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Resumen

revision analiza las consecuencias clinicas tanto del consumo excesivo como de la

deficiencia de vitamina B12, y explora su interaccion bioquimica con el glutation. El

cons

umo excesivo se ha asociado con nauseas, trastornos digestivos, fracturas éseas,

disfuncién renal y sintomas neuroldgicos. La deficiencia esta bien establecida como
causa de anemia perniciosa, neuropatias, debilidad y fatiga, y puede incrementar
indirectamente el estrés oxidativo al alterar el equilibrio del glutatién. Mas alla de estos
hechos clinicos, el manuscrito plantea la hipotesis de que la vitamina B12 podria ejercer
efectos antioxidantes a través de sus caracteristicas estructurales y su sinergia con el
glutation. Esta perspectiva interpretativa resalta el posible papel de la B12 en la
mitigacion del estrés oxidativo y de enfermedades relacionadas con la edad, lo que

requ

iere validacién experimental adicional.
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Abstract

This review examines the clinical consequences of both excessive intake and deficiency
of vitamin B12, while exploring its biochemical interplay with glutathione. Excessive
consumption has been associated with nausea, digestive disorders, bone fractures,
kidney dysfunction, and neurological symptoms. Deficiency is well established as a cause
of pernicious anemia, neuropathies, weakness, and fatigue, and may indirectly increase
oxidative stress by impairing glutathione balance. Beyond these clinical facts, the
manuscript hypothesizes that vitamin B12 may exert antioxidant effects through
structural features and its synergy with glutathione. This interpretive perspective
highlights the potential role of B12 in mitigating oxidative stress and age-related
diseases, warranting further experimental validation.
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1. Antecedentes

Basado en conocimientos anteriores sobre las estructuras quimicas desarrolladas de los
polifenoles y flavonoides de vegetales, comparadas con las estructuras en equilibrio de
sus formas genéricas aldehidicas y cetdnicas, relacionadas con los polialcoholes y
cetonas, he deducido observando la compleja estructura de la vitamina B12, que podrian
existir posibilidades de encontrar algunas cualidades antioxidantes, ya sea directa como
indirectamente.

Estructura aldehidica del aldehido u ceténica€-=> Estructura endlica de ambas
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Figura 1. Forma aldehidica del aldehido Forma endlica del aldehido
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Figura 2. Forma cetonica de la acetona Forma endlica de la acetona
(considerado un alcohol secundario)

Como el fenol es una estructura alcoholica, también comercialmente, se lo suele conocer
como acido fénico. En rigor, tomando como base la estructura del mismo y de acuerdo
a sus formas de resonancia, surge la estructura del ion fenoxido (Figura 3) donde el
atomo de oxigeno unido al anillo, queda rodeado de seis electrones, de los cuales,
comparte uno con el enlace covalente del anillo y otro con el del hidrogeno.
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OH

Figura 3. Estructura del ion fenoxido

El ion fendxido expuesto por los cinco electrones restantes, conformandolo también
como un radical libre, mientras que el correspondiente al atomo de hidrégeno, lo hace
con un electrén, constituyendo per se un radical libre, ya que posee un electrén no
apareado H*. Ambos, con un numero impar de electrones buscaran la manera de
estabilizarse robando un electron de otra molécula, estabilizandola. Obviamente que
ambos se desplazan conjuntamente oxidandose.

En general, los antioxidantes ejercen su actividad eliminando radicales libres,
proporcionandoles electrones o hidrégeno. En consonancia con este mecanismo, un
antioxidante interactia directamente con un radical libre y neutraliza sus electrones
libres.

De acuerdo a lo expresado anteriormente, surge mi analisis comparativo de la estructura
de la vitamina B12, para asimilarla a su posible capacidad antioxidante.

H,NOC

Figura 4. Estructura quimica desarrollada de la Vitamina B12, también denominada
cianocobalamina, donde pueden observarse dos grupos oxhidrilo y un grupo cetdnico.
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La vitamina B12 (Figura 4), es una de las mas complejas y la Unica que presenta un nucleo
central metalico de cobalto; dando lugar a las cobalaminas, que adoptan diferentes
estructuras quimicas, segun la variacion del estado de oxidacién del cobalto (Co*', Co*?
o Co*d).

La cobalamina es hidrosoluble, esencial para el normal funcionamiento del cerebro, del
sistema nervioso, la formacion de la sangre y de varias proteinas. Esta involucrada en el
metabolismo de las células del cuerpo humano, sintesis y regulacion del ADN,
aminoacidos, acidos grasos y glucidos- Su biosintesis se produce solo por bacterias,
generando hidroxicobalamina, pero la conversién entre las distintas vitaminas B12, se
producen en el cuerpo humano. Una forma semisintética de la misma es la
cianocobalamina, de amplio uso en productos farmacéuticos, suplementos vitaminicos,
y aditivos alimentarios. La vitamina B12, predomina en los siguientes alimentos: germen
de trigo-carne-huevos-pescados y verduras.?

2. MATERIALES Y METODOS

La interaccion entre la Vitamina B12 y glutatién fue descubierta por su relacion con
la anemia perniciosa, que destruye las células epiteliales, las que son encargadas de la
secrecion del acido estomacal y de la produccién del glutation, potente antioxidante
metabdlico que resulta crucial para la absorciéon de la B12. La B12, ingerida como
suplemento, para ser convenientemente absorbida, primeramente, debe interactuar con
el Factor intrinseco (Fl, glicoproteina, generada por las células epiteliales del estdmago)
y producen el glutation reducido, el cual es un poderoso antioxidante que neutraliza las
especies reactivas de oxigeno, actuando como defensa del organismo. El Fl, ayuda a la
absorcion, para que la B12 pueda pasar al torrente sanguineo, cosa que se produce en
la parte inferior del intestino delgado. La vitamina B12, se produce en mayor proporcion
en el higado y esta constituida por varias estructuras isomeras complejas, como la
cianocobalamina, generalmente utilizada en la formulacion de suplementos. La
cianocobalamina, activa la formacion del glutation disminuyendo los niveles del ion
superoxido que es un poderoso oxidante y esto no conduce a incrementar el estrés
oxidativo y la aparicién de enfermedades vinculadas con la edad: Alzheimer-Parkinson-
diabetes tipo 2. * De manera informativa, se puede agregar la existencia de compuestos
polifendlicos, derivados de los vegetales destacada accidn antioxidante, que contribuyen
a neutralizar a los radicales libres formados metabdlicamente en el organismo. *

El glutation se forma en el interior de las células, para proteger del dafio oxidativo
a todo el cuerpo, incluyendo el estémago. Es decir, el glutation participa en el proceso
de desintoxicacion y de regeneracién celular, se encuentra presente en el estbmago, pero
su sintesis no esta relacionada con la B12 en dicha ubicacién. La sintesis del glutation,
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ocurre principalmente en todos los 6rganos, incluyendo el revestimiento epitelial del
estobmago, mediante dos etapas enzimaticas.

3. Estructura quimica desarrollada del glutation reducido.

En la cual pueden observarse dos grupos ceto, caracteristicos

Glutamate

NH,
v-glutamyl amide linkage
NH

HO

SH Cysteine

Glycine
Figura 5. Estructura del glutatién reducido.

La carencia de B12 y de Fl provocan anemia perniciosa. Quimicamente el glutation es un
tripéptido, constituido por los aminoéacidos: glutamico, cisteina y glicina. Actia como el
principal antioxidante celular; protege células hepaticas, y neutraliza a productos
quimicos toxicos (RADICALES LIBRES) o especies reactivas de oxigeno (ROS). Asi su forma
de glutation reducido (sulfhidrato), al captar electrones no apareados de los ROS, se
transforma en disulfuro.®

El glutation predomina en las cruciferas (brocoli, coliflor, espinacas, calabazas, semillas,
esparragos), ajo, cebollas, aguacate, carnes magras y productos de origen animal como
carne de pollo, de ternera y productos lacteos crudos o poco procesados. Estos
alimentos, no solo proporcionan glutation directamente, sino que también aportan
aminoacidos y azufre, para que el organismo sintetice su propio glutation.

4. Reaccion antioxidante del glutation

Ante la presencia de ROS, que representamos como la oxidante agua oxigenada. Se da
la reaccion: iones sulfhidrato - iones disulfuro

H202 + 2 GSH - GSSG + 2 H20
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Figura 6. Estructura del glutatién oxidado.

Dicha reaccion, expresa oxidacion del glutation reducido. El glutation, conjuntamente
con la vitamina B12, actian como un tampdn celular, manteniendo un verdadero
equilibrio inmunolégico, en células y tejidos sanos, la versién reducida, alcanza mas del
90% y menos del 10 %, lo hace en su forma disulfuro u oxidada. Desempefia un rol
fundamental en numerosas reacciones metabdlicas y bioquimicas, tales como sintesis y
reparacion de ADN, transporte de aminoacidos y actividad de enzimas. Por lo tanto, los
sistemas del organismo, pueden verse afectados, por el estado del sistema glutation,
influyendo en el sistema nervioso, gastrointestinal y los pulmones.

Para la clinica médica, generalmente se designa glutation para el estado oxidado,
correspondiente a la formacién de iones disulfuro. ’

Normalmente Las células eucariotas, extinguen continuamente a los radicales libres a
través de antioxidantes endégenos. Ademas, la B12, puede estimular indirectamente la
eliminacion de las ROS, mediante la preservacion del glutation. & °

5. Relaciones clinicas importantes sobre el estado de un cuerpo sano

Asi se define la siguiente relacion con datos analiticos, que permiten brindar un
panorama clinico de los pacientes con algun tipo de cancer.

a-Glutation reducido/ glutation oxidado < 1; indica un peor estado de salud,
respecto a un estado de control

El glutation oxidado, para analisis clinicos de pacientes con cancer de cerebro, mamay
de pulmon, de cuello uterino tiende a ser elevado

b-Glutation reducido/ glutation oxidado > 1, indica un mejor estado de salud con
referencia a un estado de control

O sea, los carcinomas con grados elevado indican niveles de glutation mas bajos.

Eventualmente podria definirse un grado de conversién en la reaccion quimica
oportunamente planteada, respecto al glutatién reducido. Definicién obtenida del
concepto de conversion !
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Contenido de glutatién inicial o de control =Cgi

Contenido de glutatién en un estado posterior=Cgp

Luego: la Conversion glutation reducido = (Cgi - Cgp)/Cgi
6. RESULTADOS

Por otra parte Meister y Anderson '? reportaron para accién tampén del glutation,
valores de concentraciéon oscilando entre 0.5-10 mM

Potenciales de oxido-reduccion, para el glutation reducido, en funcion del pH

pH Potencial de
reduccion

7.4 -264 mV
7 -240 mV

7. Ingesta diaria recomendada de Vitamina B12

La ingesta diaria recomendada para hombres y mujeres adultas es de 2.4 micro g/dia.
Aunque estudios recientes, > proponen que una dieta de 6 micro gr/dia puede resultar

mas adecuada, para la poblacion en general. El estrés oxidativo ocurre cuando la

presencia de ROS, exceden la capacidad amortiguadora disponible.’ 1>

8. CONCLUSIONES

Clinicamente, tanto el exceso como la deficiencia de vitamina B12 tienen consecuencias
importantes para la salud, que incluyen sintomas digestivos y neurologicos, asi como
anemia perniciosa. Desde el punto de vista bioquimico, la vitamina B12 favorece el
metabolismo del glutation, contribuyendo indirectamente a la defensa antioxidante.
Aunque el papel antioxidante directo de la B12 sigue siendo hipotético, su sinergia con
el glutation ofrece un mecanismo plausible para reducir las especies reactivas de oxigeno
y mantener el equilibrio redox celular. Esta doble perspectiva—evidencia clinica
establecida e hipotesis bioquimicas interpretativas—subraya la importancia de una
ingesta adecuada de B12 y sefiala areas para futuras investigaciones.

9. CONCLUSIONS

Clinically, both excess and deficiency of vitamin B12 have significant health
consequences, ranging from digestive and neurological symptoms to pernicious anemia.
Biochemically, vitamin B12 supports glutathione metabolism, indirectly contributing to
antioxidant defense. While the direct antioxidant role of B12 remains hypothetical, its
synergy with glutathione provides a plausible mechanism for reducing reactive oxygen
species and maintaining cellular redox balance. This dual perspective—established
clinical evidence and interpretive biochemical hypotheses—underscores the importance
of adequate B12 intake and highlights areas for future research.
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