completamente cubierta En el estomago la vitamina, Bes
por una alimentacién mixta normal que liberada del alimento por digestion péptica,
contenga entre 5y 30 ug de cobalamina, de proceso esencial para la absorcién normal
los que se absorben de 1 a 5fu&l de ésta. Una vez liberadas del alimento, las
requerimiento minimo es la cantidad de cobalaminas y sus analogos son unidas por
vitamina que cubre las necesidades |35 cobalofilinas, también llamadas
provocadas por las pérdidas diarias de éSta'haptocorrinas o proteinas R, que son

que se producen fundamentalmente por la glicoproteinas de 66 KD de peso molecular

orina, las heces y las decamaciones con una elevada afinidad de union al pH
cutaneas y que son de 0,1 %/dia (1,3'ug). . . L P
acido de las secreciones gastricas. Estas

En el hombre, las reservas totales de ) :
cobalaminas (2-5 mg, aproximadamente 1 Proteinas R constituyen un grupo
mg en el higado) son mucho mayores que inmunol()gicamente relacionado compuesto
los requerimientos diarios. Esto ha sido por un polipéptido simple variable
interpretado por los investigadores como sustituido con oligosacaridos que terminan
una evidencia de reservas apropiadas, uncon diferentes cantidades de acido sialico.
fenomeno disefiado para proteger contrala Se encuentran en la leche, el plasma, la
deficiencia vitaminica? Se plantea que las  gajiva, el jugo gastrico y otros fluidos
reservas corporales son suficientes Paracorporales® y se plantea que son

cubrir los requerimientos diarios por un sintetizadas por los 6rganos que las

periodo de 3 a 4 afios después que se hafc,ecretaﬁ‘ y por los fagocito® pero son

instaurado un régimen de baja ingesta o .

malabsorcion de vitamina B incapaces de_promover la absorcion
intestinal de la vitamina B

En el estbmago ademas se produce la

ABSORCION secrecion, por las células parietales del

fundus y el cardias, del FI, que es una

El tracto gastrointestinal humano esta glicoproteina termolabil, estable en medio

provisto de un complejo sistema para la alcalino y resistente a la digestion
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FIG. 2. Representacion esquematica del metabolismo de la vitamina B,,.

proteolitica, que une cobalaminas con alta con 2 sitios especificos de union: uno para
afinidad (Ka=1&/mol) y especificidad (no
une los analogos de la cobalamina). Es un carboxilo terminal y el segundo para un
monomero de aproximadamente 45 KD de receptor especifico ileal, ubicado cerca del
peso molecular codificado por un gen en el extremo amino terminal de la molécti&n
cromosoma 115 compuesto aproxima-
damente por el 15 % de carbohidratos y mondmero se combinan rapidamente para
unos 350 residuos aminoacidicos en su formar un dimero que une 2 moléculas de
porcion proteicd? Cuenta en su estructura  vitamina B,. Cada miligramo de Fl une

la cobalamina, situado cerca del extremo

presencia de cobalamina, 2 moléculas del
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aproximadamente 30 ug de cobalaminay la donde después de un periodo de 4 a 5 horas
cantidad de esta proteina secretadase libera la cobalamina. Las moléculas de
diariamente es suficiente para unir de 40 areceptores  reciclan  hacia las
80 ug de vitamina B** microvellosidades para la captacion de
La secrecion de FI esta a cargo de las nuevos complejos vitamina BFI. Por su
mismas células que producen al acido parte, la vitamina Blibre en el citosol del
clorhidrico, por lo que es estimulada por la enterocito se une a la transcobalamina ll,
presencia de alimentos en el estbmago, porglicoproteina de transporte que se encarga
la gastrina e histamina, y se encuentra bajode su distribucion a los tejidos y los
control vagal parcial. Ademas es inhibida hematies, y pasa al sistema portal. Este
por atropina y vagotomia, somatostatina y proceso dura varias horasy el maximo de la
por bloqueadores del receptor He la vitamina en sangre se alcanza apro-

histamina como la cimetididay el ximadamente 8 horas después de la
omeprazol. Cuando los complejos proteina ingestion'?
R- vitamina B, pasan al duodeno, son Cuando llegan al intestino cantidades

expuestos a las proteasas pancreaticas, afisiologicas de vitamina B el Fl es
pH alcalino del intestino, la proteina R es imprescindible para su absorcion, pero
degradada y la vitamina Res liberada del ~ cuando alcanzan la luz intestinal grandes
complejo y se une al Fl para formar el cantidades, dosis farmacoldgicas del orden
complejo vitamina B-FI.* Estos complejos  de 1 o mas miligramos, la cobalamina
son muy resistentes a la digestion, por lo atraviesa la barrera entérica por simple
gue transitan a través del intestino delgado difusion y puede aparecer en sangre antes
hasta llegar al ileon, que es el sitio de que en el caso de laingestion de cantidades
absorcién de la cobalamina, ya que los fisiolégicas. Esta ventaja es utilizada en
enterocitos ileales son altamente individuos en los que se desee evitar el
especificos para esta funcion. Al alcanzar empleo de la via parenteral para la
el ileon, los complejos vitamina, BFI administracion del tratamientd.
comienzan a unirse a receptores especificos ~ Como los folatos, la cobalamina
de la membrana de las microvellosidades participa en una circulacion enterohepatica.
de la célula mucosa, proceso que se verificaEntre 0,5 y 9 pug de cobalamina son
a pH entre 6,4y 8,4 y requiere la presencia secretados diariamente en la bilis unidos a
de cationes divalentes, especialmente calciouna proteina R. Estos complejos
(Ca**), pero no necesita energia cobalamina-proteina R son tratados en el
metabdlica® La presencia de estos intestino exactamente igual que aquellos
receptores aumenta en frecuencia al que provienen del estémago, o sea, la
aproximarse al ileon terminal, siendo su cobalamina es liberada por digestion de la
densidad maxima en la vecindad de la proteina R por las proteasas pancreaticas y
valvula ileo- cecal. Este receptor consta de entonces es tomada por el Fl y reabsorbida.
2 subunidades y tiene una secuencia Se ha estimado que del 65 al 75 % de la
aminoacidica muy semejante al Fl, lo que cobalamina biliar es reabsorbida por este
sugiere un origen evolutivo por duplicacion mecanismad®
de gene$d’ Esta circulacion enterohepética genera
Posteriormente, el receptor unido al un importante ahorro de vitaming B/
complejo vitamina B-Fl es internalizado  permite comprender que cuando la carencia
por endocitosis, pasando a los lisosomas, es por una insuficiencia dietética pura, el
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déficit se manifiesta mas tardiamente (entre naturaleza, la mayoria de las cuales implican
3y 4 afios). redistribucién de hidréogenos (H) o de
carbonos (C), como por ejemplo:

METABOLISMO - Reduccién de ribonucleétidos (algunas
bacterias).
Para ser (til a la célula, la cianoco- — Biosintesis de la metionina(mamiferos).

balaminay la hidroxicobalamina deben ser — Isomerizacion del metilmalonato a
convertidas en 5' desoxiadenosil y  succinato (mamiferos).
metilcobalamina, las formas coenzi- — Isomerizacion dePmetil aspartato a
maticamente activas de la cobalamina. Esto  glutamatoClostridium tetanomor-
se logra por reduccion y alquilacion de las~ phum).

formas farmacolégicas antes mencionadas - Conversion de aldehidos en dioles

(fig. 2). La cianocobalamina y la (algunas bacterias).
hidroxicobalamina son primero reducidas a
Co?* (cob(Il)alamina) (fig. 2,[10]) por De estas reacciones, solo 2 ocurren en

reductasas dependientes de NADPH vy los seres humanos. La primera es la sintesis
NADH, que estan presentes en las del aminoacido metionina a partir de la
mitocondrias y los microsomasDurante homocisteina, reaccion de especial interés,
esta reduccion, el cianuro y el hidroxilo son Pues no solo requiere metilcobalamina, sino
desplazados del metal. Una parte de lastambién folatos como coenzima
cob(ll) alaminas son reducidas en la (metiltetrahidrofola';o) y la segunda es un
mitocondria a la forma intensamente P2aso en el catabolismo del propionato, la
reducida Co(cob(l)alamina) (fig. 2,[11]), la  conversion del metilmalonilCoA a
cual es alquilada por el ATP para formar 5 SuccinilCo:
desoxiadenosilcobalamina en una reaccion
en la que la porcién 5' desoxiadenosil del
ATP es transferida a la cobalamina y los 3
fosfatos son liberados como trifosfato
inorganico (fig. 2,[12]). El resto de la
cobalamina se une a la®Nmetil-
tetrahidrofolato-homocisteina metil
transferasa citosolica, donde es convertida
en metil cobalamina (fig. 2,[15y 16).
Cualquier alteracion en estos pasos
metabdlicos puede producir defectos
hereditarios del metabolismo de lavitamina 1 etjjtetrahidrofolato, forma circulante del

B,, caracterizados por homocistinuria, cjqq félico, en tetrahidrofolato. La forma
aciduria metil malonica 0 amb#s. activa de la vitamina Ben esta reaccion es
la metilcobalamina y su déficit condiciona
3 una disminucién del tetrahidrofolato o de
FUNCIONES METABOLICAS cualquiera de sus formas activas intra-
celulares, pero es especial deiN¥

La vitamina B, es esencial en metilentetrahidrofolato, cofactor fundamen-
numerosas reacciones bioquimicas en latg| en la sintesis de DNA.
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METILACION DE LA HOMOCISTEINA
AMETIONINA (FIG. 2 [16])

Esta reaccion es catalizada por la
enzima N metiltetrahidrofolato-homo-
cisteina metil transferasa que se halla
intimamente relacionada con el metabolismo
del &cido félico y por lo tanto, con el
transporte de unidades de carbono, pues
esta acoplada a la transformacién de N



Luego, el déficit de cobalaminas central (degeneracion subaguda com-
producird una acumulacién del folato en binada).
forma de N metiltetrahidrofolato que al La anemia megaloblastica es un
guedar atrapado no podra ser reutilizado. desorden resultante de la interrupcion en la
Asimismo, la acumulacion de homocisteina sintesis del DNA. Puesto que no se conocen
seria la causa de su eliminacién urinaria u los pasos de la biosintesis del DNA donde
homacistinurig® se requiere cobalamina como cofactor,
parece probable que la vitamina desempefie
un papel indirecto en la misma. Para explicar

ISOMERIZACION DEL este fendbmeno se han enunciado 2 hipo6-
METILMALONILCoA A SUCCINILCoA tesis, de las cuales la mas aceptada es la
(FIG. 2 [13]) conocida como trampa de los folatos o

atrapamiento "metilico® Esta hipotesis

Esta reaccion es de gran importancia sostiene que la interrupcion de la sintesis
en la reutilizacion mitocondrial del de DNA en la deficiencia de cobalaminas
propionilCoA, procedente de la oxidacion es secundaria al trastorno del metabolismo
de acidos grasos de cadena impar, para lade los folatos. Como consecuencia de la
obtencion de energia en forma de ATP a interrupcion de la conversion de
través del ciclo de Krebs. Es catalizada por homocisteina a metionina, el metilte-
la enzima metilmalonilCoA mutasa, que es trahidrofolato no puede ser convertido a
un homodimero de una subunidad de 78 tetrahidrofolato eficientemente. El folato
KD codificada por un gen en el cromosoma comienza a ser "atrapado” en la forma de
6.2 En este caso, la vitamina Bterviene metiltetrahidrofolato y se desarrolla una
en laforma de 5' desoxiadenosilcobalamina, deficiencia de metilentetrahidrofolato, la
gue actia como un transportador coenzima deltetrahidrofolato requerida para
intermediario de hidrogeno (H). la sintesis del acido timidilicd?

Su déficit metabdlico produce acidosis Se sugiere que el atrapamiento metilico
metabodlica con elevacion del 4cido puede representar un mecanismo
metilmalénico en sangre y orina, asi como desarrollado para proteger al organismo de
también de acido propionico. También se la deficiencia de metionirfdLa metionina
ha sefialado elevacion en la eliminacion de es un precursor de la S adenosil metionina
acido acético en la orina, lo que seria la (SAM) que es necesario para ciertas
expresion de un incremento en su reacciones de transmetilacion en las que se
produccion al desviarse el catabolismo del incluyen algunas que pueden ser esenciales
acido propiénico por una via o camino para el mantenimiento de la mielitfeLa

alternativo'® concentracién de SAM es regulada por
La relacién entre las funciones de las retroalimentacion negativa, la SAM inhibe
coenzimas de la vitamina By las la conversion de metilentetrahidrofolato a

consecuencias metabolicas de la deficiencia metiltetrahidrofolato, que es la coenzima del
de cobalaminas no ha sido del todo folato que dona el grupo metilo a la
establecida, sin embargo, esté claro que lashomocisteina para formar metionina.
2 anormalidades principales observadas enMientras el suministro dietético sea
pacientes con deficiencia de vitaming B adecuado, la necesidad de sintesis
son la anemia megaloblastica y los defectos endégena de metionina es minima y poco
desmielinizantes del sistema nervioso metiltetrahidrofolato es formado. Si ocurre
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una deficiencia dietética de metionina, la para producir el sustrato conjugable, N

concentracion de SAM disminuye y la formiltetrahidrofolato.

conversion de metilentetrahidrofolato a Ahora bien, puesto que las neuronas
metiltetrahidrofolato se aceletaPor este  No se dividen, la interrupcion de la sintesis
mecanismo la homocisteina es desviada adé DNA no puede explicar la

metionina, una via alternativa que mantiene desmielinizacion que ocurre en la deficiencia
las concentraciones esenciales de SAM dé vitamina B, Ademas, estas lesiones

cuando la metionina dietética esta Neurologicas no son aliviadas por la terapia
deficiente. En la deficiencia de cobalaminas ¢°" _fqiagos, en realldgd e”grS] zcs)?e
ocurre una respuesta semejante, pero enP'€¢!Pitadas ‘0 agravadas c

. . tratamiento. Consecuentemente, el efecto
este caso el metiltetrahidrofolato no puede . S )
. secundario de la deficiencia de cobalaminas
ser utilizado, como resultado este

metabolito intermediario no sélo es sobre el metabolismo de los folatos no

i do. si tambié intetizad puede explicar las anormalidades
atrapado, sino que tambien es SINtelizado ¢ 4 acteristicas de la deficiencia de
de forma acelerada.

N ) i _ cobalaminag?
La biosintesis de las purinas esta Una hipétesis sugiere que la

disminuida en la deficiencia de cobalaminas  jesmielinizacion resulta de una deficiencia
y esta anormalidad puede también contribuir tisylar de SAM con el consecuente fallo de
a una sintesis defectuosa del DNAanto las reacciones esenciales de trans-
el atrapamiento del metiltetrahidrofolato metilacigri’:2° gue pueden ser importantes
como la carencia de SAM contribuyen ala para la sintesis de la mielina en muchas
interrupcion en la sintesis de purinas. formas, por ejemplo, los 3 grupos metilos
La otra teoria sugerida para explicar la de la fosfatidilcolina (lecitina) son donados
megaloblastosis es la hipétesis del "hambre por la SAM.
de formato". En ella se establece que con la Esta hipotesis puede explicar por qué
disminucién en la produccién de metionina algunos pacientes deficientes de
que ocurre en la deficiencia de vitaming B~ cobalaminas presentan alteraciones
la generacién de formato esta disminuida, neurolégicas y otros no, la variabilidad
lo que se debe a que éste es formadopueQe _estar relacionada con Iq cantidad de
normalmente por oxidacién del grupo metilo metionina presente en la dieta junto con su

de la metionind° Esta disminucién en la  contenido de folatos. B .
generacion del formato ocasiona un Estas anormalidades también han sido

descenso en la produccion def N atribuidas a alteraciones en la reacciéon de

formiltetrahidrofolato que, segun esta la meplmalomlCoA mutas,a,. pues se han
Y . descrito defectos en los &cidos grasos de
hipotesis, es el sustrato de la enzima

. ; la mielina en pacientes deficientes de
conjugasa responsable de la poliglu-

¢ tacion del folat d tencia vitamina B, pero no se ha determinado ain
amatacion det folato y € suretencion ¢ papel que desempefian estas alteraciones
celular. Esto nos obligaria a considerar que

k ) - en la desmielinizaciéon observada en estos
los bajos niveles de folato tisular pacientest

observados en la deficiencia de

cobalaminas no pueden deberse solamente

alainterrupcion de la desmetilacion déIN  METABOLISMO NO ENZIMATICO
metiltetrahidrofolato, sino que puede

reflejar una disminucion en la produccion Es bien conocido que la hidro-
de metionina, fuente de formato necesaria xicobalamina es un antidoto con alta

167



afinidad por el cianuro, que forma

cianocobalamina en una relacién molar, por

lo que es posible que participe en la

eliminacién de esta toxina en los seres

humanos? El tabaco y ciertos alimentos
como frutas, frijoles y algunos tubérculos

contienen cianuros que pudieran ser

neutralizados por las cobalaminas.

— Reseccionileal.

— Malabsorcion inducida por drogas.

— Malabsorcion congénita de cobala-
minas.

6. Desordenes del transporte plasmatico.

— Déficit congénito de transcobalamina
Il.

— Déficit de proteina R.

7. Desoérdenes del metabolismo celular.
— Exposicién al 6xido nitroso.
CAUSAS DE LA DEFICIENCIA — Errores congénitos del metabolismo.

DE COBALAMINA

Existen multiples causas de deficiencia INSUFICIENCIA DIETETICA
de vitamina B, ya que el fallo de cualquiera
de los pasos del complejo proceso de La relacion entre las reservas corporales
asimilacion que sufren las cobalaminas de cobalaminay sus requerimientos diarios
desde los alimentos hasta su utilizacion al normales es de aproximadamente 1000:1, por
nivel celular, ocasiona la interrupcion de lo que resulta dificil desarrollar una
éste y por lo tanto, la posibilidad potencial deficiencia de cobalaminas sobre la base
de desarrollar una deficiencia de de una dieta deficiente solamente. No
cobalaminas. Veremos a continuacion obstante, se ha descrito deficiencia de esta
algunas de las causas de deficiencia deyjtamina en individuos cuyas dietas tienen
vitamina B, muchos afios de carencia de alimentos ricos
en vitamina B,, como ocurre en los veganos
gue evitan la carne, el pescado y todos los
productos animales como la leche, los
guesos y los huevos. Estas restricciones
dietéticas son usualmente voluntarias y
estdn basadas en consideraciones
religiosas, éticas o de salud. La ingestion
de vegetales, cereales y pan es muy buena,
pero estos alimentos son fuentes muy
pobres de cobalaminas. No obstante, las
restricciones dietéticas tienen que ser de
muchos afios para producir deficiencia de
cobalamina$?

Los nifios nacidos de madres
vegetarianas estrictas tienen riesgo de
desarrollar una deficiencia de vitaming, B
pues el feto obtiene cobalamina
preferentemente de las reservas maternas.
Este riesgo aumenta si las madres contintian
mucho tiempo con la lactancia materna
solamente, con lo que limitan la dieta
subsecuente de los nifios, pues como tienen
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1. Insuficiencia dietética.
— Vegetarianos estrictos o veganos.
— Lactantes de madres vegetarianas.
2. Desordenes gastricos.
— Ausencia de Fl.
— Anemia perniciosa (adulto y juvenil).
— Anemia perniciosa congénita.
— Desordenes infiltrativos del estago.
3. Desdrdenes mixtos.
— Enfermedad posgastrectomia.
— Derivacion gastrica.
— Malabsorcién de la cobalamina de los
alimentos.
4. Desordenes intestinales.
— Defectos luminales.
— Sobrecreceniento bacteriano del in-
testino delgado.
— Infestacion por parasitos.
— Sindrome de Zollinger-Ellison.
— Insuficiencia pancreatica.
5. Defectos ileales.
— Enfermedad ileal.



las reservas de cobalamina en el limite, la Los pacientes con atrofia gastrica,

leche materna sera una fuente pobre enaquellos que han sufrido una vagotomia o

cobalaminag* los que toman antiacidos, absorben
pobremente la cobalamina de los alimentos
debido a la disminucion del acido y la

DESORDENES GASTRICOS pepsina, responsables de la liberacion de
las cobalaminas de los alimentos para su

La causa mas comdn de deficiencia de Union a las proteinas R, atin cuando tengan
cobalaminas es una enfermedad ! adecuado para absorber la cobalamina

H . i 34
gastroenterologicamente definida cuya libre.
patogénesis es la malabsorcion resultante

de la pérdida de la secrecion de Fl en el DESORDENES INTESTINALES

estomago.
El estado de malabsorcién de vitamina

En la anemia perniciosa clasica hay
severa atrofia géstrica con aclorhidria y B_, con anemia megaloblastica producido

secrecion de FI marcadamente disminuida por estasis intestinal a partir de lesiones

o totalmente perdida, producto de la atrofia gnatomicas (estrechamiento, diverticulos,
de la mucosa. Estos pacientes presentangnastomosis, asas ciegas) o interrupcion de
ademas fenémenos inmunoldgicos como |a motilidad (esclerodermia, amiloidosis), es
anticuerpos anticélulas parietales y antiFl. causado por la colonizacion del intestino
La anemia perniciosa congeénita se debe delgado enfermo por bacterias que toman
al fallo en la secrecion de FI, pero sin la cobalamina ingerida antes de que pueda
alteracién del estbmago y sélo en algunos ser absorbidé En estos casos se presenta
pacientes se presenta hipoclorhidria. En esteatorrea acompafante.
estos casos no se han descrito alteraciones  En los casos de infestacion con el
inmunolégicas y la deficiencia de parasito Dyphyllobotrium latumla
cobalaminas aparece en los primeros aﬁosdeﬁCienCia de cobalaminas se debe a la

de vida, aunque puede retrasarse hasta lac0mpetencia que se establece entre el
segunda década o mas. parasito y el hospedero por la vitamina

ingerida. En estos pacientes, el cuadro
clinico puede ser desde asintomatico hasta

DESORDENES MIXTOS anemia megaloblastica con alteraciones
neurolégicas.

Después de una gastrectomia total, la En el sindrome de Zollinger-Ellison, un

R ) tumor productor de gastrina, usualmente en
deficiencia de cobalaminas se desarrolla

entre [0S 5 v 6 afios posoberatorios. va ueeI pancreas, estimula a la mucosa gastrica a
y posop Y& QUE socretar cantidades aumentadas de acido

la operacion remueve la fuente de FI. Sin clorhidrico que no pueden ser neutralizadas
embargo, pocos pacientes muestran francap, 4 secrecion pancreética, y provoca la
deficiencia de copalamlnas luego de una scidificacién del duodeno con la

gastrectomia parcial, aunque se ha descritoconsjguiente inactivacion de las proteasas
que aproximadamente el 5 % tiene niveles pancreaticas, lo que impide la transferencia

bajos de vitamina B sérica y en muchos  de la cobalamina de las proteinas R &FFI.
de ellos hay disminucién de la secrecion de En la insuficiencia pancreatica la

Fl, que puede deberse a atrofia de la mucosamalabsorcion es causada por la deficiencia
estomacal remanente. de proteasas pancreaticas, lo que implica
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un fallo parcial en la destruccion de los CUADRO CLINICO
complejos cobalamina-proteina R que es un
pre-requisito para transferir la cobalamina El cuadro clinico de la deficiencia de
alFI® cobalaminas incluye manifestaciones no
especificas: megaloblastosis, anemia,
pérdida de peso, y caracteristicas
DEFECTOS ILEALES especificas causadas por la deficiencia de
cobalaminas, principalmente alteraciones
La malabsorcién congénita de neurolégicas. La triada clasica de palidez
flavinica, glositis y parestesias es la forma
mas habitual, aunque no constante, de
presentacion. Otras formas de presentacion
frecuentes derivan de la aparicién de
trastornos gastrointestinales o neuropsi-
quiatricos®®

cobalaminas se diagnostica usualmente en
los primeros afios de la vida y se piensa
gue es producto de un defecto en el
receptor ileal del complejo vitaming B-I.

En estos casos, es caracteristica la

coexistencia con proteinuria. Cuando la anemia es severa, pueden
Ciertos medicamentos inducen presentarse todos los sintomas y signos
malabsorcion de cobalaminas que puede gerivados de ésta: palidez (con tinte
llevar a una deficiencia de la vitamina, entre flavinico y subictérica conjuntival), astenia,
ellos estan el acido para amino salicilico disnea de esfuerzo o taquicardia, soplos
(PAS) (tuberculosis), la colchicina (gota), cardiacos, etc. En estadios avanzados puede
la neomicina (antibiético), la melformina haber fallo cardiaco y hepatomegétia.
(diabetes), et& Las alteraciones morfolégicas de este
tipo de anemia afectan a todas las lineas
celulares, asi podemos encontrar marcada
DESORDENES DEL TRANSPORTE variacion en la forma y el tamafio de los
PLASMATICO eritrocitos (macroovalocitos, megalocitos),
los que pueden mostrar punteado baséfilo
La deficiencia de Tc Il es un desorden Y @lteraciones nucleares (cuerpos de Howell
autosémico recesivo con evidente anemia JO!lY: anillos de Cabot). Ademas puede
megaloblastica que se presenta en la presentarselleucopenrla y es caracteristica
. . . . la existencia de méas del 5 % de los
infancia temprana. Debido a la ausencia de e - .
la principal proteina transportadora de neutroﬂlqs con un |nd_|ce de IobuIaqon
. mayor a igual que 5 (hipersegmentacion),
cobalaminas se produce una severa

deficiencia tisular de la vitarmi q lo que constituye un signo temprano de
eficiencia isular de la vitamina, qQUe A€ N0 e gai0blastosis cuando la causa es

ser diagnosticada, puede causar dafiosyricional. Las plaquetas pueden aparecer
irreversibles del sistema nervioso centtal.  gdisminuidas y muestran gran variabilidad
Se ha reportado un nimero reducido en cuanto a tamafio Es importante sefialar

de pacientes con deficiencia de proteina R, que la aparicién de pancitopenia obliga al
ninguno de los cuales tiene manifestaciones diagnéstico diferencial con hemopatias
clinicas de deficiencia, aunque los niveles malignas, fundamentalmente con las
séricos de vitamina Bson subnormales. leucemiasy la aplasia medular.

Al parecer este desorden es de transmision Cuando la anemia megaloblastica
autosémica recesiva. coexiste con anemia microcitica la
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morfologia puede ser normocitica o incluso y pérdida de la sensibilidad. Es frecuente la
microcitica, pueden encontrarse en lalamina pérdida del sentido de posicién y de la
microcitos y macroovalocitos (anemia vibracion, especialmente a las altas
dimorfica) o microcitos solos, cuando el frecuencias. Puede haber disminucién de
componente microcitico es suficientemente los reflejos tendinosos profundos, pero la
severo. La médula puede mostrar hiperreflexiay la espasticidad sobrevienen
megaloblastos intermedios, que son cuando se involucran los cordones
menores y con menos apariencia laterales. Con frecuencia se desarrollan
megaloblastica que lo usual. Aln cuando trastornos de la marcha que pueden llegar
la megaloblastosis esté enmascarada por lahasta la ataxi#.
microcitosis severa, se encontraran rasgos Las alteraciones mentales van desde
caracteristicos del proceso megaloblastico, la irritabilidad a la demencia, que se asemeja
como son neutrdéfilos hipersegmentados en a la enfermedad de Alzheimer, y pudieran
sangre y metamielocitos gigantes y bandas aparecer psicosis, esquizofrenia paranoide
en la médul&® (locura megaloblastica) e incluso el coma.
En este tipo de anemia mixta el Pueden presentarse también somnolencia,
componente microcitico suele ser la perversion del gusto, del olfato y de la
deficiencia de hierro, pero puede ser vision, con ocasional atrofia Optica. La lista
talasemia menor o anemia de los procesosde disfunciones neurolégicas es larga y
cronicos. EI componente megaloblastico puede incluir disfuncién vesical, impotencia,
puede ser pasado por alto y el paciente hipotension ortostatica, disturbios visuales
puede ser tratado solamente con hierro. Enque pueden incluir la pérdida de la agudeza
este caso, la anemia respondera soélovisual y de la vision de colorés.
parcialmente a la terapiay las caracteristicas El grado de implicacion del sistema
megaloblasticas emergeran cuando las nervioso central no se correlaciona
reservas de hierro estén saturadas. totalmente con el grado de anemia. En casos
Las anormalidades megaloblasticas excepcionales se encuentra neuropatia
pueden aparecer también en otras célulaspronunciada en ausencia de cualquier
de rapido recambio celular como los anormalidad hematoldgicay las afectaciones
epitelios bucales, el intestino delgado y neurolégicas pueden progresar mientras los
cérvix uterino, donde los cambios valoreshematoldgicos permanecen normales.
megaloblasticos son dificiles de distinguir En algunos casos, estos fenémenos pueden

de la malignidad. deberse al tratamiento inadecuado con acido
folico.
) Algunos autores plantean que pacientes
ALTERACIONES NEUROLOGICAS con niveles normales o cercanos al limite

inferior normal de cobalamina sérica pueden
La deficiencia de cobalaminas produce desarrollar alteraciones neurolégicas sin
una desmielinizacién discontinua, difusa y macrocitosis debido a una deficiencia tisular
progresiva de los cordones dorsales y de cobalaminas, que puede ser detectada por
laterales de la médula espinal y la corteza la elevacion de los niveles séricos de
cerebral. Los rasgos caracteristicos de la homocisteinay acido metiimalénito.

disfuncion neuroldgica son su distribucion La anemia puede también acompafiarse
simétrica y distal, fundamentalmente en de otros sintomas como pérdida de peso,
manos y pies. gue es comun en la deficiencia de

Los sintomas mas tempranos y cobalaminasy que usualmente revierte con
comunes son parestesias, entumecimientoel tratamiento sustitutivo al igual que la
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anorexia, los disturbios intestinales, la remision, se utilizan inyecciones men-
infertilidad y la hiperpigmentacién de la piel suales de 100 pg durante toda la vida del
y las uias, especialmente en individuos no paciente1.15
blancos. Un dltimo esquema plantea administrar
En el caso de la anemia perniciosa, 100 pg intramusculares en dias alternos
entidad representativa de la anemia durante 3 semanas, en ausencia de lesiones
megaloblastica, se suman ademas la neuroldgicas, continuar con igual dosis 2
aclorhidria histaminorresistente, la ausencia veces por semana hasta obtener una
de FI, la gastritis atrofica, las endocri- remision completa y mantener igual dosis
nopatias asociadas como la tiroiditis de por mes como mantenimiento durante el
Hashimoto, los anticuerpos contra FI y resto de la vida del paciente.
células parietales y las alteraciones en la Ante la presencia de manifestaciones
prueba de Schilling? neuroldgicas aconsejan utilizar dosis
mayores en un intento por lograr la
recuperacion del sistema nervioso central.
TRATAMIENTO En estos casos, la dosis de ataque seria de
200 pg en dias alternos durante 3 semanas,
En el tratamiento de la deficiencia de continuar con la administracion 2 veces por
vitamina B, se utilizan convencionalmente semana durante 6 meses y luego semanal
2 preparados farmacoldgicos: la hastacompletar el afio de tratamiento. Como
cianocobalamina y la hidroxicobalamina, mantenimiento se emplearia igual dosis por
gue generalmente son administrados por mes#
via intramuscular. En cuanto a la aplicacion Los pacientes con niveles de
del tratamiento, existen diferentes esquemas cobalamina sérica en el limite inferior normal
terapéuticos. Uno de los mas utilizados o normal con manifestaciones clinicas de
consiste en la administracion de 1 000 pg deficiencia necesitan de tratamiefto.
diarios durante 2 semanas, luego
semanalmente hasta la normalizacion del
hematdcrito y continuar mensualmente por USO DE LA COBALAMINA ORAL
tiempo indefinido. En los casos con manife-
staciones neurolégicas, el tratamiento En un trabajo reciente se demuestra que
intensivo inicial se prolongara durante unos la terapia oral y parenteral son igualmente
6 meses>3844 efectivas y se plantea que pueden utilizarse
Otros autores plantean dar una primera en el tratamiento de la deficiencia nutricional
dosis, que restituiria los depésitos, de 1 000 de cobalaminas que se desarrolla en los
Mg diarios durante una semana y una dosisvegetarianos y en pacientes con
de mantenimiento de 1 000 pg cada 2 meses,malnutricion general sevefa.
gue se mantendria mientras fuera necesario, Indudablemente, el tratamiento
segln la naturaleza de la causa de parenteral continuara desempefiando un
deficiencia de vitamina B papel importante en el tratamiento del déficit
Otros sgieren la administracion de cobalaminas, especialmente en los
1 pg diario por via intramuscular o una dosis pacientes hospitalizados y con desérdenes
Unica de 100 pg o mas para lograr una gastricos, pero en los casos de los pacientes
remisiéon completa del cuadro clinico en con deficiencias ligeras 0 moderadas que
pacientes sin complicaciones con requieran terapia de mantenimiento, la
enfermedades sistémicas no relacionadascianocobalamina oral debe considerarse
u otros factores. Para mantener esta como una alternativa terapéutica.

172



SUMMARY

A review is made on the metabolism of vitamin,Bts chemical structure,
dietetic spurces and requirements in the different age groups, as well as on its
absorption and distribution in the body. The metabolic function of cobalamins,
their role in the etiology of megaloblastic anemias, the causes of the deficiency

of this vitamin and its treatment are also explained in this paper.

Subject headingsVITAMIN B ,/metabolism; VITAMIN B, DEFICIENCY;
ANEMIA, MEGALOBLASTIC/etiology.
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