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. INTRODUCCION

La concatenacién-interaccién entre las tres sustancias dimana de estas secuen-
cias: Co-vitamina B, o cobalamina; y vitamina B,-folato.

El cobalto es un oligoelemento esencial en la dieta del hombre y demds ani-
males, aunque su aprovechamiento ofrece diversas variantes, de las que transcri-
bimos algunas:

Los poligéstricos (rumiantes), mediante la flora bacteriana del rumen; y algu-
nos monogéastricos (caballo, conejo, carpa), mediante la flora bacteriana de su
ciego, descuellan dentro del reino animal por su privilegio de sintetizar la coba-
lamina si disponen de cobalto. La flora bacteriana del conejo sintetiza vitamina
B, con tanta o mayor competencia que la flora de los rumiantes, a lo que se afia-
de un extra mds, la_obtencién de una buena parte de vitamina B.. por coprofa-
gia. Asi pues, el rol del cobalto alcanza una relevancia clave en la dieta tanto de
los poligdstricos como en la de los citados monogdstricos, afectando su carencia,
especialmente, al desarrollo-crecimiento de sus crfas.

Y

Por otra parte, ciertas bacterias, levaduras y algas asf como algunas papilioni-
ceas (guisantes, alubias, habas), sintetian respectivamente, en mMayor ¢ menor
proporcion, la cobalamina, indispensable para su multiplicacién y desarrollo.

Por contra, en los humanos y en el muy amplio grupo de monogéstricos,
incapaces de sintetizar la eobalamina aunque dispongan de Co, se superpone la
funcion de este oligoelemento con la funcién de la vitamina By.. Por tanto, la
carencia. de cobalto es, de hecho, una hipovitaminosis B, que en humanos se
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manifiesta por una anemia megalobldstica, mds cominmente denominada ane-
mia perniciosa, mientras que en los demds monogdsiricos deficientes de este
grupo surge una anemia normobléstica y/o de otras caracteristicas. Pero ademads,
la hipovitaminosis B, afecta: a todos los procesos de maduracién-division celu-
lar, repercutiendo en el crecimiento-desarrollo; a la mielinizacién de las fibras
nerviosas, con importantes signos neuroldgicos; y al sistema inmunitario, con
bajas defensas. Por tanto, la dieta para todos estos seres, seria suficiente, si
aportara cobalamina o vitamina B.;; e insuficiente, si s6lo aportara cobaito.

Asimismo, los siguientes ejemplos acreditan también la trascendente signifi-
cacion bioldgica de 1a interrelacién cobalamina-folato:

A .- Coparticipacién cobalamina-folato en la transferencia de unidades
monocarbonadas (v. tabla 7; fig. 8; aps. Il y VI-B): transformacién de homocis-
tefna (v. ap. VI-B ) en metionina, un aminodcido indispensable; conversion de
- etanolamina en colina, componente de lecitinas, esfingomielinas y plasmalége-
nos, estructuras esenciales para ¢l mantenimiento morfofuncional de las mem-
branas; y componente, también, de la acetilcolina, tipico neurotransmisor del
sistema nervioso parasimpdtico, aunque no el dnico.

B. Coparticipacién cobalamina-folato en la la biosintesis de bases puaricas y
pirimidicas, componentes de los Acidos nucleicos (RNA y DNA), esenciales
para la divisién celular, biosintesis de proteinas; y por ende, de trascendencia
genética crucial, garantfa del sistema inmunitario; crecimiento-desarrollo, etc.
Actualmente, viene detectindose cierta deficiencia de folato en un elevado por-
centaje de mujeres gestantes, lo que se acusa como una anemia megaloblastica
(v. ap. VII-B-1). Y asimismo, Kalter (2000) ha detectado (v. ap. IX-A) malfor-
maciones congénitas del tubo neural por deficiencia de folato: espina bifida,
anencefalaia, encefalocele, hecho que anula el criterio clasico de que la defi-
ciencia de folato no afecta nocivamente al sistema nervioso.

N

‘Actualmente, viene detectdndose cierta deficiencia de folato en un elevado
porcentaje de mujeres gestantes, lo que se acusa como una anemia megaloblas-
tica (v. ap. VII).

El folato es un micronutriente con categorfa de vitamina para humanos,
monos antropoides, ciertos peces (anguilas, truchas, salmones) aves y cobayas
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(v.ap. VII'). Los poligdstricos (rumiantes adultos) y algunos animales monogds-
tricos como el cerdo sintetizan folato y/o andlogos similvitaminicos mediante su
flora bacteriana. Otras especies se aprovisionan parcialmente de folato y/o ana-
logos similvitaminicos mediante la coprofagia, por lo que sus requerimientos son
menos exigentes.

Como misiones atribuibles al Co, independientemente de la vitamina By,
aunque admitidas con cierta reserva, citamos las siguientes: su actividad vasodi-
latadora-hipotensora y su cualidad estimulante de la eritropoyesis (v. ap. VI-B).

En otro sentido, conviene apuntar que las dosis elevadas de Co y/o sus sales,
como sustancias independientes de la vitamina Biz, son toxicas, generalmente de
poca gravedad (v. ap. X), llegando a causar hipotiroidismo, miocardiopatias y
afecciones pancredticas (v. ap. X).

. DATOS APLICATIVOS
A. Cobalto

El cobalto (Co), con peso atémico, 58,9 4 ; niimero atémico, 27 y punto de
fusidn, 1500 °C, es un componente estructural de la cobalamina o (vitamina B (fig.
1), en la proporcidn de un 4,35 %. Isétopo naturak: #Co. Isétopos de larga vida: #Co
(53 afios); Co (275 h). Concentracién en ppm = mcg/g; memoles x 59 = meg.

Estados de oxidacion: Co#, en la metilcobalamina; Co?*- en la 5-desoxicobala-
mina; y Co*, en la cianocobalamina, la forma mds dispensable en farmacias.

El Co es un metal blanco rojizo, duro, cristalizable en el sistema ciibico, utili-
zado en aleaciones conAl, Be, Cr, Cu, Mo vy Ni, a las que presta una extraordi-
naria dureza y resistencia a la friccién, corrosién y altas temperaturas, cualida-
des muy apreciables, - sobre todo, en Ia& sndustrias al servicio de la ingenieria
eléctrica, automovilistica, aerondutica y espacial.

Minerales importantes: cobaltita (CoAs;); linneita (Co3S4); v esmaltita (CoAs;).
Compuestos de cobalto importantes: cloruro de cobalto (CoCly), utilizado como aditi-
vo en veterinaria; 6xido de cobalto (CoQ), muy utilizado en la produccién de cerdmi-
ca,objetos de vidrio, esmaltes; sulfuro de cobalto (CoS); sulfato de cobalto (CoSO,).
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Contenido total de Co (CTCo) en el hombre, de 70 Kg: 1,1-1,5 mg, en su : 1

o casi totalidad, como componente estructural de la cobalamina (vitamina Bi); ; as
4 apenas, 10-15 % como Co inorgdnico independiente. . ope
' xial

B. Cobalaminas o vitaminas B " ene

En la férmula de Ias cobalaminas destaca la corrina, un niicleo tetrapirrélico
(v. fig. 1) con un dtomo de cobalto en el centro unido por cuatro enlaces a los

nitrégenos pirrdlicos, a lo que alude la denominacién de cobalaminas. Un quinto ' L

enlace del Co se une al nucleétido aminoisopropanol-ribosa-fosfato. Y el sexto Be

enlace del Co liga con uno de los siguientes restos, formando las correspon- S i

dientes cobalaminas: -CH?: metilcobalamina; 5'-desoxiadenosilo: desoxiade- ol

nosilcobalamina; -CN: cianocobalamina; etc. gl
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La metilcobalamina y 1a desoxiadenosilcobalamina son los coenzimas de
las cobalaminas. La metilcobalamina, es ¢l coenzima de la meriltransferasa ,
operante en la conversién de homocisteina en metionina (v. ap. YI-C); la deso-
xiadenosilcobalamina es el coenzima de la metilmalonil-CoA mutasa, actuante
en el paso metabdlico oxidativo de propionato a succinato (v. ap. VI-F),

C. Folato

Sinonimia: Folacina, pteroilglutdmico (PTG), folilglutamato (FG), vitamina
Be, vitamina M, factor antianémico, factor “Lactobacillus cassei”

El 4cido félico o pteroilglutimico (CsHsN-Og), también [amado dcide folil-
glutdmico (v. fig. 2), posee tres grupos o restos de: pirazina o pteridina
(niicleo integrado por un anillo de pirimidina y otro de pirazol); acido p -amino-
benzoico (PABA)y acido glutamico. Su p.m. es de 4412 4. Es una sustancia
muy sensible a la oxidacidn, coccién prolongada y permanencia en envases
metdlicos. El contenido total de folato en humanos se estima en 5-10 mg.

La suma de pirazina y acido p -aminobenzoico configura el acido pteroico;
y la combinacién de éste con un sélo resto de glutamato configura un pteroilglu-
tamato (PTMG) o folilmonoglutamato (FMG), mientras que la combinacién
con 1 restos glutamato (3-12), configura los pteroilpoliglutamatos (PTPG) o folil-
poliglutamatos (FPG), engarzados por enlaces entre el grupo aminico de cada
uno y el grupo gamma-carboxilico del glutamato precedente. Los FMG son
capaces de atravesar la membrana celular, mientras que los FPG son incapaces de
hacerlo, constituyendo las formas de depésito, principalmente como folilpentaglu-
tamato. Los FPG son, ademds, las formas coenziméaticas activas en el metabolis-
mo de unidades monocarbonadas (v. tabla 7, fig. 8; aps. II, al final y VI-B),

El pteroilmonoglutamato o folilmonoglutamato (folato) es una sustancia de
color amarillo cristalizable en hojillas len&anlares. Poco soluble en agua fria, 10
meg/L; muy soluble como sal disédica, 15 g/L. Insoluble en disolventes organi-
cos {éter, cloroformo, acetona, etc.).

El ataque por conjugasas (v. fig. VII y ap. V-C) de los folilpoliglutamatos (FPG)
origina folato o folilmonoglutamato (FMG) o folato. Este tipo de actividad lo efectia
la gamma-glutamilhidrolasa o conjugasa, un enzima ubicado en la membrana de los
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enterocitos. Merece destacarse su importancia bioldgica, ya que transforma los FPG, SR 1
incapaces de atravesar 1a membrana celular, en FMG que la atraviesan fécilmente. . de 1

La reduccion del folato mediante reacciones sucesivas catalizadas por la folato : SDb]
reductasa 'y la dihidrofolato reductasa origina, secuenciadamente, dihidrofolato - g
o FH: y tetrahidrofolato o FH, (v. ap. VI-B). Y precisamente, el metotrexato, ' cier

por ser un inhibidor de este tltimo enzima (v. aps. VI-J y K), es un agente qui-
mioterapéutico anticanceroso muy dispensado en terapia antineopldsica.

En la estructura del FH,, los grupos N5 y N operan como aceptores-porta- _ : ‘
dores-donadores de grupos monocarbonadas (v. fig. 8): metilo (~CHa): formilo S
(-CHO); formimino (-CH=NH); metileno (-CH2-); metenilo (=CH-). S ]
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L a actividad de los receptores de folato (FR) se centra en fenémenos de travesia
de membranas: membrana con borde en cepillo de los enterocitos (v. ap. V-A3),
membrana de las células tubulares renales, y otras. Antony (1996) refiere estos datos
sobre tres receptores en humanos: FRa, FRB; FRY, identificados en el cromosoma

11q13.2 => 13.5: con una estructura de glicosil-fosfatidilinositol (GPI} anclada a
ciertos aminodcidos (serina, asparragina) de proteinas fijadoras de folatos (FBP).

III. Fuentes en la naturaleza
A. Contenido de cobalto en diversos productos (mcg/100 g)

En el reino animal, el Co se encuentra en abundantes proporciones, cuyos valores
medios son los siguientes: (>100), en moluscos y crustdceos: ostras, almejas, mejillones,
gambas, cangrejos; (20-30) en pescados: anchoas, sardinas, arenques, chicharros, salmon);
(10-20), en carnes y visceras de porcino, ovino y vacuno, (5-10) en huevos; y escaso, en
leche y derivados. Como productos desecados, el higado de buey contiene 80 mcg/100 g.

Los alimentos de origen vegetal contienen abundantes proporciones de Co: (100-
120), en salvados; (40-80), en granos enteros y secos de cereales: arroz, trigo, maiz;
(20-50), en verduras: lechugas, endibias, acelgas, berzas, espinacas; (10-20), en legum-
bres y frutas: guisantes, habas, almortas (muelas), peras, melocotones, albaricogues,
pavias, higos, nectarinas; (2-5), en frutos secos: almendras, cacahuetes (manies), nueces;,
¥ minimas proporciones, en granos de cereales decorticados. Un riesgo de la ingestién
abundante y reiterada de cerveza lo constituye el que esta bebida suele, o solfa, contener
un exceso de Co para favorecer la estabilidad de su espuma (v. ap. VIII),

B. Fuentes de Vifanﬁna B.. (cobalamina) en la naturaleza (v. tabla)

* Tabla 1.- Cofltenido de vit. B, (cobalamina) en varios productos
: ' (mcg/g de materia seca)

Harina de higado % 540

Harina de cangrejo = 480
Harina de arenques 470
Harina de anin 320
Despojos de aves 310
Bazo de buey 240
Harina de anchaas 230
Leche desnatada de vaca 55
Sangre desecada 50

Suero de buey 20
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Tabla 2.— Contenido de B;; (cobalamina) en productos frescos

: (meg/100g) Cod
oo Ostras 20-25 Higado de buey 60-120 P ¢
' Almejas 15-20 Higadiilo de pollo  20-25 - e
Trucha 50-10 Carne de buey 20-40 A
Arenques 30-50 Yema de huevo 80-10
Salmén 20-40 Leche de vaca 0,306
Atin 1,5-3.0
(Gambas 10-20

C. Fuentes de folacina en la naturaleza (v. Tabla 3 )

Presente en productos de ambos reinos, sobre todo en forma de folilpoliglu-

tamatos
1
Tabla 3.— Contenido de folacina en varios productos (mg/Kg) C
Levadura de cerveza LG :
Higado de polla 85
Higado de buey 8.0
Granos de levadura 15
Harina de alfalfa 55
Semillas haba de soja 4
Harina semillas de algoddn 30
Salvado de arroz 25
Hena curado al sol 20
Espinacas frescas 20
Salvado de trigo 1.5
Esparragos frescos 1.5
Suecro de baey 10
Granos de centenc 08
Harina de soja 0.7

V. REQUERIMIENTOSMAETETICOS:

A: Requerimientos de Co-vit. Bi2

El requerimiento de cobalto en équidos y rumiantes adultos es de 100 ng/Kg
de materia seca alimentaria, basta para que con su flora bacteriana estd, ya, L
capacitada para sintetizar la vitamina Be. -
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En las crias lactantes de rumiantes (cabritos, corderos, terneros), las necesida-
des de vitamina B, son elevadas: terneras lactantes, 0,35-0,70 mcg/Kg de peso;
terneras destetadas, unos 200 mcg/dia; corderos, 200 mcg/dia. El requerimiento
en animales monogdstricos, 5-50 mcg/Kg de materia alimenticia.

Por su parte, en humanos y animales monogdstricos, la dnica forma de apro-
vechamiento del Co es mediante el aporte de cobalamina o vitamina By, en el
hombre, 0,5-2,5 meg/dfa, con lo que el ingreso de Co por este conducto serfa de
22-110 ng/dia. Como Co inorgénico independiente, por la dieta humana habitual,
ingresan diaria e independientemente 10-50 mcg/dia.

En humanos vegetarianos estrictos, que obviamente no ingieren Bz, podria
surgir una carencia en esta vitamina. Sin embargo, estas personas consumen
legumbres, verduras y hortalizas de todo tipo, que contienen gérmenes capaces
de sintetizar en su intestino la vitamina By, (I.eboulanger, 1977).

Tabla 4.— Requerimientos de B,; (cobalamina) en monogdstricos
(meg/kg peso de materia seca)

Aves
Pollitos:
< 1,5 meses 10
1,5-5 meses

(Gallinas ponedoras

Pavos 3
Cerditos destetados 10
Cerdas (gestantes) [5
Cerdas ( en lactacién) 25
Canidos (perros) 20
: Peces (salmén, trucha) 2
i Ratas en crecimiento 50
%

B. Requerimientos de folato N

En humanos (v. tabla §) se estima en unos 3 meg/Kg de peso (7,0 nmol/Kg
peso) el minime requerimiento diario MRD; o MDR o “Minimal Daily
Requirement”, lo que en un hombre de 7¢ Kg son 210 mcg (500 nmol). Dada la
importancia de esta vitamina para ¢l crecimiento, debe doblarse dicho aporte en
la mujer gestante y multiplicarlo por 1,5 durante la lactacidn.
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Tabla 5.— Requerimientos de folato en humanos

(meg/dia)
NINOS ADULTOS
< lafio 1-5a 6-10a 11-15a Hombres  Mujeres*
15-30 435-60 75-100 125-160 210 160-175

*En mujeres gestantes, duplicar el aporte: para mujeres én lactacion , multiplicar por 1.5

Los poligédstricos (rumiantes) sintetizan la folato mediante la flora bacteriana
de su rumen. Sélo sus crias, con menos 6-8 semanas, precisan aporte diario de
esta vitamina, pues su rumen no estd, aiin, suficientemente dotado.

Tabla 6.—Requerimientos de folate en monogdstricos
(mg/Kg de materia seca)

Aves

Poltitos

<2 meses 0,35

2-3 meses 0.25
Gallinas penedoras 035
Pavos

Pavipollos {< | mes) 1,60

Pavipollos (24 meses) 0,80

Pavipollos (> 4 meses) 0,70
Pavas reproductoras 1,00
Cerdos 030
Caballos 200
Cénidos 0,20
Gatos 0.50
Visones 050
Ratas 100

- Conviene subrayar que los requerimientos de folato guardan cierta relacion
~con’el estado nutritivo del organismo respecto a ciertos nutrientes, precisandose

mayores aportes de fel&to por: 1), deficiencias en vitamina B, hierro, cobre,
- zing, dcido ascérbico y colina; y, 2), dieta hiperproteica reiterada.

Asimismo, exige un aporte extra de folato: 1) la administracién de antibidti-
cos, compuestos que, obviamente, restringen-anulan la flora bacteriana del apara-
to di_'gestivo; y con ello, la posibilidad de sintetizar suficiente cuota de vitaminas
del grupo B, en el que, entre otras, se incluyen la folato y la B,,, que cooperan
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estrechamente en una accion biolégica conjunta (v. ap. V1) insustituible; y,
2) agentes que obstaculizan la absorcién de esta vitamina, entre los que destacan:
estrogenos, farmacos del tipo de las difenilhidantoinas: pero, sobre todo, ¢l con-
sumo excesivo de alcohol (v. ap. V-A3).

V. HOMEOSTASIS

En condiciones normales depende, fundamen-
talmente, de la absorcién v excrecion digestivas
(v. fig 3, de monogdstricos, y fig. 37, de poligdstri-
cos). asi como de su eliminacién por via renal.
Toxicologicamente, puede influir, extraordinaria-
mente, la inhalacién excesiva de material cobalti-
co por via pulmonar (v. aps. A1 y X-2).

A. Absorcion digestiva del cobalto

FiG. 3" - APARATO DIGESTIVO DE AKIMAI
Seut’ln venimos I'Efil'iC[]dO._ la suerte del CO se POLIGASTRICO: |, libro (omaso): 2. rumen

adscribe a la de la vit. B.., en humanos y animales IS e o
monogistricos (salvo: caballo, conejo, carpa). Sin embargo, el ingreso de Co por
via digestiva mediante absorcion independiente
supera cuantitativamente, con mucho, al que
' ingresa como componente estructural de la vit.
w B... Esta absorcion independiente del Co, que
- 4 representa entre 60-90 % del total ingerido. sc
efectia (fig. 4) lentamente, cn el intestino delga-
do (1), mediante metaloproteinas de transporte
de membrana que lo descargan en el citoplasma
(2) de los enterocitos, desde donde pasa, sucesi-
vamente, al liquido intersticial (3) y la sangre (4).
4

Rivalizan con el Co para su absorcién: Fe, Zn,
Cd, Mn y otros cationes que compiten por
la(s) misma(s) proteina(s) de transporte. Y
Fig. 3.- APARATO DIGESTIVO DE MONOGASTRICOS: |, estémugo; 2. duodeno:
3, estinter de Oddi-ampolla de Vater: 4. conducto de Wirsung: 5. pincre-

! ast 6. yeyuno: 7. ileon: 8, colon ascendente: 9. recodo esplénico del calon
& trasverso y colon descendente: 10, asa sigma; 11, conjunto rectoanal.
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Cobalto
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Fig 4.— Absorcion de Cobalto Constiltese texto (v. ap. V-A)

resulta un dato revelador a este respecto, a este respecto, el que cierta caren-
cia de hierro se acompane de una mayor absorcién de cobalto. En cambio,
favorecen la absorcion de Co, la presencia de monosacdridos, disacdridos
(lactosa. especialmente), aminodcidos y polipéptidos.

Al. Absorcion del Co por inhalacion

En los ambientes de recintos industriales, polucionados por 6xido de cobalto
(Co0) y/o por la mezcla de Co con carburos metilicos, la absorcion por inhala-
cion pulmonar de estas sustancias (v. toxicidad, ap. X) alcanza proporciones peli-
grosas, sobre todo en presencia de oxigeno.

A2. Absorcion de la vitamina Bz (cobalamina) o factor extrinseco antiané-
mico
‘ L

La absorcion de vitamina B12 (cobalamina) o factor extrinseco en humanos,
monos antropoides, rumiantes, cerdo, rata, conejo comin y otras especies tiene
lugar, mayoritariamente, en el ileon terminal (figs. 5 y 6), tras el siguiente proce-
so: en el estomago (1), dos proteinas (fig. 5-A) muestran apetencia por la
vit. B12 (cobalamina) o factor extrinseco que ingresa por boca: una proteina R
(proteina residual) de la saliva, arrastrada con el bolo alimenticio hasta el esto-
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mago (B12-Prot. R); y el propio factor intrinseco de Castle (FI), una glicopro-
teina con peso molecular y estructura variables segtin las especies, elaborada por
las células parietales gdstricas, productoras asimismo del 4cido clorhidrico gdstri-
co. Consecuentemente, hay un complejo B12-Prot. R y un complejo B12-2FI,
que consta de 2 unidades de FI por cada unidad de Bi2.

El complejo Bi2- Prot. R es muy sensible a las endopeptidasas tripsina y
quimotripsina que, en la segunda porcién del duodeno, lo escinden en sus dos

Fig.— 5-A y B. Consiiltese texto ( ap.V-Az)
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componentes; y este trance permite, entonces. a la vit. B12 liberada unirse al F1
alld presente, multiplicdndose asi la cuantia del complejo B12-2F1, resistente
tanto a la actividad proteolitica de las citadas endopeptidasas como a las bacte-
rias intestinales. El FI forma complejos con cualquiera de las principales varian-
tes de B12: metilcobalamina, adenosilcobalamina, cianocobalamina y acuoco-
balamina.

El complejo B12-2F1 avanza hacia el ileon terminal, en donde se une (1) a
un receptor especifico FI, que es una glicoproteina de la membrana con bor-
de en cepillo de los enterocitos (2), incorpordndose a su citosol mediante un
mecanismo de transporte activo, actiando ¢l Ca* como cofactor estabiliza-
dor del proceso. La escascz y, mds atn, la ausencia de factor intrinseco

B'll

Fig. 6.— Absorcion de vit. Byz : 1. fleon; 2, enterocito: 3, liguido intersticial; 4, plasma sanguineo: 5, higado: 6. lobulillo
hepitico; 7, transporte a los hepatbgitos (8). (Colsiltese texto final del ap. V-Az, con respecto a la absorcion de esta vita-
mina; y también texto del ap. V-Ba , para explicacion del resto de esta figura).

suele acompaiiarse de hipoacidez géstrica (hipoclorhidria) y hasta de aclor-
hidria, situacién explicable y que surge en muchos pacientes de anemia perni-
ciosa (ap. VII-A), porque, segiin anotdbamos lineas atrds, tanto el FI1 como
el acido clorhidrico gistrico son elaborados por las células parictales del
estomago.
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El mecanismo pasivo de absorcién digestiva extra de Bi12, sélo acacce cuando
la cantidad ingerida de esta vitamina es cuantiosa. De todos modos, la carencia
de FI surte un marcado efecto restrictivo sobre la absorcion intestinal de Biz, lo
que se evidencia por la expulsién en heces fecales de la casi totalidad de esta
vitamina aportada con la dieta.

Para su absorcion digestiva, ¢l complejo B12-2FI (fig. 6) sc unc desde la luz
intestinal (1) a receptores de la membrana con ribete en cepillo de los enterocitos
(2). desplazindose, sucesivamente, al liguido intersticial (3) y el plasma sangui-
neo (4). Normalmente, en humanos, podrian incorporarse a los enterocitos por
esta via 1-3 meg diarios de vit. Bi2.

A3. Absorcion de folato

La mayor parte de esta vitamina se absorbe (v. fig. 7) en ¢l segmento duode-
noyeyunal del intestino (1). La vitamina que accede al aparato digestivo con los
alimentos se halla mayoritariamente al estado de folilpoliglutamatos (FPG), que
resultan escindidos por conjugasas (folilpoliglutamato hidrolasas ). concreta-
mente por la gamma-glutamil hidrolasa (v. ap. 11-C) de la membrana con ribete

Folato

°90 0 PG ~ AN
'.—' .-.Ghl 3 FPG
(Gh’:b:\‘%}——? h'tr

Fig. 7.— Absorcion de Folato:1, intestino: 2. enterocito: 3, liquido intersticial; 4. plasma sanguineo: 5. hipado: 6. lobuli-
llo hepdtico: 7, transporte a los hepatocitos (8) . Glu, glucosa: FMG. folilmonoglutamato; FPG. folilpoliglitamato,
Constiltese lexto (aps. V-Az v Ba)
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en cepillo de los enterocitos (2) hasta unidades de folilmonoglutamato (FMG),
forma la méds adecuada para su absorcién. La absorcién (fig. 7) desde el fleon (1)
se inicia por la fijacién a receptores especificos del folato (FR), sitos en la mem-
brana con ribete en cepillo de los enterocitos (2). Las caracterfsticas de los recep-
tores de folato, ya fueron descritas al final del apartado H-C.

Una vez que los FMG han penetrado en los enterocitos (2) vuelven a transformarse,
en gran parte, hasta folilpoliglutamatos (FPG), en sus variantes reducidas, formiladas
y metiladas, siendo estas tres tltimas formas las que son trasegadas mds ripidamentes
desde el citosol de los enterocitos - via liquido infersticial (3) - hasta la sangre (4).

Este proceso, que se efectia mayoritariamente por un mecanismo de transpor-
te mediado, se activa en presencia de monosacdridos (glucosa, galactosa, princi-
palmente). En menor proporcién, la vitamina se absorbe por difusién pasiva.
Como folilmonoglutamato (FMG), su tasa de absorcién es muy alta; se aproxi-
ma al 90 %.

Entre los agentes que restringen la absorcién de esta vitamina destacan: alco-
hol, estrégenos y farmacos del tipo de las difenilhidantoinas. Por tanto, la ingesta
excesiva de alcohol exige un mayor aporte de esta vitamina.

Conviene apuntar que con el avance de la edad (> 60 afios) se restringe nota-
blemente esta cualidad, lo que repercute en una merma significativa del aprove-
chamiento de esta vitamina.

. B. Circulacién

Bl Circulacion, distribucion, almacenamiento y excrecion del Co
El Co es un catién predominantemente intracelular; por ello, su circulacion
en sangre es, mayoritﬁr»iamente, intraeritrocitaria: su concentracion en sangre
humana total asciende a 0.9-3, 5 mcg/L (15-60 nmol/L), mientras que el Co
seraplasmatico - que estd ligado a la albimina - sélo alcanza una concentracién
de 90-410 ng/L (1,5-7,0 nmol/L).

El Co se distribuye por todos los tejidos, localizdndose, a nivel celular en
mitocondrias y ntcleo, preferentemente. En humanos, el Co se almacena,
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mayoritariamente, en higado, pulmones, rifiones, bazo y pdncreas. Con la
reserva hepdtica normal de cobalto, que representa 20-25 % del contenido
total de cobalto (CTCo) del cuerpo (v. ap. II-A}), un organismo podria man-
tenerse largo tiempo ( >2 meses) sin riesgo de carencia a pesar de un aporte
minimo de este oligoelemento. En los cdnidos, el higado y los pulmones son
los érganos que atesoran las mayores proporciones de Co, seguidos del bazo,
pancreas y rifiones.

La excrecién independiente de Co en humanos cursa, principalmente, por la
orina, hasta mas del 50 %, oscilando ampliamente su concentracién en orina
humana, 115 ng-2,3 mcg/L (2-40 nmol/L); la inhalacién de ¢xido de cobalto
(Co0) en humanos y en ratas va seguida de eliminacién por via urinaria en eta-
pas alternantes rdpida-lenta; en menores proporciones por heces fecales, sudor y
pelo. En las vacas lecheras, la mayor parte del cobalto se elimina por via fecal;
en menor proporcion, por la leche; un minimo, por orina y pelo-lana. Una parte
importante del cobalto tanto en humanos como en miiltiples especies animales se
canaliza, secuenciadamente, por via biliar-fecal: con la bilis al intestino; desde
donde - lo que no se reabsorbe por la circulacién enterohepitica - se expulsa con
las heces fecales.

B2. Circulacion, distribucion, almacenamiento y excrecién de la vitamina B

El complejo FI-B. que accede al plasma (v. figs. 5-B y 6), cede directamen-
te la B:: a las transcobalaminas (TCs), unas glicoprotefnas fijadoras (“binding
proteins”): TCI, TCII y TCHI, cen las que la vit. B.. configura los correspon-
dientes complejos TCs-B.. Las TCs son sintetizadas por numerosas estructuras:
mucosa intestinal, hepatocitos, vesiculas seminales, fibroblastos, y médula Gsea,
entre otras. De los complejos TCs-Byz, el TCII-vit.B,; es el mds cualificado bio-
l6gicamente, pues, ademas de transportar la mayor cuota de esta vitamina, activa
la In_aduracic’)n de la hematopoyesis; el complejo TCI-B., en cambio, estd mds
relacionado con el almacenamiento'de la B...

La concentracién seroplasmética humana total de vitamina B.. se estima en
200-800 ng/L, siendo la metilcobalmanina la forma mds cuantiosa. En la
mayoria de las especies animales, predomina la adenosilcobalamina.
McMichael y cols (2000) de la Escuela de Medicina Veterinaria de Tufts (USA)
han dosificado en gatos normales unos niveles seroplasmdticos mucho méas
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cuantiosos: 1650 + 700 ng de B./L. E incluso, en el conejo comiin, la concen-
tracion seroplasmdtica total de cobalaminas alcanza valores-pico de hasta
5 0 méds mcg de B./L.

La distribucion de los complejos TC-B.. circulantes sigue dos destinos: uno, su
ligazén con receptores especificos de transcobalaminas (TCs) situados en la mem-
brana de hepatocitos, neuronas, células placentarias, renales, esplénicas, pulmonares
e intestinales, que posibilitan su ingreso en el citosol mediante pinocitosis, en cuyo
proceso colabora el Ca. Y una vez en el citosol, los complejos TC-B.., son
escindidos por enzimas lisosémicos, liberdndose 1a B.., con lo que el orgamismo con-
sigue, al fin, disponer de esta vitamina, que es uno de sus mds preciados nutrientes.

Otro destino de los complejos TC-B.. plasmdticos es la cesién de B,, a pro-
teinas R que transportan: R-metilcobalamina, sobre todo en humanos, predo-
minante en e} citosol; R-adenosilcobalamina, en la mayoria de las especies ani-
males, predominante en tejidos, especialmente en mitocondrias. Las otras dos
proteinas R relevantes del plasma son: R- acuocobalamina y R-cianocobala-
mina.

El almacenamiento total de B., en humanos ronda entre 2-7 mg, asentando
en: higado, 50-60 %; sistema muscular, 25-30 %, repartiéndose el resto por pla-
centa, rifiones, bazo, miocardio, sistema nervioso central y prehipdfisis.

~ El contenido hepético de B, garantiza en humanos una hematopoyesis nor-
mal tan prolongada, como para superar 3 o mds afios sin que surjan signos de
anemia perniciosa, aunque no haya habido absorcién de esta vitamina durante tan
‘dilatado perfodo. Y andlogamente, los depdsitos de B.. en rumiantes, también,
‘garantizan su hematopoyesis normal durante largo tiempo pese a la no absorcién
-de Co.

Una vez dentro de %as células, la cianocobalamina se convierte en metilcoba-
‘lamina y adenosilcobalamina, que son las formas activas (metabdlicamente)
de B. o coenzimas respectivos de: la metionina sintasa o metil - FH,-metil-
transferasa, predominante en el citosol;, metilmalonil -CoA mutasa 'y L-o¢ -leu-
cinmutasa. Estos enzimas ejercen efectos cruciales en los metabolismos de: uni-
dades monocarhonadas, aminoécidos y dcido propidnico, principal agente ener-
gético en los rumiantes (v. aps. II-C y VI).
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La excrecion total de vitamina B.. en humanos oscila entre 1,5-5 mcg/dfa; y
cursa, mayoritariamente, por via fecal tanto en humanos como en la mayorfa de
las especies. Una gran parte de esta vitamina es evacuada hacia el intestino por
la bilis, reabsorbiéndose mayoritariamente mediante circulacién enterohepdtica
por el ileon previa unién al factor intrinseco de Castle (v. ap. V-Az2), expulsin-
dose ¢l resto por la heces fecales; hay pues, como para el cobalto, una via
secienciada biliar-fecal. La excrecidn urinaria de B.. es minoritaria: no trans-
: cribimos datos sobre las cantidades expulsadas por esta via, pues son harto varia-
bles las cifras publicadas por distintos autores, transcribiendo, en cambio, valores
de ciertos metabolitos en el apartado VIIT que son relevantes para el diagndstico
de ciertas patologias.

B3, Circulacion, distribucion, almacenamiento y excrecion de folato

] En humanos, la concentracion de folato en sangre es mayoritariamente intra-
| celular: leucocitaria, 60-100 mcg/L (130- 220 nmol/L); eritrocitaria, 150-220
: mcg/L (335-500 nmol/L); y seroplasmdtica, tan solo de 3-6 mcg/L (6,5-13
nmol/L). En los nifios prematuros se detecia una concentracion eritrocitaria de
folato sustancialmente inferior a la de los nifios nacidos a término
(v.ap. VII-B-1). La determinacién de folato se efectiia por métodos microbiold-
gicos, valorando el grado de crecimiento del Lactobacillus cassei o del

Streptococcus faecalis, para cuyos gérmenes el folato es un factor indispensa-
ble.

i
B

i
i3

Hay también métodos de determinacién fisicoquimicos: fotocolorimétricos,
por fluorescencia, polarogréficos, enzimiticos y por cromatografia liquida de alta
presion (HPLC)

Las formas predominantes de esta vitamina en sangre son los folilmenoglu-
tamatos' (FMG), mientras que los folilpoliglutamatos son las formas predomi-
nantes de almacenamiento intracelular §xéase ap. siguiente). Concretamente, la
mayor proporcion circulante en plasma-suero es el 5-metil-tetrahidrofolilmono-
glutamato. Esta vitamina circula en forma libre y asociada a protefnas (“binding
proteins”) de baja afinidad, como la albimina, con extraordinaria capacidad de
fijacién del folato (Henderson, 1990); y de alta afinidad, como ciertas glicopro-
teinas de 40.000 o, elaboradas en los granulocitos, aunque modificadas en los
hepatocitos. Tales proteinas funcionan de forma equivalente a la transcobalami-
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na I (TC II) de Ia vitamina B.; (v. ap VI-B2 ), su mds importante protefna de
transporte, encargandose de aportar el folato a los 6rganos de almacenamiento
(v. lineas siguientes).

La distribucién de esta vitamina cursa, mayoritarariamente, en forma de metil-
tetrahidrofolato (CH.-FH.), por la sangre, incorpordndose a diversas estructu-
ras: médula dsea, higado, liquido cefalorraquideo, rifién y nddulos linféticos.

Su almacenamiento se efectiia mayoritariamente en el higado, 3-6 mg (6.8-
13.6 mmoles), 1o que equivale al 50 % o mds del contenido total de esta vitami-
na en el organismo. También, una buena parte del folato se almacena en el liqui-
do cefalorraquideo.

La vitamina atraviesa f4cilmente la membrana celular en forma de FMG; pero,
una vez en el citosol (fig 5-2), por accién de una folilpoliglutamato sintasa, que uti-
liza tetrahidrofolato (FH.) se convierte, en gran parte, hasta folilpoliglutamatos
(FPG), forma en que se almacena mayoritariamente, lo que previene o0, cuando
menos, restringe la fuga de esta sustancia a través de las membranas celulares. Las
operaciones de paso del metiltetrahidrofolato a través de membranas precisan del
concurso de la vitamina B.. Los FPG son formas coenzimdticas activas en el
metabolismo de unidades monocarbonadas ( v. tabla 7, fig. 8; aps. II-C y VI-B).

Hay una circulacién enterohepética importante de esta vitamina, a partir del
folato que descarga la bilis en el intestino. Por su parte, el folato experimenta en
los hepatocitos dos tipos importantes de procesos: la metilacion del tetrahidrofo-

- lato (FH.), verdadero coenzima del folato, que se transforma en metiltetrahidro-
folato (CH,-FH.); y/o 1a escisién oxidativa a nivel de su enlace 9-10, seguida de
una acetilacion, formdndose acetamido-p -aminobenzoilglutamato, sustancia,
ya, vi'tarhfnicamente inactiva.

La excrecion de folat8 se efectiia principalmente por orina y bilis. El folato
que accede con el plasma sanguineo al rifién se filtra por los glomérulos y se
reabsorbe, mayoritariamente, en forma de folilmonoglutamato (FMG) por los
tibulos renales, elimindndose el resto por la orina, Otra partida eliminada por la
orina, es un resto inactivo de la vitamina, carente ya del anillo de pirazina, al
‘haber experimentado previamente el folato una escisidn oxidativa en los hepato-
citos (véase final del ap. anterior).
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Una buena parte de la vitamina desagua con la bilis en el intestino delgado,
tanto en su forma integra y activa como de un resto inactivo, reabsorbiéndose
parcialmente por circulacién enterohepdtica. Como en toda absorcién de esta
vitamina, ciertas sustancias: alcohol, difenilhidantoinas y estrégenos restringen
considerablemente este proceso circulatorio enterohepdtico. Los alcohdlicos
deberian recibir suplementos de folato para evitar o corregir en su caso una
posible deficiencia de esta vitamina.

VI. ACCION BIOLOGICA
Comprende los siguientes apartados:
A. Accién biolégica independiente del Co

Respecto a una accidn bioldgica independiente del Co,no hay datos seguros, pues
s6lo dosis altas de esta sustancia, y por tanto no fisiol6gicas, han producido respuestas
que referimos a continuacion, a las que debe considerarse con cierta reserva. Segin
se indicé en el ap. TV, para que el cobalto resulte activo en humanos y animales mono-
gastricos debe ser administrado en forma de sales cobalaminicas (vitamina B.).

Se atribuye al Co un efecto positivo sobre la liberacién de eritropoyetina,
hormona producida, mayoritariamente, por el rifién, que actia sobre la médula
Osea estimulando la formacién de hematies o eritrocitos (eritropoyesis). Esta hor-
mona se elabora en respuesta a la hipoxia. Es un hecho constatado que la exposi-
cién a sales de cobalto provoca una hiperplasia de la médula ésea. Apoyan estos
datos las siguientes referencias: 1) incrementos notable en los niveles de eritro-
poyetina y/o de poliglobulia detectados en trabajadores de industrias productoras
de aceros duros, ricos en cobalto (Barborik y Dusek, 1967); 2), poliglobulia con
gran aumento del valor hematocrito en roedores (ratas y conejos) tras prolongada
exposicién al clorurode cobalto; y, 3}, poliglobulia detectada en grandes consumi-
dores de cervezas, cuya abundante espAma se fomenta por su clevado contenido
de Co. Asimismo, el cobalto ejerce una actividad vasodilatadora hipotensora.

B. Como componente de la vit. B.. Cooperacién B.~folato

Esta cooperaci6n se efectia por parte del folato, concretamente el tetrahidro-
folate (FH.), operante en reacciones de transferencia de unidades monocarbona-
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das (v. tabla 7; fig. 8; ap. VI-B), que se genera en ¢l curso de dos etapas sucesi-
vas (v. siguiente esquema): paso de folato a dihidrofolato (FH.), en el curso de

NADPH+H NADP NADPH+H NADF
ihi Tetrahidrofolato
Folato Folato reduciasa Dihidrofolato ndrofolato
reductasa

una reaccién catalizada por la folato reductasa, actuando como coenzima el sis-
tema NADPH-+ + H+; y paso de dihidrofolato (FH.) hasta tetrahidofolato (FH.)
mediante otra reaccién de reduccién catalizada por la dihidrofolato reductasa,
que requiere dcido ascérbico como cofactor y en la que también actia como
coenzima el sistema NADPH+ + H+ El FH, opera como cofactor (v. fig. 8 y
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tabla 7 ) mediante sus grupos N5 y Ni® que actdan en el triple sentido de acepto-
res-portadores-donadores en reacciones de transferencia de unidades monocar-
bonadas: metilo (-CH.); formilo (-CHO); formimino (-CH=NH): metileno
(-CH;-); metenilo (=CH-); y de otras, que son restos procedentes, en su mayo-
tfa, de diversos aminodcidos (serina, glicina, metionina, histidina y triptéfano),
asi como de colina, diversas purinas y nucleétidos.

Tabla 7.— Principales reacciones enzimaticas en las que el FH, actia como coenzima en el
metabolismo de unidades monocarbonadas

Unidades
monocarhonadas Folilcoenzimas Enzimas
Metilo (-CH3) 5-metii-FH4 Metionina sintctasa
Metileno (-CH3z-) 5.10-metilén-FH, 5.10-metilén-FHs-deshidrogenasa
Metenilo(-CH=) 5.10-metenil-FH4 5,10-metenil-FHi-deshidrogenasa
Formimino (-CH=NH) S-formimino-FHs FHa-formimino transferasa-FIGLU*
Formile (-CHOQ) S-formil-FHs FHa-glutamato transformilasa

* Acepracicn del grupo formimine en 1a conversicn de histiding en ghstamato

C. Conversion de homocisteina en metionina

Este proceso es un ejemplo de la coparticipacién vitamina B,, - folato, cuya
finalidad biolégica es prevenir la hiperhomocisteinemia, que constituye un fac-
tor de riesgo cardiovascular importante. Y para prevenir esta incidencia, o para
corregirla si ya se hubiera producido, el organismo dispone de recursos metabdli-
cos, convirtiendo la homecisteina en metionina y cistationina, medlante las
siguientes reacciones 'y 2%, respectivamente:

. 5 i homocisteina transmetilasa L
- Homocisteina: + N¥-metil-FH, -  Metionina + FHy

Este paso cursa con la fransferencia de un grupo metilo del Ns - metiltetrahidro-
folato (Ns-metil-FH.), mediante reaccién catalizada por la homocisteina transmetila-
sa, también denominada mefionina sznfetasdgquo coenzima es la metilcobalamina
(Met-vit. B..). Ademds, esta reaccidn es una muestra biolégicamente significativa de
la correlacién-cooperacién cobalto - vitamina B, - folato, pues la formacién de
metionina abre paso a la sintesis de protefnas de alto poder biolégico, de las que este
aminogcido esencial es uno de sus componentes indispensables.

cistalioning sintasa

24, Homocisteina + Leserina = cistationinz + H:O
piridoxal-P (vit Bs)
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Esta reaccién, en la que no participa la vitamina B ni el folato, es tan
importante o mas que la 1=, pues tanto experimentalmente como en clinica huma-
na, se ha demostrado que: la deficiencia de piridoxal-fosfato (McCully, 1991)
induce hiperhomocisteinemia, causante de la formacion de placas ateroscle-
roticas.

En clinica humana, la hiperhomocisteinemia de pacientes aterosclerdticos
alcanza niveles significativamente superiores a los de personas normales: en ate-
rosclerosis de coronarias, Israelsson (1984) transcribe una concentracién de
164 =+ 69 nmol/ml, valor analitico medio en 21 pacientes, frente a 13,5 = 3,6
nmol/ml, valor analitico medio en 36 controles normales.

En tal situacidn, la analftica detecta, ademds, en los pacientes afectos de
hiperhomocisteinemia una cuantiosa homocistinuria. Una prueba acreditativa
de la causa de esta afeccidn es gue la administracién de vitamina B, a estos
pacientes mejora, prontamente, su situacién patolégica, en un alto porcentaje.
Datos epidemiolégicos recientes de Clarke y Armitage (2000) correlacionan
directamente altos niveles seroplasmadticos de homocisteina con mayores riesgos
de patologia vascular coronaria, cerebral y periférica; y que por el contrario,
dichas patologias guardan una relacién inversa con los niveles hemadticos de fola-
to, cobalamina y piridoxal fosfato (vitamina Bs).

D. Conversion de etanolamina en colina

Bajo este epigrafe transcribimos dos operaciones metabdlicas sucesivas
importantes: 1), La descarboxilacién de serina, con su paso a etanolami-
na o colamina, componente de un tipo de fosfolipidos denominados cefali-
nas:

HOCH2-CHa-NHz -COO0" ——— g HO-CHp-CHz-NH3
S’dix‘ls Etanolamina

Y, 2), la conversién -mediante [a transferencia de metilos - de etanolamina
en colina, componente de lecitinas y esfingomielinas, que son otras variantes
de fosfolipidos:

: +  3CH; + 3 H +
HO-CHp-CHp-NHxy — s HO-CH»-CH)-N (CH3)
Etanolamina Colina
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Estos fosfolipidos son sustancias de relevante importancia molecular-
funcional para las membranas celulares y el sistema nervioso.
Precisamente, la acetilcolina, un derivado de la colina es el neurotrans-
misor mds caracteristico, pero no el Gnico, del sistema nervioso parasim-
patico.

Por otra parte, segin Zeisel (2000), vale consignar €l ascenso de catego-
ria que recientemente (1998) ha merecido la colina por la USA National
Academy of Sciences : que en un informe oficial reconoce a la colina como
un nuatriente esencial en humanos para el funcionalismo normal de todas las
células. Hasta dicha fecha sélo se reconocia a la eolina como una cuasivi-
tamina.

La importancia de la colina es trascendental para la mujer y otras hembras
durante la gestacion y lactacidn, perfodos largos en los que facilmente se agotan
0 merman extraordinariamente las reservas de esta sustancia. Experimental-
mente, se ha demostrado el efecto beneficioso que sobre el hipocampo ejerce la
suplementacién de colina a crias de ratas durante las dos primeras semanas de
vida, reforzando su memoria de larga duracién.

E igualmente, dirfamos que si no hay un disponible conveniente de folato en
el curso de las primeras semanas de vida, el cerebro no se desarrolla normalmen-
te. Asi pues, hemos expuesto en este apartado, con todo énfasis, este criterio de
actualidad, sefialando la secuenciacidn concatenada folato-colina con sus extra-
ordinarios efectos bioldgicos positivos.

E. Generacion de timidina

Vitamina B, -folato, coparticipan, también, en otro proceso de metilacién,
generando timidina, contribuyendo, por tanto, a la biosintesis del DNA, del que
la timidina es uno de sus nucledsidos #*ds representativos y caracteristicos.
Igualmente, estas dos vitaminas coparticipan en la biosintesis de purinas y piri-
midinas (citosina, uracilo, metilcitosina, timina), bases nitrogenadas componen-
tes de los dcidos nucleicos (RNA y DNA), compuestos esenciales para la forma-
cion celular y su funcionalismo, especialmente en sus aspectos genéticos y de
biosintesis de proteinas.:Asimismo, intervienen en el metabolismo de grasas y
carbohidratos.
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Y obviamente, tras todo lo relatado, las deficiencias en ambas vitaminas, o
simplemente en una sola de ellas, deteriorardn los procesos de divisién celular
y consiguiente maduracién, lo que motivard una detencién de la
hematopoyesis; concretamente, de la eritropoyesis, a niveles de inmadurez
celular en médula dsea, con megaloblastos; y la aparicion en sangre de una
anemia macrocitica.

Los folilmonoglutamatos (FMG) son las formas circulantes mayoritarias
de esta vitamina, mientras que los folilpoliglutamatos (FPG) son las formas pre-
dominantes de almacenamiento intracelular (véase ap. V-C) y también las for-
mas metabdlicas activas.

F. Formacion de succinato a partir de propionato

La copartipacién vitamina B..-folato es indispensable para el paso de propio-
nato (propionil-CoA) a succinato (succinil-CoA), o paso de un compuesto de
tres C a otro de cuatro C, lo que obviamente requiere un C mads. Este proceso,
consistente en la conversién de metilmalonil-CoA en succinil-CoA, esta catali-
zado por la 5’-desoxiadenosilcobalamina, coenzima de una mutasa, denomina-
da metilmalonil - CoA- isomerasa :

1. Propionil-CoA + CO» + ATP ———————— Metilmalonil-Co A

2. Propionil-CoA »  Succinil-CoA

Esta via es clave para la metabolizacién de 4cidos grasos con mimero impar,
como el dcido propiénico, generado por cuantiosa fermentacién en los rumian-
tes. .

- Para los poligastricos, los acidos propidnico y acético son fuentes de energia
tan importantes como lo es la glucosa para los monogastricos. Un defecto en la
actividad de la mefilma‘onil—Co mutasa motiva un acivmulo seroplasmatico (v.
ap. VIII-5) de acidos propionico y metilmalonico, abocando a una situacion
: .:'anémica con predominio neuropatolbgico, detectandose, ademas, una elevada
concentracibn del primero en la orina: 200 o mas mg diarios frente a valores
normales de 2-4 mg/dia.

Asimismo, el déficit de cobalamina responde positivamente en un alto porcen-
taje de casos ala administracién parenteral de megadosis de esta vitamina.

e
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G. Encrucijada de acceso al ciclo de Krebs

El paso de propionil-CoA a succinil-CoA, constituye una encrucijada para el
acceso a la metabolizacion oxidativa mitocondrial mas importante del organismo:

1°, porque la succinil-CoA es un eslabén importante de la rueda de Krebs
(v. fig. 9), o ciclo de citrato, también Hamado ciclo oxidativo que cursa en las
mitocondrias a lo largo de una serie de reacciones conducentes a la sintesis de
ATP y a la formacién de CO, y H.O. El ciclo de Krebs, constituye el auténtico

eje central de la oxidacién no sélo de carbohidratos sino también de grasas y
aminodcidos (proteinas).
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2°, porgue la suma metabélica de succinil-CoA mds glicina da lugar a la for-
macién de delta-aminolevulinato, precursor estructural del anillo de porfirina,
sustancia que constituye un eslabdn clave en la compleja biosintesis del HEM
o grupo prostético de la hemoglobina (Hb). Asi pues, la carencia de vitamina
B..-folato repercute en una restriccién de la biosintesis del HEM, generdandose
una anemia hipocrémica por déficit de HEM, que es la parte estructural no
proteica de la hemoglobina que contiene ¢l hierro (Fe2).

3°, porque el succinato, por intermedio de la succinato deshidrogenasa, pue-
de interconvertirse reciprocamente en fumarato, propiciando el juego de la rueda
de Krebs hasta la formacién de oxalacetato, sustancia que sumada a la acetil-
CoA genera, de nuevo, dcido citrico, sustancia disponible para el inicio de una
nueva ronda del ciclo del dcido citrico.

H. Conversién de histidina en glutamato. El formimino-glutamato
(FIGLU), marcador de la deficiencia de folato

fiste es un ejemplo en el que resulta esencial la intervencién del folato en su
forma de tetrahidrofolato o FH., agente aceptor-portador-donador del formi-
mino (-CH=NH), uno de los grupos monocarbonados (v. tabla 7, fig. 8; ap.
VI-B).

En condiciones normales, este proceso esquematizado en las dos lineas
siguientes, el FH, acepta el grupo monocarbonado formimino (-CH=NH), con-
siguiéndose {a formacién de glutamato (linea 2 y fig 10) en el curso de una reac-

cién catalizada por la FH.-formimino transferasa (v.tabla 7).

En este proceso, 1a tltima etapa esquematizada en la linea 2, el formiminoglu-
tamato- (FIGLU) es un producto limitante, aunque esta limitacion se supera en
condiciones normales gracias a la aceptacién del grupo formimino por el FH,,
quedando libre el glutamatq; culmina, asi, la conversidn de histidina en glutama-
to. En caso contrario, la carencia de folato causa inactividad de FH.-formimino
transferasa, deteniéndose el proceso a nivel del FIGLU, compuesto detectable
en orina. Y precisamente este dato es relevante, pues el aumento en la concentra-
cién de FIGLU en la orina se ha revelado como un marcador precoz de la defi-
ciencia tanto de folato como de cobalamina (v. aps. VII-A1-1 y VIII), sobre
todo tras la administracion oral de una sobrecarga de histidina.

o)
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na, lo que canstituye un buen marcador de esta deficiencia (v. ap. VIII-6).

L. Conversién reciproca de serina en glicina e importancia del enzima
metiléntetrahidrofolato reductasa.

En este juego reaccional participan dos enzimas: serina hidroximetiltrans-
ferasa, para la conversién de serina a glicina; y N5, N1 metilén - FH, reducta-
sa, mas comunmente denominada metilentetrahidrofolato reductasa, en el

paso de FH. (tetrahidrefolato) a N5, Nv-metilén-FH, (metiléntetrahidrofola-
to).

; 3 5 10
S : ; — N - -FH
i . Serina FHq ’I; CH,-FH Glicina

HZO‘ LS

Segiin Fattal-Valevski y cols (2000), 1a hipoactividad de la metiléntetrahidro-
Jolato reductasa desvela precozmente (v. ap. VIII) un error metabélico congéni-
to del folato, cuya deficiencia (ap. VII) debe sospecharse siempre que se detecte
hipometioninemia asociada a homocistinuria.
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J. Antifolatos: Accién antineoplasica

Ciertos andlogos del folato, son agentes antineopldsicos. Y entre ellos, desta-
ca cl metotrexato (ametopterina), sustancia muy préxima al propio tetrahidro-
folato o FH4 (v. fig. 11), del que se distingue por los dos grupos (-NH. y -CH.),
transcritos en la férmula en color verde.
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Fig. 11 (considllese texto: aps. VI-1y I}

Pero, la formacién de FH, a partir del folato, cursa en dos reacciones suce-
sivas: paso de folato (F) a dihidrofolato o FH.; y paso de FH; a tetrahidrofolato
o FHL(v. ap. VI-B).

Conforme se expone en el ap. VI-B, el FH, es el mds caracteristico aceptor-
portador-donador de unidades monocarbonadas ( fig. 8), implicadas en nume-
rosas reacciones de biosintesis de purinas y pirimidinas, dcidos nucleicos (DNA,
RNA); o que, a su vez, propicia fa divisién celular, actividades inmunitarias, etc.

K. Mecanismo de la accién antifolato o antineoplasica

 Los efectos antineopldsicos pueden explicarse mediante la inhibicién enzima-
tica de las dos reacciones citadas:

NADPH+H* NADP NADPH+H *+ NADF
FR DHFR
Folato Dihidrofolate Tetrahidrofolato
Sulfonamidas Metatrexatn

= S = = SRR

— e s M

..
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Segiin se aprecia en este esquema reaccional, la actividad de la Jolatorreduc-
fasa (FR) resulta inhibida por sulfonamidas, con lo que se impide ¢l primer paso
0 conversion del folato (F) en dihidrofolato o FH.. Ambos procesos inhibitorios
aparecen en el esquema reaccional sefialados en rojo.

Y posteriormente, la dihidrofolatorreductasa (DHFR) resulta inhibida por el
metotrexato, impidiéndose la formacién de FH., que es ¢l derivado mds signifi-
cativo de la actividad folacinica. Consecuentemente, sino hay FH,, no puede
generarse N5, N metilentetrahidrofolato (v. fig. 8); este compuesto resulta de
una reaccién catalizada por la metilentetrahidrofolato reductasa, consistente en
la aceptacién por el FH. del grupo monocarbonado de la serina que destacamos
en letra negrita (CH:OH-CH.NH..COQ).

En suma, por la falta def N5, N metilentetrahidrofolato no habra lugar a la
metilacién o paso del uridinmonofosfato (UMP) a timidinmonofostato (TMP),
restringiéndose notablemente la sintesis de DNA: y con ello, se habra conseguido
atenuar-detener el desenfrenado ritmo de la divisién celular base del crecimiento
tumoral. De este relato se infiere que la dificultad, y mejor atin la imposibilidad de
gestacion del FH,, restringe y hasta puede suprimir la actividad neopldsica.

El inconveniente de una administracién continuada del metotrexato es su
efecto téxico caracterizado por; hepatitis, lesiones de la mucosa gastrointestinal,
neumonitis, osteoporosis, alopecia, mielosupresién e inmunosupresién.

Sin embargo, dicho efecto téxico puede contrarrestarse administrando Ns-for-
mil-FH., mds conocido por el sobrenombre de leucovorina (fig. 11), cuya
estructura €s muy proxima a la del propio tetrahidrofolato.

VII. DEFICIENCIA DE GO-VITAMINA B.. vy FOLATO

]

A. Deficiencia de Co-vitamina B, ¥~
Al Deficiencia de Co-vitamina Bz en humanos y animales monogéstricos
La pura deficiencia de cobalto no ha sido demostrada en humanos y demds

animales monogéstricos; 1a realidad es que se tratd, en todo caso, de una deficien-
cia en cobalamina (B.,), ya que estos seres no sintetizan esta vitamina.
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Se exceptiia en este apartado lo referente a caballos, conejos y algunos peces
como la carpa, pues son los tnicos monogdstricos que sintetizan la vitamina Bu;
si disponen de cobalto (v. aps. I y IV-A), asemejéndose en este aspecto al grupo
de los animales poligdstricos.

La deficiencia de cobalamina (vit. B..) y més atn si se le asocia una defi-
ciencia de folato deteriora la biosintesis de bases piiricas y pirimidicas
(v. ap. YI-E), componentes precursores de los dcidos nucleicos RNA y DNA,
indispensables, a su vez, para la biosintesis de proteinas y division celular,
garantia del sistema inmunitario y de ofras actividades, de trascendencia genéti-
ca crucial. Recordemos la coparticipacién cobalamina-folato en la formacion de
nucledsidos como la timidina, principal ejemplar componente del DNA
(v. ap. VI-E), asf como la aceptacién-donacién de grupos metilicos y de otras
unidades monocarbonadas especialmente en la formacién de metionina y gluta-
mato (. aps. VI-C y H). Asi pues, los fallos en el cometido de estas acciones
bioldgicas afecta especialmente a los procesos de maduracioén-division celular,
muy particularmente de la hematopoyesis, fenomenologfa inmunitaria y desarro-
No-crecimiento, que describiremos en adelante.

1. Humanos.

De hecho, la carencia en Co es una deficiencia de vitamina B, causante de la
anemia perniciosa (AP) o enfermedad de Biermer: una anemia megaloblastica,
macrocitica, consecuente a una sintesis defectuosa de DNA. La afeccién congénita
es de caracter autosémico. El mecanismo fisiopatolégico productor més frecuente
de esta deficiencia es la dificultad o nulidad en la absorcién de vitamina B.. o fac-
tor extrinseco por el fleon, al faltar o ser inoperante el factor intrinseco (FI),
segregado como el dcido clorhidrico gdstrico por las mismas células parietales u
oxfnticas del estémago (v. ap. V-A). La AP se atribuye a diversas causas y concau-
sas: procesos autoinmunes, cuyos autoanticuerpos inducen atrofia de la mucosa
gdstrica, suprimiéndose, ﬁm tanto, la secrecidn del F1 por las citadas células parie-
tales del estémago; insuficiencia pancredtica exocrina, lo que motiva una escasa
disponibilidad de endopeptidasas (fripsina yquimotripsi-na), necesarias para la
escisién del complejo proteina-R-vit B, que facilita la formacion del complejo
FlI-vit, B,,, estructura idénea para la absorcién por el ileon (v. ap. V-A2); esprie
tropical, gastritis crénica, pardsitos intestinales; atrofia-insuficiencia corticoadre-
nal, hipoparatiroidismo, tiroiditis de Hashimoto, alcoholismo cronico...

i
i
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El cuadro clinico caracteristico en humanos muestra una triada de signos:
hematologicos. digestivos y neuroldgicos.

Signos hematolégicos: En médula 6sea, una maduracién citopldasmica supe-
rior a la normal en las células de la serie eritroide. genera megaloblastos. El
resultado es la aparicion en sangre de una anemia macrocitica, caracterizada
por: la aparicién de voluminosos hematies (macroovalocitosis y poiquilocitosis)
con punteado baséfilo; volumen corpuscular medio (MCV) que puede superar
los 110 ft (fentolitros); escaso ndmero de hematies, bajo valor hematocrito e
hipohemoglobinemia; descenso en las concentraciones scroplasmaticas de
vit. B... folato, hierro (hiposideremia o ferropenia)) y metionina: todo ello, sue-
le ir acompanado de reticulocitopenia, leucopenia, trombocitopenia; e incluso,
frecuente hipogammaglobulinemia; hiperbilirrubinemia, con tenue palidez ama-
rillenta en la cara y tinte subictérico en la esclerdtica; uricemia; alto indice de
anticuerpos circulantes contra las células parietales u oxinticas de la mucosa gas-
trica asi como bajos valores seroplasmdticos de vitamina B, (< 150 ng/L), con
especial descenso de metilcobalamina. Estos dos datos hematolégicos, mds el
aumento en la concentracion de formiminoglutamato (FIGLU) en orina
(v.aps. VI-H y VIII ), son valiosos marcadores de una anemia perniciosa
causada por deficiencia conjunta de B,.- folato.

Signos digestivos: como signo precoz de ancmia pernicio-
sa (AP) destaca la glositis (fig. 12), con extraordinaria
aspereza lingual ; hipoclorhidria-aclorhidria. junto con
escasez-ausencia de factor intrinseco (FI), anorexia,
estrenimiento alternante con diarreas-dolorimiento abdo-
minal difuso; esplenomegalia y hepatomegalia frecuentes.

: Signos neuroldgicos: frecuente mielinizaciéon defectuosa
FIG.12. GLOSITIS, EN UN PACIEN ! i P e (P , } . e e i
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téndose hipertonia muscular, rigidez postural y signo de Babinski (al frotar la
planta del pie: extensién en abanico de los dedos ), patologfa toda ella a la que
se suman alteraciones neurovegetativas con deterioro funcional de esfinteres
vesical, rectal, etc..

Otros signos: zumbido de oidos, vértigo, disnea, palpitaciones, dolor precor-
dial y extrema debilidad.

2. Animales monogastricos

Se exceptud en esta seccién lo referente al caballo, conejo comuin y carpa,
por ser los dnicos monogéstros que sintetizan la vitamina B.. si disponen de
cobalto (v. aps. I, II y VII), debiendo incluirseles en el grupo de los animales
poligdstricos.

En los monogéstricos, la deficiencia de Co-vitamina B, afecta, sobre todo
al apetito, crecimiento, sistema inmunitario, reproduccién y supervivencia. Sin
embargo, la anemia que padecen no es del mismo signo clinico que la humana ni
alcanza su relevancia.

2-A. Ganado porcino

Los signos mds caracteristicos son: anorexia, diarrea, vémitos, todo lo cual
repercute en un alarmante crecimiento defectuoso, con piel 4spera, pelo quebra-
dizo y anemia microcitica. En la esfera reproductora: abortos frecuentes, cama-
das con crias de poco peso y dudosa supervivencia. Entre los signos neuroldgi-
cos: incoordinaciones motoras con alteraciones del equilibrio postural y de la
marcha. '
. 2-B. Aves

_ T

. En los polluelos, se denota: anorexia, escaso crecimiento, pérdida de peso,

-plumaje defectuoso, anemia e incoordinacién motora con pérdida frecuente del

“equilibrio. En las hembras adultas, destaca la escasa puesta ¢ imperfecta incuba-

cién de huevos, a lo que se afiade la produccién de embriones defectuosos y alto
porcentaje de muertes.
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3. Deficiencia en rumiantes

Conviene separar lo concerniente a las crias de lo concerniente a los adultos.
En las crias lactantes de estos animales durante las primeras 6-8 semanas de
vida, cuya competencia bacteriana ruminal es todavia insuficiente, su situacion
nutricional se asemeja en este aspecto a la de los animales monogastricos (con
excepcion del caballo, conejo, carpa), ya que no son capaces, aun, de sintetizar
la vitamina B.; y consecuentemente, si no aportan esta vitamina, abocan a la
misma deficiencia carencial con estos signos clinicos: anorexia, diarreas, hipo-
proteinemia, crecimiento defectuoso, anemia ferropénica, agotamiento, apatia,
piel, lana, pelo dspero, mal estado general y merma de su capacidad inmunolo-
gica, mds la consiguiente pérdida de su resistencia a gérmenes y pardsitos. La
contraprueba es que estos signos remiten o se mitigan por Ja administracion de
vitamina B...

Causas-concausas de la deficiencia

En los adultos, la deficiencia surge en animales que pastan en zonas con sue-
los pobres en cobalto o si las hierbas-forrajes que consumen contienen < 10 mcg
de Co/100g. Esta escasez predomina, frecuentemente en tierras tropicales
(v. fig. 13). Un aporte escaso de cobalto por estos rumiantes
clinicos referidos lineas atras.

genera los signos

&

Fig. 13— Ganado vacuno deficiente en Co por consumo de pastos escasos en cobalto. Barra do Bugres.
Estudo de Mato Grosso., Brasil. Cortesia del Prof, Jirgen Disbereiner. Consiltese texto (ap. VII-AL-3).



44 NUTRICION: MINERALES Y OLIGOELEMENTOS

En las tiltima lineas del ap. I, Kalter (2000) se consigné la errénea creencia
de que la deficiencia de folato no ocasionaba tratornos neurolégicos. Este autor y
Antony (1996), algunos afios antes, confirmaron que la deficiencia de folato cau-
sa defectos del tubo neural (NTD): espina bifida, anencefalia y encefalocele.

B. Deficiencia de folato en:

1. Humanos

En principio, la deficiencia en folato como la de vitamina B.., afecta funda-
mentalmente a la biosintesis de los dcidos nucleicos (DNA y RNA), repercutien-
do, secuenciadamente, en los procesos de divisién celular, desarrollo-crecimien-
to, sistema inmunitario. Por todo ello, el mayor riesgo de padecer una deficiencia
de cualquiera de estas dos vitaminas o de ambas simultdneamente recae en:
Nifio(a)s prematuro{a)s, cuya dotacion de folato eritrocitario es mucho maés baja
que la de los nifio(a)s nacido(a)s a término; chicas jovenes, cuyo requerimiento
en folato es también mucho mayor que ¢l de las mujeres adultas; y sobre todo, en
mujeres embarazadas, por el riesgo de malformaciones embrionario-fetales v de
abortos; y en los seniles, por su deficiente aprovechamiento del folato, ya que
estas personas adolecen de escasez de conjugasas o poliglutamato hidrolasas,
enzimas indispensables actuantes a nivel de la membrana con ribete en cepillo de
los enterocitos y que escinden los folilpoliglutamatos hasta folilmonoglutama-
tos, tinicas estructuras folacinicas absorbibles (v. ap. V3 y fig. 7).

Como se indicé al final del ap. I (Kalter, 2000), ya no puede sostenerse el
equivoco de que la patologia por insuficiencia de folato no muestra signos neu-
rologicos, a diferencia de la deficiencia de B.., pues puede generar en fetos los
siguientes defectos del tubo neural: espina bifida, anencefalia, encefalocele.
Por lo demds, ambas patologfas, de B, y folato muestran las siguientes caracte-
risticas:
_ N
. Christensen y cols (2000) han encontrado importantes diferencias significati-
- vas en Jos resultados analiticos de sangre total de un cuantioso nimero de pacientes
con infarto de miocardio (fumadores y no fumadores): niveles mds bajos de HDL-
colesterol, folato, vitamina B.. y vitamina B, junto a mayores concentraciones de
homocisteina en los fumadores que en los no fumadores. Estos resultados revelan

el rol agravante del consumo de tabaco en estos pacientes cardioisquémicos.
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Signos hematologicos: Anemia megalobldstica semejante a la anemia perni-
ciosa; y/o coincidente con ésta, leucopenia.

La evolucién hemitica sigue estas secuencias: en las primeras semanas, des-
censo de la cuota seroplasmatica de folato, < 5 meg/L; seguida a los 3-4 meses,
de una caida del folato eritrocitaria por bajo de 20 mcg/L; tras 5-6 meses, la eta-
pa megaloblastica médulo-Gsea, gestora de una anemia macrocitica, acompaifada
de abundante proporcién de formas hipersegmentadas en los leucocitos neutrdfi-
los; descenso de la metioninemia y aumento de la homocisteinemia. Otros sig-
nos de laboratorio: concentracién urinaria elevada de formiminoglutamato
(FIGLU) y de homocistinuria. Mds datos analiticos sobre este asunto en el
apartado VIII.

Otros signos: anorexia, debilidad acusada, depresién, escaso crecimiento,
esterilidad en ambos sexos, anomalias pigmentarias en ufias y piel, sobre sodo
en pliegues cutdneos.

2. Ganado porcino

El cerdo sintetiza suficiente proporcién de folato mediante su flora bacteriana
intestinal. Los lechones < 2-3 meses, que no disponen atin de una flora bacteria-
na intestinal tan competente como la de sus congéneres de mds edad, corren el
riesgo de acusar cierta deficiencia vitaminica, al someterlos al consumo prolon-
gado de dietas purificadas con adicién de sulfamidas o antagonistas del folato.
Otro tanto sucede a los animales que consumen cereales mohosos.

Los signos-sintomas mds relevantes de esta deficiencia son: aletargamiento,
alopecia, diarreas, pérdida de peso y retardo en el crecimiento. La analitica san-
guinea acusa: anemia normocitica, leucopenia y trombocitopenia; y en médula
ésea, marcada inmadurez eritropoyética con alto indice de eritroblastos. La admi-
nistracién de folato resulta eficaz frent® & Ia anemia; y mejor aun, el folato mds
biotina, que ademds previene-mejora la alopecia; y sobre todo la situacién dia-
rreica, pues es una vitamina indispensable para el crecimiento y multiplicacién
de “Lactobacillius” y “Sacharomyces”.

En las cerdas prefiadas: gestacion con cierta mortalidad de embriones; partos
con mener nimero de crias y menor tamaiio de éstas.
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3. Aves

Sensibles a dietas pobres en folato, los pollos muestran un severo ctadro caren-
cial: apetito y crecimiento escasos; membrana mucosa bucal pélida, osificacién
retardada, perosis, estatismo, temblores, apatfa e inapetencia; pobre plumaje, cres-
ta blanquizca y acromotriquia. La acromotriquia refleja un déficit de coloracién,
causado por la falta de paraminobenzoato (PABA), parte estructural intermedia en
la estructura del folato (v. fig. 2); el PABA es una cuasivitamina, denominada
anteriormente: factor anticromotriquia, factor anticanicie o vitamina H’.

En la analitica: anemia megalobldstica; y en médula dsea, eritropoyesis apagada.

En pavipollos, rigidez paralitica con hiperextensién del cuello, un signo de prondstico
letal, que desaparece casi de inmediato tras inyeccion de folato. En las gallinas, incubacién
defectuosa con alta mortalidad de embriones; rectfa de pollitos con deformaciones del pico y
patas (perosis), con la consiguiente incompetencia para picotear el grano asi como para el
mantenimiento de la postura y el equilibrio, adema4s de marcha titubeante y dificultosa.

4, Caballos

Suele admitirse que estos equinos, salvo los potros de pocas semanas, sinteti-
zan normalmente esta vitamina mediante su flora bacteriana intestinal. Pero, se
han citado casos de deficiencia por consumo de hierbas y forrajes secos, que
remitieron por aporte de folato y/o por productos vegetales con hojas frescas,
obviamente abundantes en esta vitamina.

5. Gatos

’Apusan su deficiencia por anorexia, pérdida de peso, crecimiento retardado, apatia, ane-
‘mia megalobldstica, leucopenia y tendencia hemorragipara, signos que remiten por admi-
nistracién de folato basad&ep lo estipulado en la tabla 6, de requerimientos en animales,

6. Perros

Anorexia, retardo en el crecimiento, postracién, anemia hipocrémica, leuco-
penia:y bajo nivel inmunitario, signos que responden a la administracién cuanti-
~tativa de folato transcrita en la tabla 6.
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7. Rumiantes

Solo afecta a terneras, corderos y cabritos de muy corta edad, porque no sinteti-
zan la vitamina al no disponer artin, en su rumen de una flora bacteriana competente.
Los signos que aquejan son: leucopenia-trombocitopenia, mayor indice de eritro-
blastos en médula ésea, frecuente neumonia, diarreas, pérdida de peso, ostensible
debilitamiento y hasta muerte, a menos que se administren suplementos folacinicos.

VIII. EVALUACION DEL ESTADO CARENCIAL DE B. Y DE FOLATO:
Esta situacién podria confirmarse por:

1. Cuantificacién del contenido de Co en el liquido ruminal: valores < 0,5
mcg/L orientan hacia una deficiencia no sélo de este nutriente, sino también de
cobalamina (vitamina B..), ya que la biosintesis de esta vitamina es inoperante
con niveles de Co tan bajos.

2. Una pronta respuesta favorable en los animales tras la inyeccién de prepa-
rados de vitamina B, y/o cobalaminas.

3. Biopsias: valores en higado (desecado) de 5-7 mcg de Co/Kg o inferiores
son muy reveladores de insuficiencia (McDowell, 1985); otro tanto acusan las
concentraciones en higado fresco de vitamina Biz < 100 meg/Kg.

4. Concentraciones seroplasmdticas de vitamina B, inferiores a 200 ng/L, que
contrastan con valores normales entre 200-800 ng/L (v. ap. VI-B2).
Concentraciones de folato: leucocitaria < 60 meg/L; eritrocitaria < 150 meg/L;
y seroplasmatica < 2 meg/L (v. ap. V-B3).

5. Elevadas conceritraciones de acidos propiénice y metilmalénico en orina;
y bajos, de dcido succinico (v. aps. VI-Féy, G).

6. Hiperhomocisteinemia plasmética e incremento de homocistinuria.
7. Concentraciones elevadas de formiminoglutamato (FIGLU) en orina,

que se incrementan tras la administracién oral de una sobrecarga de histidina
{v.aps. VI-H y VII).
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8. Asimismo, mayores proporciones seroplasméticos de metiléntetrahidro-
folato que de tetrahidrofolato, por hipoactividad de la metilentetrahidrofolato
reductasa (v.aps. VI-I y VII-A1.1)

Naturalmente, las afecciones que menoscaban la flora bacteriana del rumen
invalidan a los rumiantes para sintetizar la vitamina B.., aunque su dieta conten-
ga proporciones normales e incluso altas de cobalto.

IX. SUPLEMENTACION DE COBALTO

La suplementacién de cobalto puede dispensarse tanto para prevenir como
para tratar una deficiencia carencial de este oligoelemento. En todo caso, es nece-
sario conocer tanto la concentracién de cobalto en 1a dieta alimentaria como el
contenido en cobalto del organismo objeto de la (posible) suplementacién. Mas,
por otra parte, es obligado diferenciar la suplementacién de cobalto segiin se trate
de: 1), rumiantes y algunos monogdstricos (caballo, conejo, carpa), todos ellos
adultos, capaces de sintetizar la vitamina B, con su flora bacteriana digestiva,
2), de las crias de pocas semanas de estos animales, que no estdn, atin, capacita-
dos para efectuar dicha sintesis vitaminica; y 3), de los demds monogistricos,
incluidos los humanos, incapaces a cualquier edad, de sintetizar la vitamina B...

Por tanto, los grupos 2 y 3 precisardn un aporte suplementario directo de vita-
mina B, pues la suplementacion sélo de cobalto resultard pricticamente ineficaz.

A.Suplementacién directa de cobalto, vitamina B, y folato en humanos
~ y monogastricos

‘Obviamente, en humanos la suplementacién de cobalto estd totalmente
cubigrta por los aportes de vitamina B.,; asi pues, en este apartado nos referire-
-mos, exclusivamente, a la suplementacién y/o terapia preventiva/curativa de
deficiencias mediante agministracién de esta vitamina; y también de folato cn
~ -asociacion con B, cuando hayan de tratarse o prevenirse deficiencias (anemias

megalobldsticas o macrociticas) por estas vitaminas, de lo que damos cuenta en
las siguientes lineas.

Recientemente Stevenson y cols (2000) han constatado mucha menor preva-
~lencia de patologia del tubo neural en fetos: espina bifida, anencefalia y ence-
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falocele, tras los beneficiosos efectos preventivos que ejercen los suplementos
de folato administrados desde el comienzo del embarazo a mujeres gestantes de
Carolina del Sur (USA), regidn tradicional con alto riesgo de estos padecimien-
tos. Law (2000) refiere que la suplemenentacion con folato contribuye, significa-
tivamente, a prevenir la triada patoldgica: gestacidn con defectos fetales del tubo
neural; cardiopatia isquémica y trombosis.

En la anemia perniciosa (AP), a la deficiencia en vitamina B.: se asocian, fre-
cuentemente, deficiencia de folato y de hierro; y en tal situacién estd conse-
cuentemente comprobado que el tratamiento o suplementacién para remediar
esta patologia consigue 6ptimos resultados y mds pronto eficaces si se adminis-
tran al paciente vitamina By, folato, hierro y metionina.

Suele ser conveniente seguir una pauta de trataminto con estas advertencias:
iniciar el tratamiento con administracién de hierro, seguido pronto de vitamina
B.. pudiendo pocos dias después administrar, ya, simultdneamente el folato. No

iniciar nunca el tratamiento con folatos, porgue pueden surgir alteraciones-
lesiones neuroligicas.

En cuanto alas dosis, nada mejor que establecerla de acuerdo con los paré-
metros hematolégicos; lo que se pretende es iniciar una suplementacién o trata-
miento tendente a llenar o rellenar los depésitos de vitamina B,; por elio, al
principio las dosis deberdn ser més altas, y su aplicacién mas frecuente: p. ej., 1
mg de vit. B,,, cada 3-4 dfas: después, 100 mcg de vit. B, cada 15-30 dias; y asi,
sucesivamente. De folato, una dosis de 100 meg diarios por via oral, puede dar
excelentes resultados. Con un buen tratamiento, lo primero que nota el paciente,
al cabo de 2-3 dias, es 1a recuperacién de su apetito junto con una creciente sen-
saci6n de bienestar; posteriornente, mejoran los pardmetros hematolégicos, tras

1-2 meses; lo que m4s demora es la restauracién neurologica, hasta 1-2 o mds
afos. S

T,

Cerdos, aves y otros scres monogéstricos poseen una capacidad limitada, pero
no suficiente para sintettizar la vitamina B,, a partir de Co, por lo que precisan
aportes complementarios directos de esta vitamina; y por supuesto, también
necesitan aportes de folato. En cuanto a la dosificacién de los aportes en este
grupo, sefialamos que deben establecerse y aplicarse de acuerdo con los S1gnos-
sintomas y datos de laboratorio.
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L. Suplementacion directa de cobalto y/o vitamina B2 en rumiantes y algunos
seres Monogastricos

Los principales preparados de Co para suplementacién son: Sulfato de cobal-
to; carbonato de cobalto; cloruro de cobalto; 6xido de cobalto.

El cobalto es un remedio esencial para estos seres, si consumen hierbas-forra-
jes, piensos, con un contenido en Co < 0,10 ppm, deben recibir una suplementa-
cion: 6-7 mg de Co/semana, en ovinos; v de 50-70 mg de Co/semana, en bovinos.

En crias de estos rumiantes, segin anotamos en lineas del apartado preceden-
te, no bastaria la suplementacién exclusiva de cobalto, precisando, ademads:
100 mcg de vitamina B./semana; o 150-200 mcg/2 semanas; en todo caso, estos
suplementos vitaminicos ejercen efectos prontos, eficaces e inmejorables.

Los caballos y conejos, aunque seres monogdastricos, también disponen de
una flora bacteriana intestinal competente capacitada para sintetizar la vitamina
B.; a partir del cobalto; y también, andlogamente a los rumiantes, cuentan con
una flora bacteriana capaz de sintetizar el folato.

2. Suplementacion indirecta

Aplicable a terrenos, cuya concentracién de Co < 0,10 ppm. Tales terrenos
abundan en los paises tropicales. La suplementeacién se efectda abondndolos con
fertilizantes ricos en cobalto (CoSO,; CoCl), en la proporcion de 300-400 g de
Co/Ha/afio. Sin embargo, resulta totalmente ineficaz si se abonan con cobalto los
terrenos ricos en 6xido de manganeso, ya que el cobalto no queda libre sino que
se une al 6xido porel que tiene gran apetencia.

- X. TOXICIDAD POR COBALTOQ
T,

Como tal elemento, el Co es poco reactivo, con escasa toxicidad en las distin-
tas especies animales(Butterworth y Tomura, 1989), segtin lo acreditan los siguien-
tes ejemplos de alto nivel de tolerancia al consumo prolongado de dietas enri-
quecidas en este mineral, sin aquejar signos patolégicos detectables: cerdos, que
toleraron un aporte de Co 1300 veces superior al habitual-normal; o carneros, que
también toleraron aportes de Co 1000 veces superiores al normal (v. ap. IV-A).
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1. Toxicidad aguda

No parece haber suficientes datos acreditativos de intoxicacién aguda en
humanos. Experimentalmente, los principales signos-sintomas de la inhalacién

aguda de cobalto son: disnea, bronconeumonia, edema pulmonar, mds hiperpla-
sia-metaplasia del epitelio bronquial.

Otros signos-sintomas: alteraciones digestivas, vasodilatacién asociada a
marcada hipotensidn, hipotermia, pardlisis de extremidades mas hemorragias

dispersas en higado, bazo y corteza suprarrenal, con insuficiencia aguda de esta
glandula y muerte.

2. Toxicidad crénica

En humanos, el riesgo de toxicidad recae en el personal de industrias-talleres
de: carburos metdlicos, cerdmica, vidrio, acero, entre otros, asi como en los gran-
des bebedores de cerveza, dado que para que esta bebida conserve su espuma es,
o ¢ra, tratada con sulfato y/o cloruro de cobalto.

La exposicién prolongada y habitual del mencionado personal a un ambiente
con elevada concentracién de cobalto y/o compuestos de cobalto pueden causar
dos tipos predominantes de patologias:

Signos-sintomas repiratorios

La inhalacién prolongada de 6xido de cobalto (CoQ) produce una importante
absorcién pulmonar de Co, incrementada por el ox{ geno ambiental, generando una
fibrosis pulmonar, con los siguientes signos-sintomas; rinitis y bronquitis con tos
irritativa y dificultad respirjtoria acusada por una severa disnea similasmitica.

Signos-sintomas dermatologicos .

Por contacto reiterado de la piel con cobalto o sales cobdlticas: brotes erupti-

Vos y eczemas irritativos de cardcter alérgico, acompafiados de prurito e inten-
sa hipersensibilidad cutdnea.

Otros signos: intensa salivacién, acusadas alternancias vasoemotoras con las
consiguientes crisis de palidez-rubor; poliglobulia, como respuesta hiperpldsi-
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ca de la médula ésea, con alto valor hematocrito e hiperhemoglobinemia; mio-
cardiopatia, vasodilatacion e hipotensi6n; alteraciones hepato-renales, pancredti-
cas, tiroideas y corticoadrenales.

Experimentalmente, Underwood ( 1984) ha demostrado en la rata que la pre-
sencia excesiva dec cobalto en el aparato digestivo restringe drdsticamente la
absorcién intestinal del hierro, generando una anemia severa; y asimismo,
Elinder (1984) ha detectado que el cloruro de cobalto ejerce efectos carcinogené-
ticos en la rata.
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