Capitulo 8

BIOQUIMICA CLINICA DE LAS VITAMINAS

No existe una definicion totalmente satisfactoria de
las vitaminas. La definicion de sustancias orgénicas
presentes en cantidades muy pequefias en los alimentos
y esenciales para el metabolismo, cuya deficiencia
provoca enfermedades, puede no ser especifica, pues
se puede aplicar a otros compuestos. Las vitaminas
son un grupo de compuestos organicos que no se
ajustan a la clasificacion de macronutrientes. No
estan quimicamente relacionadas entre si y se las
encuentra distribuidas en los reinos vegetal y animal.
Aunque necesarias en pequefiisimas cantidades en la
alimentacion, las vitaminas son consideradas esenciales,
o sea que el organismo no las sintetiza o lo hace solo
en bajas cantidades, siendo necesario su consumo
en la alimentacion. Algunas vitaminas pueden ser
sintetizadas por el organismo, como es el caso de la
niacina (a partir de triptofano), acido ascorbico (a
partir de glucosa, excepto en primates) y vitamina
D (a partir de colesterol). Asi, estos compuestos en
algunas especies y condiciones fisiologicas pueden no
reunir, en rigor, la definicion clasica de vitamina. En
el Cuadro 8.1, al final de este capitulo, se presentan
los principales hitos historicos en el estudio de las
vitaminas hasta el siglo xx.

8.1 Clasificacion de las vitaminas

Las vitaminas se clasifican, con relacion a su solubilidad,
en liposolubles e hidrosolubles. Once vitaminas
(tiamina, riboflavina, niacina, piridoxina, acido
pantoténico, biotina, acido félico, cianocobalamina,
colina, acido ascorbico y carnitina) son clasificadas
como hidrosolubles, mientras que cuatro (A, D, E
y K) son liposolubles. Las vitaminas hidrosolubles
constituyen un grupo de compuestos estructural y
funcionalmente independientes que comparten la
caracteristica de ser esenciales para el metabolismo
animal, participando como coenzimas. De manera
general (salvo la cianocobalamina), no son almacenadas
en cantidades significativas en el organismo, siendo
el exceso rapidamente excretado via urinaria, lo que

lleva muchas veces a la necesidad de un suplemento
diario de estas vitaminas. Las vitaminas liposolubles
son compuestos constituidos por unidades de isopreno y
desempefian papeles fundamentales en el metabolismo
o en la fisiologia de los animales. Se encuentran en la
fase lipidica en los alimentos y su absorcion intestinal
esta regulada por los mismos mecanismos de absorcion
de lipidos. Excepto por la vitamina K, las vitaminas
liposolubles pueden ser almacenadas sobre todo en
el higado. La vitamina A suministra el pigmento
fotosensible de los ojos en los vertebrados, es un
regulador de expresion génica durante el crecimiento
de las células epiteliales; la vitamina D es precursora
de una hormona que regula el metabolismo del calcio;
la vitamina E funciona en la proteccion de los lipidos
de membrana contra el dafio oxidativo, y la vitamina K
es primordial en el proceso de coagulacion sanguinea.
Estas vitaminas se pueden acumular y, ocasionalmente,
en casos de exceso, pueden causar trastornos. En
la Tabla 8.1 se citan las principales vitaminas, sus
funciones esenciales y las fuentes alimentarias.

8.2 Vitaminas liposolubles

Vitamina A (retinol)

La estructura quimica de la vitamina A (retinoides
y carotenoides) fue determinada a mediados del
siglo xx y enseguida estudios sobre su funcién bioldgica
y la sintesis comercial de ella fueron rapidamente
desarrollados. El término retinoide se refiere a la clase de
compuestos que incluye retinol y sus derivados quimicos,
con cuatro unidades de isoprenoides. La vitamina
A engloba un grupo de carbohidratos insaturados,
incluyendo retinol y compuestos relacionados, asi
como algunos carotenoides.

La vitamina A como tal no estd presente en
las plantas, aunque estas contienen sus precursores,
los carotenoides, los cuales pueden ser convertidos
en vitamina mediante reaccidon enzimatica en el
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Tabla 8.1 Principales vitaminas y sus funciones

Vitamina Funcion

Acido ascorbico Antioxidante, sintesis de colageno, proteccion de membranas.

Acido pantoténico  Transporte y transferencia de grupos acilo (formacién de coenzima A).

Biotina Carboxilacion, desaminacion.

Carnitina Transporte de acidos grasos en la célula (intramitocondrial).

Cianocobalamina  Coenzima de enzimas mutasas, hematopoyesis, transferencia de grupos metilo.

Colina Transporte de lipidos, factor lipotropico, neurotransmision, sintesis de metionina y creatina.

Folacina Transferencia de unidades de carbono, sintesis de purinas y pirimidinas, hematopoyesis.

Niacina Cofactor enzimatico de reacciones de o6xido-reduccion (coenzimas NAD, NADP),
poliadenilacion.

Piridoxina Transaminacion, descarboxilacion, sintesis del grupo hemo.

Riboflavina Cofactor enzimatico de reacciones de 6xido-reduccion (coenzimas FAD, FMN).

Tiamina Metabolismo de gltcidos, descarboxilacion del piruvato, transmision nerviosa.

Vitamina A Vision, transcripcion génica, manutencion de los epitelios, desarrollo 6seo.

Vitamina D Manutencion de la calcemia (absorcidn intestinal de calcio y fésforo).

Vitamina E Antioxidante.

Vitamina K Coagulacion sanguinea, formacion de osteocalcina.

intestino de los animales. Los carotenoides contribuyen
significativamente a la actividad de la vitamina A
en alimentos tanto de origen animal como vegetal.
Frutas, plantas y vegetales amarillos y verde-oscuros
son buenas fuentes dietéticas de carotenos. De los
seiscientos carotenoides conocidos, cerca de cincuenta
presentan alguna actividad de provitamina A. Alimentos
de origen vegetal contienen P-caroteno, que puede
ser clivado oxidativamente en el intestino, en dos
moléculas de retinal. Entre todos los carotenoides,
el B-caroteno es el que presenta mayor actividad
provitaminica A. La primera etapa metabdlica de
la conversion de caroteno en vitamina A ocurre por
accion de la enzima B-caroteno-15,15"-dioxigenasa.
Los gatos no poseen la enzima clivante y, por tanto,
no pueden usar carotenos como fuente de vitamina
A (Figura 8.1).

El potencial de provitamina A en plantas se
preserva mejor cuando los pastos son conservados
en forma de heno, aunque hay disminucioén cuando el
almacenaje se realiza en ausencia de oxigeno. Granos,
con algunas excepciones (ejemplo maiz amarillo), son
menores fuentes de provitamina A. Entre los granos
de leguminosas el garbanzo tiene la mejor fuente
carotenoide. La fuente mas rica de carotenos es el
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aceite de palmaroja. Fuentes ricas de vitamina A estan
en los aceites de pescado. Si bien hay la posibilidad
de producirse dos moléculas de vitamina A por cada
molécula de B-caroteno, la ineficiencia de ese proceso
contribuye para que el B-caroteno exhiba apenas 50 %
de actividad de la vitamina A.

Laactividad de la vitamina A en tejidos animales
se encuentra sobre todo en la forma de retinol, retinal
y, en menor cantidad, acido retinoico. El retinol es un
alcohol primario que contiene un anillo B-ionona con
cadena lateral insaturada, y se encuentra en tejidos
animales como éster retinilo con acidos grasos de
cadena larga. El retinal es el aldehido derivado de la
oxidacion del retinol. El retinal y el retinol pueden ser
facilmente interconvertidos. El acido retinoico es el
derivado acido de la oxidacion del retinal. Este &cido
no puede ser reducido en el organismo y, asi, no puede
originar retinal ni retinol. La mayor concentracion de
vitamina A en los animales es en el higado, principal
organo almacenador (90 % del total), donde el retinol
y sus ¢ésteres son las principales formas presentes.

En la mayoria de los animales la absorcion de
vitamina A varia de 70% a 90%, mientras que la
eficiencia en absorcion de carotenoides adicionados a



Capitulo 8, Bioquimica clinica de las vitaminas

Figura 8.1 El B-caroteno como precursor de la vitamina A

El doble enlace de la cadena carbonada del -caroteno que se oxida para la formacion de retinal esta resaltado en fondo gris.Todas
las moléculas representadas se encuentran en la forma trans. Las enzimas participantes son: [ 1] B-caroteno-15,15-dioxigenasa, [2]
retinal oxidasa y [3] retinol oxidorreductasa. La reaccion [2] también puede ser catalizada por la enzima retinal deshidrogenasa, en
la cual el O, y el H,O, de la reaccién son sustituidos por NAD* y NADH + H™ respectivamente. La reaccién [3] también puede
ser catalizada por oxidorreductasas que utilizan NADP* y NADPH + H*.

la dieta es de 40 % a 60 %, dependiendo del carotenoide.
Las especies que absorben carotenos (bovinos, equinos,
aves, humanos) pueden presentar tejido adiposo
amarillo, ya que los carotenos se almacenan en el
higado y la grasa. Las especies que clivan totalmente
los carotenos en el intestino (ovinos, caprinos, cerdos,
caninos) poseen grasa blanca. Las vacas de raza
Holstein tienen mas eficiencia para clivar carotenos
en el intestino, generan grasa y leche de color blanco,
mientras que las razas Jersey y Guernsey absorben
mas carotenos y poseen leche y tejido adiposo de
color amarillento.

En los animales la vitamina A esta presente, en
gran cantidad, como ésteres lipidicos en el higado y el
rifion, aunque también se encuentra en la grasa de la
leche y en la yema del huevo. En el plasma la vitamina
A es transportada desde su sitio de almacenamiento

en el higado hasta los tejidos en su forma alcohol
(retinol) ligada a una proteina transportadora de
retinol (RBP). Cuando hay deficiencia de vitamina
A ocurre bloqueo de la secrecion de RBP hepatica y
los niveles plasmaticos de esta proteina disminuyen.
Los requerimientos de vitamina A en la dieta estan en
torno de 3.000 Ul/kg (materia seca). Caprinos y felinos
tienen requerimientos mayores (cerca de 5.000 U/kg).
Los requerimientos aumentan en animales expuestos
a condiciones estresantes y a enfermedades.

Funciones de la vitamina A

Lavitamina A es esencial para la vision y la reproduccion,
crecimiento y manutencion de los tejidos epiteliales.
El acido retinoico, derivado de la oxidaciéon del
retinol de la dieta, es intermediario en la mayoria de
las acciones de los retinoides, excepto para la vision,
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que depende del retinal (derivado aldehido del retinol).
La deficiencia de 4cido retinoico causa defectos en la
reproduccion y diferenciacion de los epitelios. Las
acciones del acido retinoico sobre la regulacion de
la transcripcién de muchos genes han llevado a
considerar este compuesto como una hormona.

La funcion fisioldgica de la vitamina A sobre
la vision es la méas entendida desde el punto de vista
bioquimico. En el ciclo visual o ciclo del retinol
(Figura 8.2) la vitamina A es componente de los
pigmentos de las células conos y bastones de la retina.
La rodopsina, el pigmento visual de los bastones en
la retina, se origina del 11-cis-retinal unido especi-
ficamente a la proteina opsina. Cuando la rodopsina
se expone a la luz ocurre una serie de isomerizaciones
fotoquimicas, las cuales resultan en decoloracion del
pigmento visual y liberacidon de trans-retinal y opsina.
La energia de este proceso origina un impulso nervioso
que es transmitido por el nervio optico al encéfalo y
provoca el efecto de la vision. La deficiencia de vitamina
A causa ceguera nocturna (nictalopia), tipico signo
clinico en animales. La regeneracién de la rodopsina
necesita la isomerizacion del frans-retinal, formando
nuevamente el 11-cis-retinal. El trans-retinal, después
de ser liberado de la rodopsina, es isomerizado a
11-cis-retinal, que se combina espontaneamente con la
opsina para formar la rodopsina, completando el ciclo.

Lavitamina A es necesaria para la manutencion de
los epitelios, de forma que su deficiencia causa fallas
de queratinizacion y funcionalidad, principalmente en
las células epiteliales de los tractos gastrointestinal,
respiratorio y urogenital, ademas del ojo. La posible
relacion de la vitamina A con la manutencion de los
epitelios puede estar en el papel de esta vitamina en
la formacion de glucosamina, compuesto que hace
parte de los mucopolisacaridos, componentes del
moco epitelial.

La vitamina A también desempefia un papel
en el desarrollo normal de los huesos, a través de la
actividad ejercida sobre los osteoclastos del epitelio
de los cartilagos. En deficiencia de vitamina A la
actividad osteoclastica se reduce y puede causar
crecimiento desorganizado de los huesos e inflamacion
de las articulaciones. En la reproduccion, la vitamina
A cumple una importante funcion para la manutencion
del epitelio germinativo y en los tibulos seminiferos
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de los machos y en la sobrevivencia embrionaria. En
algunas especies la deficiencia de vitamina A puede
causar retencion de placenta. En las vacas la vitamina A
y los carotenos ejercen importante funcion de proteccion
contra numerosas infecciones, incluyendo mastitis.

Deficiencia de vitamina A

La deficiencia de vitamina A lleva al menos a cuatro
tipos de lesiones: disminucién de vision por falla en
la formacion de rodopsina, defectos en el crecimiento
oseo, fallas en la reproduccion (espermatogénesis
disminuida, muerte embrionaria o fetal) y defectos
en el crecimiento y diferenciacién de los tejidos
epiteliales (resulta en queratinizacion). La deficiencia
prolongada de vitamina A lleva a disminucion de la
vision, principalmente en la noche (nictalopia) por
bloqueo del ciclo del retinol y ausencia de rodopsina. La
deficiencia grave ocasiona xeroftalmia, un resecamiento
patologico de la conjuntiva y la coérnea, que si no es
tratada produce ulceracion de la cornea y finalmente
ceguera debido a la formacion de tejido de cicatrizacion
opaco, cuadro que puede ser observado en bovinos y
cerdos, en los cuales la carencia de vitamina A puede
causar también queratinizacion epitelial. En la dermis
la falta de vitamina A deviene en una sobrecapa
escamosa que lleva a pérdida de funcionalidad de
la célula epitelial. En los pulmones la deficiencia de
vitamina A puede disminuir la secreciéon mucosa, lo
que facilita el establecimiento de infecciones. En
el intestino la queratinizacion induce la pérdida de
funcidn prematura de los enterocitos y sindrome de
mala absorcion, causando diarrea. Ademas, la carencia
de vitamina A disminuye la tasa de crecimiento y
el desarrollo 6seo en animales jovenes. Cantidad
adecuada de vitamina A en la dieta garantiza la normal
resistencia a estrés e infecciones; no obstante, un
consumo ma4s allé de las necesidades de esta vitamina
no garantiza mayor resistencia en la prevencion de
infecciones. Otros signos clinicos observados en la
deficiencia de vitamina A incluyen pérdida de apetito
y de peso, descarga nasal, conjuntivitis, lagrimeo,
fertilidad reducida, aborto y apariencia emaciada,
entre otros. Asimismo, la deficiencia de vitamina
A puede resultar indirectamente en deficiencia de
cinc, ya que este mineral es necesario para la sintesis
de la proteina transportadora de retinol (RBP). La
disminucion de RBP tiene como consecuencia la
deficiencia de vitamina A.
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Figura 8.2 La vitamina A y la bioquimica de la vision en mamiferos

La fototransduccion visual es un proceso por el cual la luz (foton) se convierte en sefal eléctrico en las células fotosensibles de la
retina. Este proceso es mediado por opsinas, que son receptores acoplados a la proteina G (GPcRr, G protein-coupled receptor), que
contienen el croméforo | | -cis-retinal. Este croméforo esta covalentemente unido a la opsina, formando la rodopsina. Cuando es
incidido por un fotén, el | |-cis-retinal sufre fotoisomerizacion para formar trans-retinal, alterando la conformacion de la rodopsina
y del complejo GPCR, lo que lleva a cascadas de transduccion en la sefal de la célula fotorreceptora. Después de la isomerizacion
y liberacion de la proteina opsina, el trans-retinal se reduce a trans-retinol. En seguida es esterificado y luego convertido en | | -cis-
retinol. Finalmente, es oxidado en | | -cis-retinal, cerrando el ciclo, para nuevamente ser conjugado en una opsina y formar un nuevo
pigmento visual funcional (rodopsina).R| corresponde a la cadena carbonada de un acido graso. Las enzimas participantes son:[1]
trans-retinol deshidrogenasa, [2] trans-retinol aciltransferasa, [3] éster trans-retinil acil-hidrolasa y [4] | | -cis-retinol deshidrogenasa.

Toxicidad de la vitamina A

La vitamina A puede ser un problema, tanto por
deficiencia como por exceso. Los rumiantes son
mas tolerantes a altas dosis de vitamina A debido
a la degradacion de esta vitamina en el rumen. Los
principales signos de la hipervitaminosis A incluyen
malformaciones Oseas, fracturas espontaneas,
hemorragia interna, pérdida de apetito y peso,
engrosamiento de la piel, incremento del tiempo de
coagulacion, anemia y conjuntivitis. La toxicidad de
la vitamina A puede ser clasificada en tres categorias:
aguda, cronica y teratogénica. Cuando una Unica

dosis de vitamina A (mayor de 100 mg) es inyectada
en animales de 20 a 50 kg de peso, aparecen signos
como nausea, vomito, aumento de presion del fluido
espinal y fragilidad muscular. La toxicidad crénica
puede ser inducida por dosis diez veces superiores
a lo recomendado; esa dosis puede llevar a alopecia,
ataxia, dolores 6seos y musculares, y prurito. Aunque
los gatos tengan alta tolerancia a dosis excesivas de
vitamina A, ocurre hipervitaminosis A en animales
que posean dieta basada en higado. Gatos afectados
presentan deformacién en el esqueleto, particularmente
exostosis de vértebras cervicales. La vitamina A es
también un poderoso teratogénico. Una dosis excesiva
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unica (100 mg), durante la gestacion, para animales que
pesen entre 20 y 50 kg, puede ocasionar malformacion
fetal. En el caso de humanos, la hipervitaminosis A
esta relacionada con el abuso de las suplementaciones
y las automedicaciones. Al contrario de los retinoides,
los carotenoides por lo general no son toxicos y
muchos animales los ingieren sin efectos deletéreos. La
eficiencia de la conversion de caroteno en vitamina A
disminuye cuando hay aumento de la vitamina, lo cual
se considera un mecanismo de control homeostatico
que protege del exceso de caroteno.

Vitamina D (1,25-dihidroxi-colecalciferol)

La observacion de que la irradiacion de alimentos
(leche, mantequilla) resultaba en la produccion de un
factor antirraquitismo, llevo a identificar la vitamina
D, a partir de la provitamina ergosterol y la vitamina
D, a partir de la provitamina 7-dehidrocolesterol.
La actividad de la vitamina D esta asociada a varios
esteroides, incluyendo el colecalciferol, de fuentes
animales, y el ergocalciferol, una forma exclusivamente
sintética de vitamina D, que se forma por irradiacion
del fitoesterol (esterol vegetal) con luz ultravioleta,
comunmente adicionada a la leche y la mantequilla
como suplemento alimentario para humanos. El
ergocalciferol y el colecalciferol son fuentes de vitamina
D preformada y difieren por la presencia de un enlace
doble adicional y un grupo metilo en el esterol vegetal
(Figura 8.3).

En la década de 1960 comenzo una nueva escala
en el estudio de la vitamina D, cuando se reconocid
que ella es el precursor de la hormona esteroide
1,25-dihidroxi-colecalciferol (1,25-DHCC) y a inicios
de los afios 1970 se determino que el 1,25-DHCC
era producido en el rifion. A partir de entonces la
vitamina D y sus derivados adquirieron la categoria
de hormonas. El colecalciferol es formado en la piel
mediante la exposicion a la luz solar. Ese proceso esta
constituido de varias etapas, las cuales envuelven la
modificacion fotoquimica del 7-dehidrocolesterol
seguida por isomerizacion no enzimatica. Por ese
motivo, en la sintesis in vivo las exigencias de vitamina
D en la dieta dependen de la exposicion a la luz solar.
A pesar de que la mayoria de las especies animales
poseen abundante 7-dehidrocolesterol en la piel, gatos,
perros y otros carnivoros contienen apenas pequeias
cantidades de este compuesto, lo que no permite
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una adecuada sintesis de vitamina D, haciendo que
dependan casi exclusivamente de la dieta.

El ergocalciferol y el colecalciferol no son
biologicamente activos y deben ser convertidos in
vivo en la forma activa de la vitamina D por reacciones
secuenciales de hidroxilacién (Figura 6.2). La
primera reaccion ocurre en la posicion 25, siendo
catalizada por una hidroxilasa especifica en el higado.
El producto de la reaccion, el 25-HCC, es la forma
predominante de vitamina D en el plasma y la principal
forma de almacenamiento de la vitamina. Esa forma
es posteriormente hidroxilada en la posicion 1 por
la enzima 25-hidroxi-colecalciferol-1a-hidroxilasa
especifica, encontrada sobre todo en el rifidn, resultando
en la formacion de 1,25-DHCC (vitamina D, activa o
calcitriol). Esa hidroxilasa, asi como la 25-hidroxilasa en
el higado, utiliza citocromo p450, oxigeno molecular y
NADPH. EI 1,25-DHCC es el metabolito mas potente de
la vitamina D y esta involucrado en la regulacion de la
absorcion y el metabolismo del calcio. Su formacion es
regulada por los niveles plasmaticos de fosforo y calcio.
En los tejidos el 1,25-DHCC puede ser catabolizado
mediante la enzima 24-hidroxilasa en acido calcitroico,
compuesto inactivo bioldgicamente que es excretado por
labilis. La actividad de la enzima 25-Hcc-1o-hidroxilasa
aumenta directamente en funcion de bajo fosforo
plasmatico, o indirectamente por disminucion de calcio
en el plasma, que dispara la liberacion de la hormona

Figura 8.3 Estructuras del colecalciferol
y del ergocalciferol

El doble enlace y el grupo metilo (CH,) presentes en el
ergocalciferol de origen vegetal, y que lo diferencian del
colecalciferol de origen animal, se resaltan en fondo gris.



PTH, la cual induce la sintesis de la enzima en el rifion.
Asi, la hipocalcemia causada por deficiencia o balance
negativo de calcio en la dieta aumenta la secrecion de
PTH, lo que posteriormente deriva en niveles elevados
de 1,25-DHCC en el plasma por accion estimuladora
de la PTH sobre la sintesis de la enzima 1a-hidroxilasa
renal. La actividad de 1o-hidroxilasa disminuye por
exceso de fosforo y de 1,25-DHCC. Otra enzima del
rinén puede hidroxilar el 25-HCC en la posicion 24,
formando el compuesto 24,25-dihidroxi-colecalciferol
(24,25-DHCC), compuesto inactivo, cuando la actividad
de la 1a-hidroxilasa esta reducida, esto es, cuando hay
niveles plasmaticos normales de calcio y fésforo. En la
Figura 6.1 se presenta un esquema general del control
endocrino de la calcemia y la fosfatemia.

La vitamina D es susceptible a la degradacion
por la luz. En los alimentos esa degradacion puede
ocurrir durante el almacenamiento. De modo general,
no obstante, la estabilidad de la vitamina D en los
alimentos, especialmente en condiciones anaerdbicas,
no es una preocupacién importante. La vitamina D
se encuentra en mayores cantidades en pescados,
particularmente de agua salada, como salmon, sardinas,
y en el aceite de higado de pescado. En el plasma la
vitamina D es transportada por una proteina hepatica
especifica, denominada proteina transportadora de
vitamina D (DBP) o transcalciferina. La mayoria de los
animales, salvo los carnivoros, no tienen requerimiento
de vitamina D desde que tengan disponible suficiente
luz solar. Los requerimientos en la dieta estdn entre
200-400 Ul/kg (base seca).

Funciones de la vitamina D

Inicialmente la vitamina D fue identificada como un
cofactor en reacciones que servian para mantener
los niveles de calcio y fosforo. En las décadas de
1960 y 1970 una serie de descubrimientos llevd a
ampliar el conocimiento sobre el metabolismo de la
vitamina D. Esta vitamina pertenece a un grupo de
esteroides que presentan funciones semejantes a las
de las hormonas y su accion principal es estimular la
absorcion intestinal de calcio y fosforo. La vitamina D
regula la expresion génica interactuando con receptores
nucleares especificos de las células epiteliales del
intestino, que inducen la sintesis de transportadores
de calcio y fésforo. El 1,25-DHCC entra en la célula
intestinal y se une a un receptor citosélico. El complejo
1,25-DHCC-receptor se mueve para el ntiicleo, donde
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interactua selectivamente con el DNA celular y
estimula la sintesis de calbindina, proteina unidora
de calcio especifica que actiia estimulando la absorcion
intestinal de calcio. El 1,25-DHCC también estimula
la produccion de atpasas dependientes de calcio y Na,
que facilitan el movimiento vectorial de calcio hacia
fuera de la célula intestinal y adentro de la circulacion.
Ademas, el 1,25-DHCC es indirectamente requerido
para la mineralizacidon dsea durante el crecimiento del
esqueleto. Receptores de vitamina D en los huesos
estan localizados en los osteoblastos, que controlan
la sintesis y secrecion de proteinas especificas en los
osteoblastos como osteocalcina, osteopontina, colageno
y fosfatasa alcalina. En los huesos los efectos de la
vitamina D son similares a la PTH, movilizan calcio
y fosforo de la matriz dsea y de la fraccion mineral
a través de un efecto osteolitico. Aparentemente, la
hormona requiere la presencia de PTH para actuar
en el hueso (efecto permisivo). Como su accion
es bloqueada por la actinomicina D, se cree que la
transcripcion para formar mRNA y sintetizar proteina
sea un requerimiento de poder causar su efecto. En
el rifion, el 1,25-DHCC disminuye la excrecion renal
de calcio y fosforo, manteniendo esos minerales
en el organismo. Los receptores de vitamina D son
encontrados en un gran nimero de células, desde células
del musculo esquelético hasta células importantes
para la inmunidad y funciones fagociticas, como los
macrofagos. En el raquitismo dependiente de vitamina
D, enfermedad genética causada por la alteracion de
un gen autosémico recesivo, observada en cerdos
y humanos, ocurre falla en la sintesis de la enzima
la-hidroxilasa, no pudiendo sintetizar 1,25-DHCC
aunque el organismo tenga las moléculas precursoras.
Investigaciones sobre receptores de la vitamina D en
varios organos revelan que los metabolitos de esta
vitamina pueden estar ejerciendo otras funciones,
ademas de las reguladoras sobre el metabolismo del
calcio y el fosforo. Existen, por ejemplo, evidencias
sobre regulacion de crecimiento y diferenciacion en
varios tipos de células, asi como sobre regulacion de la
hematopoyesis y de los sistemas inmunes. En humanos
ha sido reportado que la deficiencia de vitamina D
puede promover cancer de prostata por mecanismos
no esclarecidos.

Deficiencia de vitamina D

La deficiencia de vitamina D causa desmineralizacion
de los huesos (disminuye la concentracion de calcio
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y fosforo en la matriz organica de los cartilagos y los
huesos), ocasionando raquitismo en los animales jovenes
y osteomalacia en los adultos. El raquitismo se caracteriza
por la formacion continua de matriz de colageno en los
huesos, pero con mineralizacion incompleta, resultando
en huesos flexibles y maleables. Los huesos se presentan
fragiles, con posibilidades de fracturas espontaneas,
ademas de tener un crecimiento alterado, principalmente
observable en los huesos largos como el fémur, la tibia,
el hiimero y las costillas. Los huesos largos de las
extremidades tienden a arquearse, ocasionando defectos
de aplomo (postura) de esos animales e inflamacion de
las articulaciones debido a la fragilidad de los huesos.
Por ser de ocurrencia en la fase de crecimiento, tales
defectos de aplomo son practicamente insanables en la
vida adulta. En la osteomalacia existe desmineralizacion
de huesos preexistentes, aunque con matriz organica
normal (diferente de la osteoporosis, en que estan
disminuidas tanto la mineralizacion como la matriz
proteica de los huesos). Cuando la masa 6sea se reduce,
se pierde el soporte mecanico y la integridad del
esqueleto, aumentando la susceptibilidad a fracturas.
Otros signos del raquitismo envuelven pérdida de peso,
inhibicién del crecimiento, rigidez en la marcha, disnea,
irritabilidad, debilidad y disminucién del apetito. En
hembras gestantes la osteomalacia puede producir
malformaciones congénitas en recién nacidos y lesiones
oOseas en la madre.

En vacas lecheras la deficiencia de vitamina D
puede causar menor produccion de leche e inhibicion
del estro. En estos animales la edad es un factor
predisponente para sufrir fiebre de leche, trastorno
en que ocurre una hipocalcemia en funcién de la alta
produccion de leche, que puede estar siendo inducido
tanto por una sintesis disminuida como por baja
respuesta de los organos-blanco al 1,25-DHCC (baja
sintesis de receptores en huesos y rindn). El raquitismo
renal (osteodistrofia renal) resulta de insuficiencia
renal crénica y, por tanto, de la disminucion en la
capacidad de producir la forma activa de la vitamina
D. La administracion de 1,25-DHCC es una terapia
de reposicion eficiente. En el hipoparatiroidismo la
ausencia de PTH causa hipocalcemia e hiperfosfatemia.
Esos pacientes pueden ser tratados con cualquier
forma de vitamina D, junto con PTH. La vitamina D
debe ser suplementada en animales en crecimiento o
produccién que reciben poca luz solar en dias nublados
0 por manejo en confinamiento. En vacas lecheras,
debido a la toxicidad de la vitamina D, en gestantes,
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no es recomendable usar vitamina D, en inyecciones
para prevenir fiebre de leche en el preparto. En esos
casos es preferible usar vitamina D,.

Toxicidad de la vitamina D

LaD eslamas téxica de las vitaminas. Como compuesto
liposoluble la vitamina D puede almacenarse en el
organismo, siendo metabolizada lentamente. La mayoria
de los animales requiere maximo 5 pg de vitamina
D por 1.000 Kcal de la dieta. Cuando la ingestion
excede cinco a diez veces esa cantidad, hay riesgo
de toxicidad. La hipervitaminosis D se caracteriza
por hipercalcemia y calcificacion de tejidos blandos,
en especial articulaciones, membranas sinoviales,
pulmones, rifién, arterias, cornea y miocardio. La
hipervitaminosis D puede causar calcificacion ectdpica,
como consecuencia del aumento de la desmineralizacion
osea. Los huesos se vuelven fragiles y susceptibles de
fracturas. Son observadas hipercalcemia e hipercalcinuria
con concentraciones normales o disminuidas de fosforo.
Los efectos de la hipervitaminosis D son debidos al
25-HCC, pues el 1,25-DHCC esta regulado de forma
rigurosa, a menos que sea directamente administrado al
organismo via parenteral. Dosis muy altas de vitamina
D (cien veces el requerimiento) pueden resultar en
balance negativo de calcio, porque la resorcion 6sea es
acelerada, ademas de signos como pérdida de apetito,
nauseas, sed y estupor.

A pesar de que los vegetales no contienen vita-
mina D, algunas plantas como Solanum malacoxylon
(duraznillo blanco), Cestrum diurnum (jazmin diurno)
y Trisetum flavescens (avena amarilla) contienen
compuestos con actividad de vitamina D (un glucésido
hidrosoluble de 1,25-DHCC). El consumo de estas
plantas por animales herbivoros puede llevar a toxicidad,
causando calcinosis, manifestada por deposicion de
calcio en los tejidos blandos, que en casos severos
puede llevar a insuficiencia cardiaca y pulmonar agudas.
La toxicidad de la vitamina D, es diez a veinte veces
mayor que la vitamina D,.

Vitamina E (tocoferol)

Los tocoferoles y los tocotrienoles, principales
compuestos con actividad de vitamina E en los
alimentos, son derivados del compuesto original tocol,
que presenta uno o mas grupos metilo en las posiciones
5, 7u 8 de la estructura del anillo cromano. Las formas



o, B, vy 6 de tocoferol y tocotrienol difieren segun
el nimero y la posicion de los grupos metilo y, por
tanto, difieren significativamente en la actividad de la
vitamina E. El a-tocoferol presenta la mayor actividad
de vitamina E y tiene funcidén antioxidante. Los tres
carbonos asimétricos (2, 4" y 8”) de la molécula de
tocoferol y la configuracién estereoquimica de esas
posiciones en la vitamina E también influencian la
actividad vitaminica del compuesto (Figura 8.4). Los
tocoferoles y los tocotrienoles son muy apolares y
existen sobre todo en la fase lipidica de los alimentos.
Todos los tocoferoles y tocotrienoles, cuando no se
encuentran esterificados, tienen la capacidad de actuar
como antioxidantes. Ellos desactivan radicales libres,
donando un H* fenolico y un electrén. Los tocoferoles
son constituyentes naturales de todas las membranas
biologicas; se cree que contribuyen en la estabilidad
de la membrana debido a su actividad antioxidante.
Los tocoferoles y los tocotrienoles de ocurrencia
natural también contribuyen en la estabilidad de los
aceites vegetales altamente insaturados, por medio de
su accion antioxidante. Los compuestos vitaminicos
E presentan estabilidad razonable en ausencia de
oxigenoy lipidos oxidantes. Tratamientos anaerdbicos
en el procesamiento de alimentos, como los enlatados
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autoclavados, ejercen poco efecto sobre la actividad de
vitamina E. En contrapartida, la tasa de degradacion
de la vitamina E aumenta en presencia de oxigeno
molecular y puede ser particularmente rapida cuando
radicales libres también estan presentes.

La vitamina E se almacena en el organismo en
todos los tejidos, pero los mayores depdsitos son
higado, tejido adiposo y musculo. Los requerimientos
de vitamina E en la dieta de las diferentes especies
estan entre 15y 60 Ul/kg (base seca) con valores que
pueden llegar a 80 Ul/kg en animales en crecimiento.
Esos requerimientos pueden aumentar ante situaciones
de estrés, ejercicio, infecciones y traumas. Los reque-
rimientos de vitamina E y selenio son mutuamente
reemplazables. La vitamina E reduce las necesidades
de selenio de dos maneras: previniendo pérdidas
corporales de selenio y previniendo la peroxidacion
de los lipidos de membranas preservando glutation
peroxidasa (GPx), que contiene selenio. A su vez, el
selenio puede reducir las necesidades de vitamina E
de tres formas: preservando la integridad del pancreas
para la normal digestion de las grasas y, por tanto, de
la absorcion de vitamina E; reduciendo la cantidad
de vitamina E requerida para mantener la integridad

Figura 8.4 Estructuras de los tocoferoles, los tocotrienoles y el tocol

En las formulas estructurales del a-tocoferol y del a-tocotrienol se resaltan, con fondo gris, los grupos metilo (-CH,) que diferencian
las formas beta (f3),gama (y) y delta (5) de estas moléculas. Dichas diferencias se muestran con detalle en el cuadro inferior derecho.
También se resaltan en fondo gris los tres carbonos asimétricos (2,4’ y 8’) del a-tocoferol que definen los centros quirales de
la molécula. Con relacion a cada uno de estos centros quirales, la molécula puede estar en configuracion R o S, permitiendo la
existencia de ocho estereoisomeros (RRR, RRS, RSS, RSR, SRR, SSR, SRS y SSS). El estereoisomero RRR-a-tocoferol, de ocurrencia
natural, tiene la mayor actividad bioldgica en ratas. Los cuatro estereoisémeros con configuracion R en el atomo de carbono 2
(Rxx) tienen mayor actividad bioldgica que los de la configuracion S (Sxx).
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de los lipidos de membrana via GPx, y facilitando la
retencion de vitamina E en el plasma. La vitamina E
esta ampliamente distribuida en la naturaleza, pero las
fuentes mas ricas son aceites vegetales, particularmente
del germen de cereales, ademas de huevos e higado.

Funciones de la vitamina E

Los tocoferoles son los Unicos, entre las vitaminas,
que act@ian primariamente como antioxidantes, o sea
que ellos no sirven como cofactores ni estan envueltos
de forma directa como factores especificos en la
regulacion celular. Primariamente esa vitamina protege
los 4cidos grasos insaturados de la capa fosfolipidica
de la membrana celular. La fraccion quinona de los
tocoferoles es capaz de desactivar radicales libres, como
los radicales de hidrogeno (H*), radicales superéxido
(*0O,), radicales hidroxilo (*OH), perdxido de hidrogeno
(H,0,) y otros radicales derivados de lipidos. Las
membranas celulares contienen vitamina E en la
concentracion de 1 mg a cada 5-10 g de lipidos de
membrana, una concentracion suficiente para retardar
la oxidacion de esas membranas. La vitamina E actia
como un agente eliminador de los radicales libres a
costa de su deplecion. Entre mas grasa insaturada
contenga la dieta, mas vitamina E va a ser utilizada,
pudiendo precipitar deficiencia. Los tocoferoles, antes
de ser absorbidos, integran micelas en el intestino.
Después de la absorcion la vitamina E es transferida
ala circulacion linfatica asociada a los quilomicrones,
de modo similar a lo que ocurre con otras vitaminas
liposolubles. La vitamina E penetra en la célula a través
de receptores de membrana para LDL. Una vez en la
célula, la vitamina se incorpora a la membrana lipidica.
En torno del 40 % de la vitamina E es encontrada en
las membranas nucleares y 60 % se divide entre las
membranas lisosomales, mitocondriales y otras.

La vitamina E, como compuesto antioxidante,
esta asociada al aumento de la respuesta inmune por
mantener la integridad estructural y funcional de las
células del sistema inmune y estimular la sintesis de
anticuerpos (IgG). El tocoferol también participa en
mantener la estabilidad de los eritrocitos, mejorar la
calidad de la carne y la cicatrizacidn, y desempefia un
papel decisivo en la resistencia a infecciones virales.
Macrofagos y neutrofilos tienen actividad fagocitica
disminuida en animales con deficiencia de vitamina E.
Varios estudios relacionan la vitamina E al selenio, y
esta asociacion se mostrd benéfica. Algunos trabajos
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muestran que el uso concomitante de estos compuestos
disminuye la incidencia de retencién de membranas
fetales en vacas lecheras, asi como la ocurrencia de
mastitis. El sinergismo existente se debe al hecho de
que ambos actiian contra los perdxidos en el organismo
animal. La vitamina E actia previniéndolos y el selenio
destruyéndolos.

El selenio obra como cofactor y parte integrante de
la enzima GPx, uno de los sistemas que actian contra
la oxidacion. La vitamina E esta en la primera linea de
defensa ante la oxidacion lipidica. El selenio, como
parte de la GPx, estd en la segunda linea de defensa
antioxidante y los aminoacidos sulfurados aparecen
en la tercera linea de defensa como precursores de la
GPx. Consecuentemente, enzimas como superoxido
dismutasa y catalasa y otros sistemas de defensa contra
la oxidacién pueden moderar la necesidad por vitamina
E. La vitamina C también actia como antioxidante
por regenerar la forma reducida del a-tocoferol: en el
proceso de inhibicion de la oxidacion de acidos grasos,
el tocoferol es oxidado a radical libre de tocoferol y el
acido ascorbico puede donar un electrén a este radical
para regenerar la forma antioxidante (reducida) del
tocoferol.

Deficiencia de vitamina E

La deficiencia de vitamina E muestra una gran variedad
de signos clinicos en las diferentes especies. El grado
de severidad de la deficiencia depende de la ingestion
de acidos grasos poliinsaturados y la disponibilidad
de selenio, antioxidantes y aminoacidos sulfurados.
La distrofia muscular nutricional es un sindrome
comun en todas las especies cuando hay deficiencia de
vitamina E; también llamada degeneracion de Zenker,
en ella ocurren lesiones en los musculos esqueléticos
y cardiacos, asi como sustitucion del tejido muscular
por conectivo, originando estrias blancas en las fibras
musculares. Esta condicion responde al tratamiento
con vitamina E/selenio. En rumiantes el trastorno se
conoce como enfermedad del musculo blanco, ocurre
en animales jovenes primariamente por deficiencia de
selenio, pero influenciado por el estatus de vitamina
E. Esta enfermedad puede presentarse en animales
neonatos o en la edad de 3 a 4 semanas en corderos y
de 1 a4 meses en terneros. Se caracteriza por debilidad
y deterioro muscular, dificultad para estar en pie y
amamantar (los musculos de la lengua pueden ser
afectados). La muerte ocurre si hay dafio severo en



el miocardio. Factores estresantes como transporte
0 movimiento extenuante, o cambios bruscos en la
alimentacion, pueden precipitar el trastorno. Aunque
la enfermedad sea mas descrita en animales jovenes,
también afecta a los adultos con deficiencia de vitamina
E/selenio, ocasionando miopatia degenerativa, aborto,
muerte neonatal y sindrome de vaca caida.

Larelacion entre la vitamina E y la reproduccion
adquiri6 interés debido a los primeros relatos de que
la deficiencia de esta vitamina afectaba esa funcion en
ratas machos y hembras. Sin embargo, en otras especies
no han sido encontradas evidencias de dicha relacion,
salvo en casos de menor toxicidad de gosipol en toros.
El gosipol es un polifenol encontrado en la harina de
algodon (semillas), que tiene efectos toxicos sobre la
reproduccion, causando azoospermia. Suplementacion
devitamina E fue efectiva en la prevencion de retencion de
placenta en vacas. La deficiencia de vitamina E
también ocasiona mayor sensibilidad de los eritrocitos
aperdxidos y el aparecimiento de membranas celulares
anormales. Por este motivo, el test de hemolisis in vitro
es considerado un indicador de deficiencia de vitamina
E. Necrosis hepatica y sindrome mastitis-metritis-
agalactia han sido relatadas en cerdos por deficiencia
de vitamina E/selenio. En pollos la deficiencia de
vitamina E puede resultar en diatesis exudativa, un
edema subcutdneo severo causado por aumento de la
permeabilidad capilar, encefalomalacia (‘enfermedad
del pollo loco”) que resulta de hemorragia y edema del
cerebelo, muy influenciada por la cantidad de &cido
linoleico en la dieta, y distrofia muscular.

Toxicidad de la vitamina E

La vitamina E, comparada con las vitaminas A y
D, es relativamente no téxica. Sin embargo, una
hipervitaminosis E puede tener efectos deletéreos.
En varias especies animales son indicados niveles
maximos tolerables de 1.000 a 2.000 Ul/kg en la
dieta. En aves los efectos toxicos de un exceso de
vitamina E estan relacionados con tasa de crecimiento
reducida, anemia, reticulocitosis, aumento del tiempo
de protrombina y reducida concentracion de calcio y
fosforo en los huesos.

Oxidacion y antioxidantes

La oxidacion es parte fundamental de la vida aerdbica
y el metabolismo celular, produce radicales libres de
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forma natural. Se puede decir que es el precio que el
organismo paga por mantener la energia necesaria
para la vida. En el organismo los radicales libres
estan presentes en produccion de energia, fagocitosis,
regulacion del crecimiento celular, sefializacion
intercelular, inmunidad y defensa celular, y sintesis
de sustancias biologicas. Esto significa que los radicales
libres tienen un aspecto positivo, ademas de ser un
subproducto de la obtencion de energia, pues son
sustancias que atacan células extrafias al organismo,
como bacterias y virus.

Los radicales libres tienen un electrén desem-
parejado en los atomos de oxigeno, denominados ERO
(especies reactivas de oxigeno, en inglés ROS). No
obstante, cuando se hallan en exceso las ERO pueden
causar efectos perjudiciales, como peroxidacion de los
lipidos de membrana y agresion a las proteinas de los
tejidos y las membranas, a las enzimas, carbohidratos
y al DNA. La produccion de las ERO esta elevada
en las lesiones tisulares causadas por traumas,
infecciones, parasitos, radiaciones, hipoxia, toxinas
y ejercicios extremos. El estrés oxidativo es un término
que designa el aumento indeseado de las ERO y se
encuentra relacionado con diversas patologias, como
artritis, choque hemorragico, enfermedades cardiacas,
sepsis, mastitis, enteritis, neumonia y enfermedades
respiratorias. La mitocondria es la principal fuente
generadora de radicales libres, por medio de la cadena
transportadora de electrones, durante la produccion de
ATP a partir de la oxidacidon de sustratos energéticos
y la reduccion del O, en agua (Figura 8.5).

Las principales ERO son radicales, como
hidroxilo (*on), ion superdxido (*O,’), peroxilo
(ROO*) yalcoxilo (RO*®), y no radicales (sin electrones
desemparejados), como oxigeno singlet ('O,) y
peroxido de hidrogeno (H,0,). El radical hidroxilo
(*OH) es el mas deletéreo de los ERO al organismo
por tener alta reactividad y, consecuentemente, poseer
vida media corta, lo que dificulta su remocion in
vivo. Se forma en el organismo principalmente por
dos mecanismos (Figura 8.6): reaccion del peréxido
de hidrogeno (H,0O,) con metales de transicion y
homolisis del agua por exposicion a la radiacion
ionizante. Causa dafios a DNA, RNA, proteinas,
lipidos y membranas celulares.

En los aminoacidos y proteinas el radical
puede reaccionar en la cadena lateral, donde ataca
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Figura 8.5 Reduccion del oxigeno molecular para rendir agua durante la cadena de transporte
de electrones

A una molécula de O, se adicionan sucesivamente electrones (e) y protones (H*) hasta la formacion de agua.*O,, radical superoxido;

HZOZ, peroxido de hidrogeno; *OH, radical hidroxilo.

preferencialmente cisteina, histidina, triptofano,
metionina y fenilalanina, generando dafos con
consecuente pérdida de actividad enzimatica, dificul-
tades en el transporte activo a través de las membranas
celulares, citdlisis y muerte celular. La forma mas
deletérea del oxigeno para el organismo es el singlet
('0,), una forma excitada de oxigeno molecular que
no posee electrones desemparejados en su ultima
capa. Puede actuar de forma benéfica, en la defensa
contra la infeccidn, cuando la bacteria estimula los
neutréfilos para producir ERO con la finalidad de
destruir el microorganismo. El peréxido de hidrogeno
(H,0,) se genera in vivo por la dismutacion del anion
radical superoxido (*O,’) por enzimas oxidasas, o
por la B-oxidacién de acidos grasos. El peroxido de
hidrégeno es poco reactivo frente a las moléculas
organicas en ausencia de metales de transicion. No
obstante, ejerce papel importante en el estrés oxidativo
por ser capaz de trasponer facilmente las membranas
celulares y generar radical hidroxilo. En el organismo
los metales de transicion mas importantes para que
ocurra esa reaccion son Cu'* y Fe?". El peroxido de
hidrogeno es utilizado por los fagocitos del organismo
para combatir virus, bacterias y otros cuerpos extraios,
aunque presenten también efectos deletéreos a las
moléculas bioldgicas. El radical superoxido (°O,),
al contrario de la mayoria de los radicales libres, es
inactivo, y su reaccion principal es la dismutacion,
en la cual se produce una molécula de perdxido de
hidrégeno y una molécula de oxigeno. A pesar de los
efectos dafiinos al organismo, el radical *O, posee
importancia vital para las células de defensa, protege
contra infecciones causadas por virus, bacterias y
hongos, siendo producido in vivo por los fagocitos
o por linfocitos y fibroblastos durante el proceso
inflamatorio.
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Los sistemas bioldgicos estan continuamente
en riesgo de sufrir dafios celulares en funcién de los
efectos toxicos de las ERO. De esa forma, se desarro-
llaron sistemas de defensa antioxidante que permiten
la proteccion contra los efectos deletéreos de los
radicales libres. Esos antioxidantes son producidos
por el organismo o absorbidos en la dieta, siendo
definidos como cualquier sustancia que regenera el
sustrato o previene significativamente su oxidacion.
Son conocidos tres sistemas enzimaticos antioxidantes
(Figura 8.6): (i) enzima superoxido dismutasa (SOD),
que cataliza la dismutacion del radical anion superéxido
*0O,, convirtiéndolo en O, y H,O,. Existen dos formas
de la SOD en el organismo: una que contiene Cu*"y
Zn*" como centros redox y ocurre en el citosol, y otra
que contiene Mn*" como centro redox; (ii) enzima
catalasa que actua en la dismutacion del H,O, en
O, y H,O, con participacion de la coenzima NAPH;
(iii) sistema del glutation (GSH), el cual actiia en
conjunto con dos enzimas, la glutation peroxidasa
(GPx) y la glutation reductasa (GR). La primera
es una selenioenzima, denotando la importancia de
este mineral y su actuacién como antioxidante en el
organismo. El sistema glutation cataliza la dismutacion
del H)O, en O, y H,0O, operando en ciclos entre su
forma oxidada y reducida.

Otros compuestos antioxidantes son los carote-
noides, el &cido ascorbico, el a-tocoferol, la ubiquinona,
el acido urico, la bilirrubina y los flavonoides. Los
carotenoides actuan in vivo como desactivadores del O,
singlet o como secuestradores de los radicales peroxilo,
reduciendo la oxidacion del pna y los lipidos, que esta
asociada a enfermedades degenerativas; entre ellos, el
B-caroteno es la mas importante fuente de vitamina A,
y forman un tipo raro de agentes reductores bioldgicos.



El acido ascorbico es agente reductor y puede preservar
la oxidacion de varios antioxidantes, entre ellos la
vitamina E. El a-tocoferol es el principal antioxidante
liposoluble en las membranas celulares, responde por
la remocion de los radicales libres en la membrana
eritrocitaria y desempefia importante papel en inhibir la
propagacion de la lipoperoxidacion, actuando asi en la
prevencion de la hemdlisis por mantener la estabilidad
de las membranas. La ubiquinona posee gran poder
oxidante a través del secuestro de los radicales libres
y en la desactivacion del radical anién superoxido.
El 4cido trico es la principal forma de excrecion de
nitréogeno en aves y reptiles; en los mamiferos es un
producto secundario de excrecion, derivado de las bases
purinicas. Se encuentra en la mayoria de los tejidos,
en forma de anion urato, un antioxidante efectivo en
los sistemas bioldgicos, capaz de proteger el DNA
y los lipidos de las ERO mediante la reaccion con
los radicales peroxilo (ROO®). Ademas, es capaz de
recuperar estructuras ya atacadas que se volvieron
radicales libres, y es responsable de estabilizar el
ascorbato. Tanto la biliverdina como la bilirrubina,
productos del catabolismo del grupo hemo, poseen
propiedades antioxidantes. La actividad antioxidante
de la bilirrubina ocurre sobre todo cuando se encuentra
ligada a la albumina plasmatica. Los flavonoides
son sustancias polifendlicas, pigmentos naturales
ampliamente distribuidos en plantas, frutas, verduras
y en diversas bebidas. Ya han sido identificados mas
de 5.000 flavonoides. Poseen uno o mas nucleos
aromaticos, conteniendo sustituyentes hidroxilados
y derivados funcionales, como ésteres, glucosidos y
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otros. Los flavonoides han presentado importancia
farmacologica en funcion del descubrimiento de sus
efectos antitumorales, antiinflamatorios, antioxidantes,
antivirales y antimicrobianos.

Ademas del oxigeno, el nitrégeno también parti-
cipaen la estructura de los radicales libres, en especial
el oxido nitrico (NO,). Entre sus principales funciones
se destacan la regulacion de la presion arterial y la
sefnalizacion intercelular. Su efecto téxico, como
radical libre, puede llevar a lesion tisular en procesos
inflamatorios cronicos. EI NO, es sintetizado a partir
de la arginina por accion de la enzima 6xido nitrico
sintetasa, presente en el endotelio y los macréfagos.
EINO, promueve vasodilatacion con reduccion de la
resistencia periférica, inhibe la agregacion plaquetaria
y desempefia un papel importante en el sindrome de
lesién por isquemia-reperfusion.

Vitamina K (menaquinona)

La vitamina K existe en diversas formas (Figura 8.7),
por ejemplo, en las plantas como filoquinona (vitamina
K,) y en las bacterias de la flora intestinal como
menaquinona (vitamina K,). Para fines terapéuticos
esta disponible un derivado sintético, la menadiona
(vitamina K,). Gran parte de la vitamina K es
sintetizada por bacterias intestinales, y varias especies
animales consiguen incorporar esta vitamina mediante
coprofagia. Los microorganismos ruminales sintetizan
grandes cantidades de vitamina K, de forma que los
rumiantes no necesitan de fuentes externas. Dietas de

Figura 8.6 Formacion de las especies reactivas de oxigeno (ERO) y accion de los antioxidantes

Las enzimas participantes son: [|] superdxido dismutasa (SOD), [2] catalasa, [3] glutation peroxidasa y [4] glutation reductasa.
*O,, radical superoxido; *OH, radical hidroxilo; OH, ion hidréxido; G-SH, glutatién reducido; G-S-S-G: glutation oxidado.
(Consultar la Figura 5.9 para detalles de la estructura y funcion del glutation).
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pollos y cerdos son regularmente suplementadas con
menadiona, pero la necesidad de suplementacion en
la dieta para otras especies es motivo de controversia.
Los pollos no consiguen suficientes cantidades de
menaquinona a partir de la sintesis microbiana
intestinal. Aproximadamente la mitad de la vitamina
K del organismo, principalmente filoquinona y
menaquinona, esta en el higado. La menadiona, por
ser mas hidrosoluble, tiene distribucion mas amplia
en todos los tejidos, siendo rapidamente excretada.

Existen compuestos antagonistas de la vitamina
K, como los derivados cumarinicos (Figura 8.8),
originados a partir de hongos contaminantes de trébol.
Micotoxinas y sulfonamidas también son antago-
nistas de la vitamina K. El dicumarol es utilizado
farmacoldgicamente como anticoagulante para
prevenir la formacioén de coagulos intravasculares.
La warfarina es usada como potente rodenticida. La
vitamina K se encuentra en vegetales oscuros y frescos,
principalmente alfalfa, coliflor, repollo verde, lechuga,
brocolis y espinaca. También se encuentra en la yema
del huevo, el tomate y el higado. Los requerimientos
de vitamina K son del orden de 0,5-1,0 ppm (base
seca) y los rumiantes no requieren consumir esta
vitamina, que es producida en cantidad suficiente por
los microorganismos ruminales.

Funciones de la vitamina K

El principal papel de la vitamina K es la modificacién
postraduccional de varios factores de la coagulacion
sanguinea, donde esta vitamina sirve como coenzima
en la carboxilacion de ciertos residuos de acido
glutamico presentes en esas proteinas. La vitamina K
es necesaria para la sintesis hepatica de protrombina
(factor II) y de los factores de coagulacion sanguinea
VII (proconvertina), IX (factor Christmas) y X (factor
Stuart-Prower). Esas proteinas son sintetizadas como
moléculas precursoras inactivas (Figura 8.9).

La formacion de los factores de la coagulacion
requiere la carboxilacion de residuos de acido glutdmico,
que es dependiente de la vitamina K para formar
y-carboxiglutamato (Gla), capaz de la subsecuente
activacion. La protrombina, por ejemplo, posee diez
residuos de Gla. Carboxilasas microsomales especificas
son responsables de la formacion de Gla. La reaccion
requiere O,, CO, y vitamina K (como cofactor).
Apenas la forma reducida de la vitamina K sirve como
cofactor (forma hidroquinona), por tanto es necesario
un sistema de reduccion para la regeneracion de la
vitamina (forma quinona), via vitamina K-epdxido
(Figura 8.10).

Figura 8.7 Estructuras de las vitaminas K, (filoquinona), K, (menaquinona) y K, (menadiona)

La vitamina K consiste en un anillo 2-metil-1,4-naftoquinona con una cadena lateral isoprenoide (ausente en la menadiona).
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Figura 8.8 Estructuras de los anticoagulantes dicumarol y warfarina

Ambos son inhibidores competitivos de la enzima epoéxido reductasa de vitamina K (enzima [2] en la Figura 8.10), disminuyendo
la cantidad efectiva de vitamina K-hidroquinona (KH,) por impedir el reciclaje de la vitamina K-epoxido (KE).

Figura 8.9 Papel de la vitamina K en el mecanismo de la coagulacién

En esta representacion simplificada de la cascada de la coagulacion se indican las etapas que tienen participacion de la vitamina K.
Flechas negras continuas corresponden a la conversion de una proteina en su forma activa (a), mientras que flechas grises punteadas
corresponden a las acciones de activacion ejercidas. Los diferentes factores de la coagulacion se indican por algarismos romanos.
Fibrina (s) corresponde a la forma monomérica soluble, mientras que fibrina (i) corresponde a la forma polimérica insoluble de
la fibrina. No estan indicadas la participacion del calcio ni las acciones de inhibicion de la coagulacion.
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Figura 8.10 El ciclo de la vitamina K

La carboxilacion de residuos de glutamato de la proteina, formando y-carboxiglutamato, ocurre con la participaciéon de la vitamina
K-hidroquinona (KH,), la cual provee dos atomos de hidrégeno, siendo convertida en vitamina K-epoxido (KE). Este dltimo sufre
una reaccion de reduccion a vitamina K-quinona (KQ) seguida de otra reaccion de reduccion para regenerar KH,. Con la finalidad
de simplificar la visualizacion, solamente el anillo 2-metil-1,4-naftoquinona de la vitamina K esta representado (sin la cadena lateral
isoprenoide). Las enzimas participantes son: [|] y-carboxilasa dependiente de vitamina K, [2] epdxido reductasa de vitamina K y

[3] reductasa de vitamina K.
DTTR, ditiotreitol reducido; DTTO, ditiotreitol oxidado.

Muchos antagonistas de la vitamina K funcionan
como inhibidores de las enzimas reductasas importantes
para la regeneracion de la vitamina K. La formacion
de Gla es sensible a la inhibiciéon por dicumarol,
anticoagulante de ocurrencia natural en las células
de trébol en deterioracion, y por warfarina, analogo
sintético de la vitamina K. La warfarina inhibe la
formacion de la protrombina activa, siendo usado como
un potente rodenticida y una droga anticoagulante para
tratar pacientes en riesgo de coagulacion excesiva.
Los residuos de Gla de la protrombina son quelantes
de iones calcio, cargados positivamente, debido a
la presencia de dos grupos carboxilato adyacentes,
negativamente cargados. El complejo prototrombina-
calcio es capaz de ligarse a fosfolipidos esenciales
para la coagulacion sanguinea en la superficie de las
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plaquetas. Launion a las plaquetas aumenta la tasa de
conversion proteolitica de protrombina en trombina.
La protrombina es una enzima proteolitica que quiebra
ligaciones peptidicas en el fibrindgeno para convertirlo
en fibrina, proteina fibrosa insoluble que mantiene
unidos los coagulos sanguineos. El Gla también se
halla en otras proteinas, por ejemplo la osteocalcina,
que actia en la remodelacion de los huesos.

Deficiencia de vitamina K

La deficiencia de vitamina K es rara, pues cantidades
adecuadas son producidas por las bacterias intestinales
uobtenidas por la dieta en la forma K, (menaquinona).
El principal signo de deficiencia de vitamina K es una
falla en la coagulacion, que puede ser evidente por un



bajo nivel de protrombina y se manifiesta por aumento
en el tiempo de coagulacion (tiempo de protrombina
arriba de 40 s) y por hemorragias subcutaneas e internas,
a veces fatales. La deficiencia puede ser resultado de
insuficiente vitamina K en la dieta, falta de sintesis
microbiana en el intestino, problemas de absorcion
intestinal o incapacidad hepatica para usar la vitamina
K disponible. Si la poblacion bacteriana disminuye, por
ejemplo mediante el uso de antibioticos, la cantidad de
vitamina formada endégenamente disminuye y puede
llevar a hipoprotrombinemia en individuos subnutridos.
Ciertas cefalosporinas de segunda generacion pueden
causar hipoprotrombinemia y, debido a esto, su uso
generalmente esta asociado a suplementaciéon de
vitamina K. La deficiencia de vitamina K suele estar
asociada a sindromes de mala absorcidon o al uso
de anticoagulantes farmacoldgicos. Recién nacidos
poseen intestinos estériles y, al inicio, no poseen las
bacterias que sintetizan la vitamina K. En rumiantes
alimentados con trébol contaminado por hongos puede
haber alto consumo de dicumarol que causa intoxicacioén
hemorragica debido al antagonismo de la vitamina
K. Otra causa de deficiencia de vitamina K inducida
es por el consumo accidental de warfarina, cumarina
sintética usada como rodenticida. Filoquinona, asi
como menadiona, deben ser usadas parenteralmente
para tratar animales que ingirieron warfarina y otros
anticoagulantes. Algunos caballos ‘sangradores, que
sufren hemorragias después del ejercicio, por lo
general responden a tratamiento de suplementacion
de vitamina K. Profilacticamente, la administracion
intramuscular de vitamina K puede ser indicada contra
enfermedades hemorragicas, pero no como tratamiento
farmacologico en condiciones hemorragicas.

Toxicidad de la vitamina K

Pocos peligros son atribuidos a la ingestion de vitamina
K por largos periodos y en dosis de 10-100 ppm en la
dieta en forma de filoquinona. Las formas naturales
de vitamina K, filoquinona y menaquinona no son
toxicas en dosis elevadas. Sin embargo, la forma
sintética de la vitamina K, la menadiona, en dosis de
100 ppb en la dieta puede actuar como prooxidante y
su alta concentracion en la dieta producir hemolisis.
Dosis de menadiona de 2-8 mg/kg de peso corporal
pueden ser letales en caballos, provocando signos
de colico, hematuria, azotemia y falla renal aguda.
La administracion prolongada de vitamina K puede
producir anemia hemolitica e ictericia en animales
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jovenes debido a efectos toxicos en la membrana de
los eritrocitos.

8.3 Vitaminas hidrosolubles

Tiamina (vitamina B))

La estructura de la tiamina (vitamina B,) consiste
en una molécula de pirimidina y una molécula de
tiazol unidas por un puente metileno, que en su forma
activa esta unida a un grupo pirofosfato (Figura 1.8).
Existen compuestos sintéticos que son antagonistas
de la tiamina por poseer similar composicién y actiian
por inhibicion competitiva, interfiriendo en diferentes
puntos del metabolismo. Asi, la piritiamina bloquea
la esterificacion de la tiamina con el acido fosforico,
impidiendo la accion de la coenzima co-carboxilasa
(que contiene tiamina); la oxitiamina también inhibe
la accion de la co-carboxilasa y el amprolio (usado
como coccidiostatico) inhibe la absorcion intestinal
y la fosforilacion de tiamina. Las plantas pueden
contener antagonistas de la tiamina estables al calor,
como los polifenoles, que se encuentran en algunos
helechos, en el pasto festuca y en el té. Los polifenoles
sirven como agentes antioxidantes, pero en el caso del
antagonismo a la tiamina oxidan el anillo tiazol para
producir un disulfuro no absorbible. Algunos helechos
contienen tiaminasa, enzima que quiebra la estructura
de la tiamina en el puente metileno produciendo tiazol
y pirimidina, inactivandola. La tiaminasa también ha
sido identificada en ciertos peces y los animales que
los consumen pueden suftir un trastorno neurologico
conocido como paralisis de Chastek.

La tiamina es una de las vitaminas con menor
capacidad de almacenamiento, por eso una deficiencia
puede manifestar signos clinicos en poco tiempo.
En condiciones de alimentacion rutinera (cereales,
hortalizas tuberosas) los animales monogastricos
dificilmente tendran deficiencia de esta vitamina, a
menos que los alimentos contengan antagonistas de
la tiamina (tiaminasa, ejemplo en el helecho) o sufran
inactivacion por el calor. La tiamina se encuentra
principalmente en cereales y el maiz, en levadura de
cerveza, vegetales, frutas, papa, higado, yema de huevo
y leche. Los animales rumiantes y los equinos adultos
pueden obtener la vitamina B, a través de las bacterias
del rumen o del ciego, respectivamente, mientras que
congjos y ratas dependen de la coprofagia como fuente
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de esta vitamina. En los rumiantes practicamente no
se consideran requerimientos de tiamina debido a
su sintesis por las bacterias ruminales, aunque debe
tenerse en consideracion la posibilidad de deficiencia
en rumiantes jévenes que atn no tienen un rumen
funcional. Requerimientos en animales monogastricos
rondan 1,0 a 3,0 ppm (materia seca), siendo los felinos
los que necesitan mayores cantidades. Por tener la
tiamina importante participacién en el metabolismo
de los glucidos el aumento de estos nutrientes en la
dieta incrementa los requerimientos de la vitamina.
Gestacion, lactacion y edad elevan los requerimientos
de tiamina.

Funciones de la tiamina

La tiamina pirofosfato (TPP) o coenzima co-carboxilasa
es la forma biologicamente activa de la vitamina B ,
formada por la transferencia del grupo pirofosfato
del ATP para la tiamina. La TPP funciona como
coenzima en la descarboxilacion-oxidacion del
piruvato, para su conversion en acetil-CoA, lo que
posibilita su entrada en el ciclo de Krebs. En este
mismo ciclo la TPP actia en la descarboxilacion
del a-cetoglutarato formando succinil-CoA. Estas
dos reacciones son esenciales para la produccion de
energia, por tanto son de vital importancia en el tejido
nervioso. En la deficiencia de tiamina la actividad de
esas dos reacciones de descarboxilacion/oxidacion esta
disminuida, lo cual ocasiona menor produccion de ATP
y, consecuentemente, perjuicio en la funcion celular.

La TPP también act@ia como coenzima en
la formacién o degradacion de a-cetoles por la
transcetolasa, en la via de las pentosas fosfato. La
vitamina B, es importante en la sintesis de acidos
grasos y colesterol, y participa directamente en la
excitacion de los nervios periféricos. La falla en
la sintesis de esos lipidos para la estructura de las
membranas de las células nerviosas parece ser la causa
de los cambios degenerativos que se observan en la
deficiencia de tiamina. Esta vitamina funciona ademas
en la manutencion del apetito y del tono muscular.
La vitamina B, asimismo es recomendada para la
manutencion, el crecimiento y la reproduccion de los
animales. La TPP parece desempenar un importante
papel en la transmision del impulso nervioso: la
coenzima se localiza en las membranas periféricas
de las neuronas, siendo requerida en la biosintesis
de acetilcolina y en las reacciones de translocacion
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de iones en la estimulacion nerviosa. También ha
sido postulada la accion de la tiamina en la sintesis
de insulina.

Deficiencia de tiamina

El clasico signo de la deficiencia de tiamina (beriberi
en humanos y polineuritis en aves) es alcanzado en
el estadio final de deficiencia, probablemente debido
a la acumulacion de intermediarios del catabolismo
de glacidos en el tejido nervioso, explicado por la
dependencia de la glucosa para la obtencién de ener-
gia en esos tejidos. El conocimiento de la accion
bioquimica de la TPP no explica de forma clara, sin
embargo, otros signos derivados de su deficiencia:
pérdida del apetito, constipacion, nausea, depresion,
irritabilidad y fatiga. Deficiencia de moderada a severa
causa confusion mental, ataxia (andar tambaleante
y disfuncién motora) y oftalmoplejia (pérdida de
la coordinacién ocular). Deficiencia severa causa
beriberi en humanos y polineuritis en aves (mas
sensibles son los pollos y las palomas), enfermedades
caracterizadas por acamulo de fluidos (edema) en
el sistema neuromuscular, dolor, atrofia y debilidad
muscular, paralisis y muerte. También puede ocurrir
falla cardiaca congestiva. En humanos la deficiencia
de tiamina se observa en desnutricion avanzada,
alimentacion exclusiva a base de arroz pulido y
alcoholismo cronico.

La tiamina es inestable al calor y a medios
alcalinos; puede ocurrir su destruccion en varias etapas
del procesamiento y la conservacién de los alimentos,
al igual que por tiaminasas presentes en la carne de
algunos pescados y en el proceso de fermentacion
por algunas bacterias. La deficiencia de tiamina fue
observada en zorros alimentados con pescado crudo y
en gatos alimentados tanto con pescado crudo como con
comida enlatada. Raciones enlatadas preservadas con
metabisulfito de sodio también causaron deficiencia de
tiamina en felinos. El llamado ‘sindrome de mortalidad
precoz’ es una enfermedad no infecciosa que afecta
la trucha de lago y otros salmdnidos, asociada a la
deficiencia de tiamina. En herbivoros la deficiencia
de tiamina puede ocurrir a partir de la ingestion
de Marsilea drummondii o el helecho Pteridium
aquilinum. La caracteristica mas predominante de
dicha deficiencia es la poliencefalomalacia con signos
de andar en circulos, convulsiones, ceguera y postura de
la cabeza en opistotonos. Han sido establecidas



cuatro condiciones para diagnosticar la ocurrencia
de poliencefalomalacia: (1) dieta con alto contenido
energético; (2) aumento de piruvato y lactato sanguineos
(cuatro-cinco veces de lo normal) y disminucion de
actividad transcetolasa eritrocitaria; (3) respuesta
positiva a tratamiento con tiamina, y (4) lesiones
cerebrales de necrosis cortical bilateral a la necropsia.
La suplementacion con grandes cantidades de melaza
puede causar lo que se conoce como ‘toxicidad a la
melaza’, en la cual ocurren signos clinicos similares
a la poliencefalomalacia.

Toxicidad de la tiamina

Gran ingestion o administracion parenteral de tiamina
no produce efectos toxicos una vez la vitamina sea
rapidamente excretada por el rifion; no obstante,
repetidas y grandes dosis parenterales pueden causar
reaccion anafilactica, con signos como convulsiones,
paralisis, arritmia cardiaca y respiratoria, y depresion.

Riboflavina (vitamina B,)

La riboflavina (vitamina B,) consiste en un ntcleo
de dimetilisoaloxazina unido al ribitol a través de un
grupo alcohol. Las dos formas bioldgicamente activas
de la vitamina B, son flavina mononucleoétido (FMN) y
flavina adenina dinucledtido (FAD), cuyas estructuras
constan en la Figura 1.7. FMN y FAD son capaces
de aceptar reversiblemente dos atomos de hidrogeno,
formando FMNH, o FADH, (Figura 8.11). FMN y
FAD se unen fuertemente, algunas veces de forma
covalente, a flavoenzimas que catalizan la oxidacion o
lareduccion de un sustrato. En los alimentos ingeridos,
FMN y FAD son hidrolizados en la parte superior del
intestino para liberar la riboflavina. La riboflavina
es absorbida por procesos activos y transportada
por la sangre a los tejidos-blanco en asociacion con
albimina. Una vez en la célula, la riboflavina es
convertida en FMN utilizando un ATP en reaccién
catalizada por la enzima flavoquinasa. Después, el
FMN se combina con una segunda molécula de ATP
para formar FAD en reaccion catalizada por la enzima
FAD pirofosforilasa. La orina es la principal via de
excrecion de la riboflavina y del FMN, aunque FAD
puede ser excretado en la bilis. La forma libre de la
riboflavina constituye menos del 5% de las flavinas
en el organismo, mientras que del 70 % al 90 % esta en
la forma de FAD. Los requerimientos de riboflavina
no son considerados en rumiantes por causa de su
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sintesis microbiana ruminal y en los monogastricos
son del orden de 2,0 a 4,0 ppm (materia seca). Fuentes
de riboflavina se encuentran en las plantas verdes,
levaduras, hongos y algunas bacterias.

Funciones de la riboflavina

Las formas activas de la riboflavina, principalmente
el FAD, participan como activadores de mas de cien
enzimas que catalizan reacciones de oxidacion-
reduccion. FMN y FAD actian como grupos prosté-
ticos (no proteicos) de muchas flavoenzimas. Su
participacion en el metabolismo es fundamental para
la oxidacion de sustratos y generacion de energia
(ATP), presentando alternativa oxidacion y reduccion.
Algunas flavoenzimas contienen metales (Fe, Mo,
Cu, Zn) que participan en reacciones de transferencia
de electrones. Las cuarenta flavoenzimas conocidas
han sido clasificadas en tres grupos: (1) NADH,
deshidrogenasas que tienen como sustrato NAD
reducida y como receptor de electrones enzimas del
sistema citocromo, en la cadena de transporte de
electrones, fundamental en la generacion de ATP;
(2) oxidasas que aceptan electrones de sustratos
reducidos y los transfieren al oxigeno para después
reducirel O,aH,0,; (3) deshidrogenasas que aceptan
electrones de sustratos reducidos y los transfieren al
sistema citocromo. La riboflavina participa como
factor esencial en el metabolismo de los aminoacidos,
siendo parte de las oxidasas que oxidan a-aminoacidos
y los convierten en su correspondiente a-cetoacido,
liberando amonio. Una FMN oxidasa es necesaria
para la conversion de piridoxina fosforilada (vitamina
B,) en una coenzima funcional. Esto significa que
una deficiencia de riboflavina puede también causar
deficiencia de vitamina B,. La riboflavina desempefia
funciéon importante en la absorcion intestinal de
hierro. La riboflavina es necesaria en el metabolismo
de los acidos grasos, tanto para la oxidacion (FAD
acil-CoA-deshidrogenasa) como para la sintesis a
partir de acetato (FMN flavoproteina). Parece que
la riboflavina es necesaria para la regeneracion de
glutation reducido en los eritrocitos, de forma que
su deficiencia torna las membranas eritrociticas mas
vulnerables al estrés oxidativo.

Deficiencia de riboflavina

Tanto los humanos como los animales no pueden
sintetizar riboflavina en los tejidos; deben, por tanto,

403




Introduccién a Bioquimica Clinica Veterinaria, Félix H. Diaz Gonzalez, Sérgio Ceroni da Silva

Figura 8.11 Reaccion reversible de reduccion
de la flavina-mononucledtido (FMN) a FMNH,

La flavina-adenina-dinucleétido (FAD) participa en reaccién
semejante, con la formacion reversible de FADHZ.

ingerirla en la alimentacion o adquirirla por sintesis
microbiana intestinal. En este sentido, los rumiantes
son mucho mas eficientes que los monogastricos, no
precisan de requerimientos nutricionales porque los
microorganismos del rumen sintetizan cantidades
adecuadas de riboflavina. Los lactantes en general no
sufren esta deficiencia, pues la leche constituye una
buena fuente de riboflavina. En todas las especies la
deficiencia se manifiesta por una tasa de crecimiento
disminuida, inflamacion de la mucosa oral, pérdida de
pelo y produccion excesiva de lagrimas y saliva. Otros
signos incluyen anorexia, diarrea, dermatitis, queilosis
(fisuras en la comisura labial) y glositis (la lengua
parece lisay parpura). Las dietas tipicas suministradas
a cerdos y pollos, principalmente a base de granos,
pueden ser marginales en deficiencia de riboflavina.
Cerdos jovenes en crecimiento son mas vulnerables
y presentan anorexia, bajo crecimiento, pelo aspero,
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alopeciay cojera; ocasionalmente también acompafian
neutrofilia y disminucion de la respuesta inmune. En
las cerdas la deficiencia de riboflavina se manifiesta
con fallas reproductivas. En pollos aparece una tipica
condicion denominada ‘paralisis de dedos torcidos’, en
casos de severa deficiencia, en que el animal camina
sobre los jarretes con los dedos curvados hacia dentro.
También en pollos la deficiencia de riboflavina causa
atraso del crecimiento, diarrea y alta mortalidad en
las primeras semanas de vida. En gallinas de postura
disminuye la eclosabilidad y la produccién de huevos,
en esta especie la medicidén de riboflavina en la
ovoalbumina es un excelente indicador del estatus
de riboflavina (debe estar entre 2-3 ppm). El método
bioquimico mas adecuado para detectar deficiencia de
riboflavina es medir la actividad de la FAD-enzima
glutation reductasa en los eritrocitos.

Toxicidad de la riboflavina

La riboflavina es una vitamina que tiene muy poca
toxicidad. Cantidades de riboflavina en la dieta de hasta
cien veces los requerimientos diarios en ratas pueden
ser toleradas sin problema. Cuando dosis elevadas
son suministradas por via oral, apenas una pequefia
fraccidn se absorbe y la mayoria es excretada por las
heces. Esto ocurre porque el sistema de absorcion de
riboflavina via intestinal es rapidamente saturado,
ademas de que la capacidad para almacenar la vitamina
en los tejidos es limitada. La administracion parenteral
de riboflavina puede alcanzar toxicidad con dosis de
600 mg/kg de peso en ratas. En esos casos ocurre
anuria y acumulo de cristales en los tubulos renales.

Niacina (vitamina B )

La niacina o acido nicotinico (vitamina B,) es un
derivado sustituto de la piridina (Figura 8.12).

Las formas biologicamente activas de la coenzima
son nicotinamida adenina dinucleétido (NAD) y su
derivado fosforilado nicotinamida adenina dinucledtido
fosfato (NADP), cuyas estructuras constan en la Figura
1.6. Lanicotinamida es rapidamente desaminada en el
organismo y, de esa forma, equivale nutricionalmente
al acido nicotinico. La niacina se encuentra en cereales,
granos, leche y carne, especialmente en el higado. En
rigor, la niacina no es una vitamina (compuesto esencial
que necesita ser incorporado en la dieta), pues ella puede
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Figura 8.12 Estructuras de la niacina (acido nicotinico) y de la nicotinamida

ser sintetizada en el organismo a partir de triptofano
(Trp). No obstante, la conversion de Trp en niacina
es relativamente ineficiente y solo ocurre después de
que los requerimientos de Trp estan cubiertos. Por
otro lado, la biosintesis de niacina necesita de tiamina,
riboflavina y piridoxina. Asi, en términos practicos,
tanto la niacina como el Trp son esenciales y deben
estar en la dieta. Los requerimientos de niacina varian
ampliamente dependiendo de la disponibilidad de Trp
y la capacidad de convertir Trp en niacina. En los
rumiantes no se consideran requerimientos, pues ellos
obtienen la niacina por medio de sintesis microbiana
ruminal, salvo en los rumiantes jovenes y en vacas
lecheras de alta produccion, que requieren consumo
de fuentes de niacina y Trp (6 g de niacina/vaca/
dia). Los caballos tampoco tienen requerimientos,
pues sintetizan la niacina en las bacterias del tracto
digestivo inferior y poseen buena capacidad de sintesis
de niacina a partir del Trp. En las demas especies los
requerimientos de niacina varian entre 20 y 40 ppm
en dieta (MS).

Funciones de la niacina

La principal funcion de la niacina esté en la formacion
de las coenzimas NAD y NADP, las cuales actian en
reacciones de oxidacion-reduccion, comprometidas
en el suministro de energia dentro del metabolismo
animal. En esas relaciones la coenzima sufre reduccion
del anillo piridina por la incorporacion de un ion
hidruro (4&tomo de hidrogeno + un par de electrones:
H-). Las formas reducidas de NAD y NADP son
NADH y NADPH, respectivamente (Figura 1.6), que
participan en por lo menos doscientas reacciones en el
metabolismo de gliicidos, acidos grasos y aminoacidos,
de fundamental importancia, sobre todo en los tejidos
cutaneo, gastrointestinal y nervioso. NAD es una

coenzima receptora de electrones en las reacciones
de oxidacion de los nutrientes y después sirve como
donadora de electrones en la cadena de transporte de
electrones en la mitocondria, donde se realiza la sintesis
de ATP. Esto significa que NAD es un compuesto
intermediario entre los procesos de oxidacion, en
el catabolismo de los nutrientes, y los procesos de
transferencia de electrones hasta el O, en la produccién
de ATP. Muchas enzimas que participan en procesos de
oxido-reduccion son especificas en utilizar la coenzima
NADP, como en el caso de la via de las pentosas
fosfato y en la sintesis de los acidos grasos. Tanto
NAD como NADP estan involucradas en la sintesis
y degradacion de aminoacidos. Poli ADP-ribosa son
moléculas niacina-dependientes que participan en la
modificacion postraduccional de proteinas nucleares.
Las proteinas poli ADP-ribosiladas parecen funcionar
en lareparacion y replicacion de DNA, asi como en la
diferenciacion celular. La deficiencia severa de niacina
puede aumentar la susceptibilidad al dafio oxidativo
sobre el DNA debido a poca disponibilidad de NAD.

Deficiencia de niacina

La deficiencia de niacina se caracteriza por trastornos
en la piel y en el tracto gastrointestinal, con signos
como pérdida de apetito, crecimiento retardado, debi-
lidad, dermatitis, desérdenes digestivos y diarrea.
Uso de dietas a base de maiz pueden ser inductoras
de deficiencia por el bajo contenido de Trp y niacina
en este cereal. La deficiencia de niacina causa pelagra
en humanos, una enfermedad presente en la piel, el
tracto gastrointestinal y el sistema nervioso central.
Los signos de evolucion de la pelagra comprenden
dermatitis, diarrea, demencia y, si no es tratada,
muerte. La enfermedad llamada ‘lengua negra’ es
consecuencia de deficiencia de niacina en aves y
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perros, y consiste en inflamacion de la lengua y la
cavidad bucal que lleva a crecimiento retardado por
disminucion del consumo de alimento. En los perros un
signo caracteristico es escurrir saliva gruesa y viscosa,
debido a glositis y gingivitis. Deficiencia no corregida
puede llevar a deshidratacion severa, emaciacion y
muerte. Debido a prurito cutaneo, pueden desarrollar
dermatitis traumatica.

En el gato no ocurre sintesis de niacina a partir
de Trp, siendo dependientes de la inclusion de esta
vitamina en la dieta. En la deficiencia presentan signos
clinicos similares a los presentados por el perro. En
humanos la cantidad de NAD en los eritrocitos se
considera un buen indicador del estatus de niacina.
La suplementacion de niacina en bovinos puede
ser benéfica, principalmente en animales estresados
(transporte), durante el periodo posparto y en vacas
con cetosis subclinica.

Toxicidad de la niacina

Pueden ocurrir efectos toxicos de niacina en niveles
mas alla de los requerimientos (entre diez y veinte
veces). Lanicotinamida es dos a tres veces mas toxica
que el acido nicotinico. Administracion de elevadas
dosis de acido nicotinico en humanos pueden causar
vasodilatacion, prurito, sensacion de calor, nausea,
vomito y lesiones cutaneas. En perros, dosis de 2 g
de acido nicotinico por dia producen signos de heces
sanguinolentas, convulsiones y muerte.

Piridoxina (vitamina B )

La vitamina B es un término colectivo para piridoxina,
piridoxal y piridoxamina (Figura 1.10), todos
derivados de la piridina con actividad bioquimica
equivalente. Ellos difieren apenas en la naturaleza del
grupo funcional unido al anillo. La piridoxina ocurre
principalmente en las plantas, mientras que el piridoxal
y la piridoxamina son encontrados en alimentos de
origen animal. La mayoria de las dietas para animales
contiene cantidades adecuadas de vitamina B, pero en
algunas condiciones pueden ocurrir deficiencias, sobre
todo en aves y cerdos. La forma coenzimadtica de la
vitamina B, es el piridoxal fosfato (PLP). Los rumiantes
y los equinos obtienen vitamina B, a partir de sintesis
microbiana ruminal o intestinal, respectivamente, y
los requerimientos en monogastricos son del orden
de 2 a 4 ppm en la dieta (MS).
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Funciones de la piridoxina

Los tres compuestos relacionados con la piridoxina
pueden servir como precursores de la coenzima
bioloégicamente activa, PLP, que funciona como una
coenzima para un gran nimero de enzimas (en torno
de sesenta), particularmente aquellas que catalizan
reacciones conteniendo aminoacidos, como coenzima
de reacciones de transaminacion, descarboxilacion y
racemizacion de aminoacidos. Lamayoria de las enzimas
dependientes de vitamina B, son las transaminasas,
las cuales usan a-cetoglutarato como el compuesto
receptor de grupos amina. Las aminotransferasas son
especificas para pares especificos de aminoacidos
y cetoacidos (en las reacciones llamadas ping-
pong). Ellas representan una importante conexion
entre el metabolismo de aminodacidos, glucidos,
acidos grasos, y en el ciclo de Krebs. También PLP
participa en reacciones de descarboxilacion no
oxidativa, convirtiendo aminoacidos en sus aminas
correspondientes (por ejemplo, histamina, serotonina,
taurina, y-aminobutirico, etanolamina), que actiian en
eventos fisioldgicos relacionados con el metabolismo
hormonal y como componentes de fosfolipidos y sales
biliares. Adicionalmente, la vitamina B, participa en
las siguientes funciones: sintesis de niacina (a partir
de Trp), formacion de 4cido 6-aminolevulinico (primer
paso de la sintesis de porfirina), conversion de acido
linoleico en araquidonico, sintesis de adrenalina y
noradrenalina, incorporacion de hierro en el grupo
hemo, transporte de aminoéacidos y formacion de
anticuerpos.

Deficiencia de piridoxina

Dada la funcién en la importante actividad de la
piridoxina en el metabolismo de aminoécidos y
proteinas, una deficiencia lleva a menor retencion
de nitrogeno y pobre utilizacion de las proteinas de
la dieta, con excesiva excrecion de nitrogeno. Es
posible observar retardo en el crecimiento, dermatitis,
convulsiones, anemia y alopecia. La deficiencia de
vitamina B, es rara vez vista en animales, pues la
mayoria de las dietas posee adecuadas cantidades
de ella. Los rumiantes y los equinos practicamente
no sufren de dicha deficiencia. No obstante, ganado
estresado, por ejemplo, debido al transporte de larga
distancia, puede sufrir disminucion de vitamina B . En
el caso de los equinos, a pesar de no sufrir deficiencia
en condiciones normales, es recomendable suministrar



una suplementacion de vitamina B, en situaciones de
entrenamiento o intensa actividad.

En general, la deficiencia de vitamina B, esta
caracterizada por baja respuesta inmune humoral y
celular. En cerdos, caninos y felinos afectados por
deficiencia severa de vitamina B, es posible hallar
signos como bajo apetito y crecimiento, anemia
microcitica hipocrémica, esteatosis hepatica, pelo
aspero, dermatitis y edema subcutdneo. Situaciones
avanzadas pueden causar degeneracion de nervios
periféricos, manifestada por desérdenes del movimiento,
ataxia y, al final, convulsiones. En las aves es tipica
la postura de alas extendidas y cabeza apoyada en
el piso. En deficiencia severa los pollos se vuelven
excitables, con movimientos sin sentido, que terminan
en convulsiones violentas y muerte, lo que hace
necesaria la diferenciacion con encefalomalacia.
Anemia y depresion de inmunoglobulinas M y G
también son signos frecuentes en aves con deficiencia
de vitamina B,. La medicion en la forma fosforilada
de la vitamina B, (PLP) en el plasma puede ser una
buena herramienta diagnostica para determinar el
estatus de esta vitamina en el organismo.

Toxicidad de la piridoxina

Como las demas vitaminas del complexo B, la vitamina
B, exhibe una toxicidad muy baja; sin embargo, dosis
excesivas de vitamina B, pueden causar signos clinicos
relacionados con el sistema nervioso periférico, tales
como alteraciones de la marcha, incoordinacién motora,
convulsiones, paralisis y muerte. El piridoxal es dos
veces mas toxico que la piridoxina o la piridoxamina.

Acido pantoténico

Los huevos, el higado y las levaduras son las mas
importantes fuentes de acido pantoténico (vitamina
B,), aunque la vitamina esta ampliamente distribuida
en todos los alimentos. No se reconocen deficiencias
de 4cido pantoténico en rumiantes debido a su sintesis
en el rumen. En monogdstricos son mas frecuentes las
deficiencias en cerdos y aves. Los requerimientos en
estas especies son del orden de 10 a 12 ppm en dieta
(MS). El 4cido pantoténico es una amida compuesta
de 4cido pantoico unido a B-alanina (Figura 1.9).

El acido pantoténico puede ser encontrado en
forma libre o unida, principalmente como coenzima
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A o como transportador de grupos acilo (ACP). Para
ser absorbido en el intestino debe estar en la forma
libre. En todos los tejidos el dcido pantoténico puede
ser convertido en coenzima A o en otros compuestos
en que la vitamina es grupo funcional. La mayoria
del acido pantoténico en la sangre se encuentra en
los eritrocitos como coenzima A, pero en el plasma
existe en su forma libre.

Funciones del acido pantoténico

El acido pantoténico es un componente de la coenzima
A (Figura 1.9) que contiene, ademas del acido
pantoténico, una molécula de ADP en un extremo y
una de B-mercaptoetilamina en el otro. Esta tltima
posee un grupo tiol (SH) que constituye el sitio activo
de la vitamina y actia en la transferencia de grupos
acilo. El grupo tiol de la coenzima A (CoA) transporta
compuestos acilo como ésteres de tiol activados.
Ejemplos de enzimas que tienen las coenzimas del
acido pantoténico como cofactor (con su respectiva
forma activa) incluyen: piruvato deshidrogenasa
(CoA), a-cetoglutarato deshidrogenasa (CoA), acido
graso oxidasa (CoA), acido graso sintetasa (ACP),
propionil-CoA carboxilasa (CoA)y acetil-CoA sintetasa
(fosfopanteteina). Esas coenzimas participan en mas
de cien vias metabolicas, presentes en el catabolismo
de glticidos, proteinas y lipidos, y la sintesis de lipidos,
neurotransmisores, hormonas esteroides, porfirinas y
hemoglobina. La funcién mas importante de la CoA
es actuar en el transporte de acidos carboxilicos,
los cuales tienen el potencial de transferirse a otros
grupos que, estando en la forma unida a la CoA, se
tornan ‘activos’. La forma més comun es la que une
el acido acético para formar acetil-CoA, compuesto
comun de rutas catabolicas y anabolicas, cuya actividad
fundamental se lleva a cabo en el ciclo de Krebs.
La proteina transportadora de grupos acilo (ACP)
reemplaza a la CoA durante el proceso de sintesis de
acidos grasos. El acido pantoténico también estimula la
formacion de anticuerpos a través de la incorporacion
de aminoacidos en las inmunoglobulinas.

Deficiencia de acido pantoténico

La deficiencia de acido pantoténico produce, en
general, los siguientes signos: retardo del crecimiento
y en la eficiencia de conversion de alimento, lesiones
en la piel, trastornos del sistema nervioso, desérdenes
gastrointestinales, inhibicion de la formacion de
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anticuerpos y disminucion de la funcion adrenal. En
cerdos es caracteristico ocurrir desordenes del sistema
locomotor; en condiciones severas se aprecia ‘paso
militar o de ganso’y con el avance del problema pueden
caer o sentarse en ‘posicion de perro’. El problema
ocurre por desmielinizacion de los nervios braquial y
ciatico. En las cerdas ocurre falla en la fertilidad. En las
aves la deficiencia de acido pantoténico se caracteriza
por baja produccion y eclosabilidad de huevos, ademas
de dermatitis, problemas de locomocioén, anomalias
en el plumaje e inflamacion de los parpados, haciendo
que los ojos queden pegados. En perros se observa
apetito erratico, pérdida de peso, baja respuesta inmune
y disminucion de colesterol y lipidos en la sangre.

Toxicidad del acido pantoténico

Como la mayoria de las vitaminas del complexo B,
el 4cido pantoténico no presenta toxicidad conocida
en dosis relativamente elevadas. En ratas se observa
dafio hepatico con dosis de cien veces el requerimiento
nutricional.

Biotina

Por muchos afios se penso que la biotina no era un
compuesto esencial debido a su amplia distribucion
en los alimentos y a su sintesis por la microflora
intestinal. No obstante, el hallazgo de lesiones en piel y
pérdida de pelo en animales y personas que consumian
grandes cantidades de huevo crudo llevo a identificar
un compuesto antagonista de la biotina (avidina) y a
revisar la esencialidad de esta vitamina. La avidina
es una proteina termolabil, secretada por el oviducto
de las aves, que se encuentra en la clara del huevo.

La biotina es una molécula organica nitrogenada
conun nucleo de azufre y grupo funcional carboxilico
(Figura 1.14). Puede existir en forma libre (biotina) o
ligada a proteinas (biocitina) a través del grupo carboxilo
de un aminoéacido, por lo general lisina. Estd presente
en muchos alimentos y debe ser absorbida en la forma
libre en el intestino, para lo cual cuenta con una enzima
de origen pancreatico e intestinal llamada biotinidasa,
que rompe la unidn presente en la biocitina. Rumiantes
y equinos no poseen requerimientos de biotina debido
a la sintesis de esta vitamina por las bacterias del tracto
intestinal. En las demads especies los requerimientos
rondan 0,1-0,2 ppm en la dieta (MS). Los pavos tienen
mayores requerimientos que los pollos.
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Funciones de la biotina

La biotina es una coenzima en las reacciones de
carboxilacion, en las que sirve como cargador del
dioxido de carbono activado. La biotina se une covalen-
temente al grupo e-amino de residuos de lisina en las
enzimas dependientes de biotina. La biotina constituye
un grupo prostético de varias enzimas participantes
en reacciones de carboxilacion. Las mas importantes
de esas enzimas son la piruvato carboxilasa, que
cataliza la conversion del piruvato en oxalacetato y
participa de forma esencial en la via de gluconeogénesis
(Figura 8.13); laacetil-CoA carboxilasa, que cataliza la
conversion del acetil-CoA en malonil-CoA y participa
en la biosintesis de acidos grasos (Figura 4.10), y la
propionil-CoA carboxilasa, que produce metilmalonil-
CoA, esencial en el aprovechamiento de propionato
para la gluconeogénesis en los rumiantes y de acidos
grasos de nimero impar de carbonos en todas las
especies animales. En el metabolismo de los glicidos
la biotina participa como coenzima en las siguientes
reacciones: carboxilacion de piruvato a oxalacetato,
conversion de malato a piruvato, interconversion de
succinato a propionato y conversion de oxalosuccinato
a a-cetoglutarato. En el metabolismo nitrogenado la
biotina participa en reacciones de sintesis proteica,
desaminacion de aminoacidos, sintesis de purina y
metabolismo de los 4cidos nucleicos. En el metabolismo
de los acidos grasos participa en la primera reaccion de
sintesis como coenzima de la acetil-CoA carboxilasa
que convierte acetil-CoA en malonil-CoA. La biotina
es requerida en la sintesis de 4cidos grasos insaturados
de cadena larga. En la deficiencia de biotina esta
comprometida la sintesis de acido araquidoénico vy,
por tanto, de prostaglandinas.

Deficiencia de biotina

A pesar de que la biotina es esencial para el
funcionamiento normal de adrenal, tiroides, tracto
reproductivo y sistema nervioso, el signo clinico mas
caracteristico de su deficiencia es la dermatitis. Los
casos de deficiencia son raros porque la vitamina esta
ampliamente distribuida en los alimentos y una gran
proporcién de las necesidades de biotina es suplida
por las bacterias intestinales. En vacas lecheras, casos
de deficiencia son relatados esporadicamente, donde
se observan lesiones en los cascos debido a falla en
la sintesis de proteina de la camada granular en la
suela del casco. En cerdos han sido relatados casos



Figura 8.13 Reaccion de carboxilacion del piruvato
dependiente de biotina

En una primera etapa la biotina se carboxila usando el ion
bicarbonato y, después, el grupo carboxilo se transfiere al
piruvato, formando oxalacetato.

de deficiencia de biotina por uso de sulfatalidina o
clara de huevo crudo. En el primer caso por depresion
de la microflora intestinal y en el segundo por efecto
antagonico de la avidina sobre la biotina. También
puede ocurrir deficiencia en presencia de estreptavidina,
proteina proveniente de la actinobacteria Streptomyces
avidinii, que se une a la biotina con mucha avidez,
inviabilizando su utilizacion. La bacteria esta presente
en el suelo, en alimentos mohosos y en excrementos.
Los signos clinicos de deficiencia de biotina en cerdos se
caracterizan por alopecia, dermatitis, tlceras cutaneas,
inflamacién de la mucosa oral y lesiones de los
cascos (rajaduras), ademas de crecimiento retardado
y perjuicio en la conversion alimentaria. En aves
los signos de deficiencia son crecimiento reducido e
ineficiente conversion, ademas de dermatitis, problemas
de plumaje (plumas quebradas), deformaciones en
piernas y picos e inflamacion de los parpados. Los
signos en aves son similares a la deficiencia de acido
pantoténico, pero ante la deficiencia de biotina primero
aparecen las lesiones en las piernas y después en
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pico y ojos, mientras que ante la deficiencia de 4cido
pantoténico aparecen primero los problemas en los 0jos
y solo en casos severos se observan problemas en las
piernas. La deficiencia de biotina en aves puede causar
perosis, signo tipico cuando hay deficiencia severa
de manganeso. En perros la deficiencia de biotina se
manifiesta por pelo sin brillo y quebradizo, dermatitis
y prurito. En gatos se observa diarrea sanguinolenta,
anorexiay emaciacion, ademas de dermatitis, alopecia
e hipersalivacion.

Toxicidad de la biotina

La biotina aparentemente no es toxica, aun en grandes
dosis. En cerdos y aves, especies en las que se suele
suplementar esta vitamina, son indicados niveles de
tolerancia de hasta diez veces los requerimientos. La
suplementacion de esta vitamina debe ser realizada
con buen criterio, debido a ser una de las vitaminas
mas caras.

Acido félico

La deficiencia de acido folico (folacina) es mas relatada
en mujeres gravidas como factor de prevencion de
anemia megaloblastica, enfermedades cardiovasculares
y defectos de la médula espinal en fetos, como espina
bifida y anencefalia. En animales las necesidades de
folacina son suplidas por los alimentos y la sintesis
bacteriana intestinal. La folacina estd ampliamente
distribuida en los alimentos, sobre todo las carnes.
Aves y cerdos pueden requerir suplementacion de
folacina segiin determinadas condiciones, como en
alimentos conteniendo sulfas o granos contaminados
con hongos. Las células cancerosas, debido a su rapido
crecimiento, tienen mayores necesidades de folacina,
hecho que motiva el uso de drogas inhibidoras de la
sintesis de folacina en terapia oncoldgica quimica
(metotrexate y S-fluorouracila).

La estructura de la folacina tiene tres partes
diferenciadas (Figura 1.15): un nticleo de pteridina,
una molécula de acido p-aminobenzoico (PABA) y
una molécula de glutamato. En los alimentos naturales
pueden existir de uno a nueve residuos de glutamato
en su estructura. En la forma sintética existe apenas
un residuo. Después de ser absorbido en el intestino,
el acido folico es reducido a su forma activa, el
tetrahidrofolato (THF o H,folato) en los lisosomas,
por la enzima H, folato-reductasa. En la circulacion,
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la vitamina se encuentra como N°-metil-H folato.
Dentro de las c¢lulas el H,folato aparece en la forma
poliglutamica, que es bioldgicamente mas potente y
es, de esa forma, almacenado en el higado. Los inhibi-
dores de la accion de folacina usados como drogas
anticancerigenas actiian bloqueando la conversion del
acido folico a H,folato o bloqueando la transferencia
de unidades de carbono del H, folato a las moléculas
receptoras. Los requerimientos de folacina son
desconocidos para rumiantes y equinos debido a la
sintesis microbiana intestinal. En las demas especies
son del orden de 0,2 a 1,3 ppm en la dieta (MS), y
mayor en cerdas gestantes. En todas las especies las
necesidades de folacina aumentan durante la lactacion
y la gestacion.

Funciones del acido folico

La forma activa del acido fo6lico es el acido
5,6,7,8-tetrahidrofolato (Figura 1.15), el cual actia
en la transferencia de unidades de carbono en varias
reacciones de sintesis de lipidos, proteinas, acidos
nucleicos, hormonas y neurotransmisores.

Las unidades de C pueden ser grupos metilo,
metileno y formilo. Una importante reaccion es la
transferencia de unidades simples de C desde la serina
al THF para formar 5-metil-THF. Este compuesto
suministra los grupos metilo para la homocisteina,
paso necesario en la sintesis de metionina. Otras
transferencias de grupos metilo son esenciales en la
sintesis de purinas y pirimidinas, en la formacién de
acidos nucleicos, y se resalta la importancia de la folacina
en la reproduccion y multiplicacion celular, efecto que
es mas notorio en tejidos de rapido crecimiento. El THF
también participa en la interconversion de serina y
glicina, en la degradacion de histidina y en la sintesis de
grupos metilo para compuestos como metionina, colina
y timina. La actividad de esta vitamina es necesaria
en la hematopoyesis, en la manutencion del sistema
inmune y en la funcién exocrina del pancreas. La
vitamina B , estéd estrechamente ligada a laaccion de la
folacina, pues regula la proporcioén de grupos metilo a
ser transferidos por el THF y ademas es necesaria para
el transporte de metil THF a través de las membranas.

Deficiencia de acido folico

Una dieta sin folato puede causar una deficiencia en
pocas semanas. El principal resultado de la deficiencia de
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acido folico es la anemia megaloblastica (macrocitica)
y leucopenia, causadas por disminuir la sintesis de
purinas y pirimidinas, lo que lleva a incapacidad
de las células sanguineas precursoras para producir
DNA vy, por lo tanto, para dividirse. Los tejidos mas
afectados por la deficiencia de &cido folico son aquellos
de rapida tasa de crecimiento o regeneracion, como
epitelio gastrointestinal, epidermis y médula osea.
En los rumiantes las bacterias ruminales suplen las
necesidades de folacina. No obstante, animales jovenes
pueden sufrir deficiencias, las cuales se manifiestan
por leucopenia, con predisposicion a sufrir infecciones
que pueden causar diarrea, neumonia y muerte. En
cerdas gestantes con deficiencia de folacina ocurre
mortalidad embrionaria o disminucion de la camada.
Las aves son tal vez la especie que mas sufre con
dietas deficientes de folacina, en esos casos ocurre
una severa anemia megaloblastica, bajo crecimiento
y poca eficiencia alimentaria, ademas de problemas en
el plumaje, que sufre descoloracidn, baja produccion
de huevos, escasa eclosabilidad y hasta perosis. En
humanos la deficiencia de folacina es la deficiencia
vitaminica mas comun, se la halla muy asociada a
condiciones de pobreza y mala nutricion.

Toxicidad del acido folico

La folacina es considerada una vitamina no toxica.

Cianocobalamina

La cianocobalamina (vitamina B )) posee algunas
caracteristicas que la hacen tnica entre las demas: es
la mas potente de las vitaminas con bajas cantidades
requeridas, es sintetizada solo por microorganismos
(de forma que no se encuentra en los vegetales) y tiene
en su estructura un nucleo de cobalto. Los animales
obtienen la vitamina preformada a partir de su flora
bacteriana natural o por la ingestion de alimentos
derivados de otros animales. La cianocobalamina esta
presente en cantidades apreciables en el higado, la leche,
los huevos, camarones frescos y carne de cerdo y aves.
La estructura de la vitamina B , recuerda a la de la
porfirina, con cuatro nucleos pirrélicos unidos entre si
con atomos de nitrégeno en cada nticleo coordinados a
un atomo de cobalto. La estructura basica tetrapirrolica
aqui recibe el nombre de nucleo de corrina, acoplada
abajo con un nucledtido y arriba con un cianuro, lo que
le da el nombre de cianocobalamina (Figura 8.14).
La forma activa de la vitamina B, es la coenzima



B,, (Figura 1.12), que puede estar en dos formas:
la cobamamida o adenosilcobalamina, en la cual el
cianuro es reemplazado por la 5’-desoxiadenosina, y la
metilcobalamina, en la que el cianuro es reemplazado
por un grupo metilo.

La vitamina B, precisa de compuestos que se
unen a ella para poder ser absorbida en el intestino.
Inicialmente, en el estdémago, por efecto del bajo pH
y las peptidasas, la B, es liberada y posteriormente
ligada a un factor no intrinseco, secretado por la saliva,
conocido como cobalofilina. De esa forma ingresa
al intestino, donde el medio alcalino y las proteasas
pancreaticas liberan la B, de la cobalofilina para
unirse a un factor intrinseco. Insuficiencia pancreatica
puede causar baja absorcion y deficiencia de B ,. El
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factor intrinseco es una glucoproteina secretada por
las células parietales del estdémago y la unioén de la
vitamina B a este factor es indispensable para su
absorcion en el ileo. Después de absorbida la vitamina
B, , es transportada al sistema portal por otras proteinas
conocidas como transcobalaminas, de las cuales han
sido identificados los tipos I, II y II1.

En forma sucinta, para la correcta absorcion de
vitamina B, son necesarios los siguientes requisitos:
adecuada cantidad de vitamina B , en la dieta, normal
funcién gastrica para liberar la vitamina B, de
las proteinas en la dieta, normal produccion de
cobalofilina en la saliva y de factor intrinseco en el
estdmago, normal funcioén pancreatica para liberar la
vitamina B, del factor intrinseco y normal funcion

Figura 8.14 Estructura de la vitamina B ,

Consultar la Figura 1.12 para la estructura de la coenzima B , (cobamamida).
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absortiva del ileo (receptores). En los rumiantes la
produccion de vitamina B, es garantizada por las
bacterias ruminales siempre y cuando tengan fuente
de cobalto. Apenas 3% del cobalto de la dieta es
convertido en vitamina B, en el rumen, y del total
de esta vitamina producida apenas del 1% al 3%
es absorbida en el ileo, pero es cantidad suficiente
para las necesidades del animal. El principal érgano
de almacenamiento de la vitamina B, es el higado,
donde también se realiza la transformacion para las
formas activas coenzimaticas.

Los requerimientos de vitamina B, son muy
bajos (del orden de ppb en la dieta), lo que la hace la
vitamina mas potente. Por lo general los requerimientos
en animales monogastricos son de 9 a26 ppb en la dieta
(MS), siendo mayores en perros y gatos y menores en
las aves. En los rumiantes es esencial la disponibilidad
de cobalto en el alimento. Concentraciones de cobalto en
el suelo menores de 2 ppm son consideradas deficitarias
para rumiantes. Se deben prever situaciones de alta
pluviosidad y rapido crecimiento de las plantas como
factores que pueden diluir la cantidad de cobalto en
las plantas y llegar a ser deficitario para los animales.
Se sabe también que el cobalto es necesario para las
bacterias fijadoras de nitrégeno en las raices de las
leguminosas.

Funciones de la cianocobalamina

La vitamina B , actua, en su forma coenzimatica, en
el metabolismo de aminoacidos, proteinas, acidos
nucleicos, acidos grasos y glucidos. En los animales
la coenzima B, es necesaria para la actividad de tres
enzimas: metilmalonil-CoA mutasa y leucina mutasa
(en la forma de adenosilcobalamina) y metionina
sintetasa (en la forma de metilcobalamina). En los
animales rumiantes la reaccion de la metilmalonil-
CoA mutasa es indispensable para la conversion del
propionato (proveniente de la fermentacion de glucidos
en el rumen) hasta succinil-CoA, como fuente de
glucosa (ruta de gluconeogénesis, Figura 5.16).

Animales rumiantes con deficiencia de cobalto
¥, por tanto, de vitamina B ,, sufren de hipoglucemia
y desencadenan signos de anorexia, debilitamiento y
bajo desempefio. En esos casos la aplicacion parenteral
de vitamina B, mejora el apetito en pocas horas y el
suministro de cobalto via oral lleva a mejora en siete
a diez dias. Esta reaccion también cobra importancia
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en la degradacion de algunos aminoacidos y en la
utilizacion de 4cidos grasos con numero impar de
atomos de carbono.

En la deficiencia de vitamina B ,, acidos grasos
anormales se acumulan y son incorporados a las
membranas celulares, incluyendo las del sistema
nervioso. Eso puede contribuir para algunas manifes-
taciones neurologicas por deficiencia de la vitamina
B,,. Los efectos de deficiencia de cobalamina son mas
pronunciados en células que se dividen rapidamente,
tales como el tejido eritropoyético de la médula dsea
y las células de la mucosa intestinal. Esos tejidos
necesitan de las formas N3-N'%-metileno y N'°-formil del
tetra-hidrofolato (THF) para la sintesis de nucle6tidos,
necesarios en lareplicacion del DNA. En la deficiencia
de vitamina B,, la forma N°>-metil-THF no es usada
de manera eficiente. Una vez que la forma metilada
no puede ser convertida directamente en otras formas
de THF, la forma N°-metil se acumula, al paso que los
niveles de las demas formas disminuyen. Asi, puede
ocurrir deficiencia de formas de THF necesarias para
la sintesis de purinas y timina, resultando en signos
de anemia megaloblastica (anemia perniciosa), signo
caracteristico en humanos, mas no en animales. El
derivado metilo de la coenzima B , es requerido en la
conversion de homocisteina en metionina. Otra funcién
importante de la vitamina B, es la manutencion de
los grupos sulthidrilo (SH) del glutation en la forma
reducida.

Deficiencia de cianocobalamina

En los animales no son encontrados los signos mas
importantes de deficiencia de vitamina B,, como
son anemia megaloblastica (anemia perniciosa) y
lesiones neurologicas, a pesar de poderse observar
anemia moderada en cerdos y rumiantes. Los signos
neurologicos en la deficiencia de B, ocurren por
deficiencia de derivados de H folato, necesarios en
la sintesis de purinas y dTMP (por tanto de DNA). El
deterioro neurolégico se debe a la desmielinizacion
progresiva del tejido nervioso. En la deficiencia
de B, ocurre interferencia con la formacion de la
mielina debido al acimulo de metilmalonil, el cual es
inhibidor competitivo del malonil-CoA, interfiriendo,
por tanto, en la sintesis de esfingomielina. En humanos
la deficiencia de vitamina B, estd relacionada con la
deficiencia de factor intrinseco o dietas estrictamente
vegetarianas.



En los rumiantes la deficiencia de cobalto es
determinante en casos de deficiencia de vitamina
B, ,, situacion conocida como ‘marasmo enzo6tico’,
caracterizado por anorexia, pelo aspero, engrosamiento
de la piel, anemia, emaciacion y, eventualmente,
muerte, caso en el que no haya tratamiento o cambio
en la alimentacion. La deficiencia de cobalto ha sido
asociada a fotosensibilizacion en corderos, situacion
caracterizada por cabeza hinchada, que responde a
tratamiento parenteral con vitamina B ,. En ocasiones
la deficiencia de cobalto puede llevar a cetosis e higado
graso por causa de la extrema deficiencia de energia,
una vez esté bloqueada la via gluconeogénica a partir
del propionato ruminal. En cerdos la deficiencia de
vitamina B, lleva a anorexia, perdida dramatica del
crecimiento y anemia tipicamente microcitica, aunque
moderada. También pueden aparecer pelo aspero,
vomito y diarrea, al igual que signos neuroldgicos,
como excitabilidad, incoordinacion y vocalizacion. En
hembras la deficiencia se manifiesta por reproduccion
alterada, principalmente fallas del estro, aborto,
disminucion de las camadas y mortalidad neonatal.
En aves la deficiencia de B, reduce el crecimiento
y consumo de alimento, y desmejora la conversion
alimentaria. También puede haber signos nerviosos y
plumaje defectuoso; puede ocurrir perosis de forma
secundaria debido a la falta de colina o metionina como
fuentes de grupos metilo. Otros signos encontrados
incluyen anemia, erosion de la molleja e infiltracion
de grasa en corazon, higado y rifiones. En ponederas,
la eclosabilidad se ve seriamente reducida. En perros 'y
gatos la deficiencia de B , se manifiesta en especial por
anemia no regenerativa, bajo crecimiento, emaciacion,
letargo, reproduccion comprometida, y en gatos también
se observa alta excrecion de dcido metilmalonico.
En caballos no se relata deficiencia de vitamina B,
debido a su sintesis por las bacterias intestinales y su
posterior absorcion.

Toxicidad de la cianocobalamina

La suplementacion de vitamina B, no representa
riesgo, aun en cantidades elevadas. En rumiantes la
necesidad es de cobalto mas que de vitamina B, ),
debido al proceso de sintesis de esta vitamina por las
bacterias del rumen. En estos animales puede darse
la necesidad de suplementacion con cobalto, que no
puede exceder de 5 ppm en la dieta. La toxicosis de
cobalto produce policitemia moderada, respiracion
dificultosa y excesiva defecacion, miccion y salivacion.
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Colina

Aunque la colina no retine las condiciones totales de
una vitamina (nutriente esencial requerido en pequenas
cantidades que debe ser obtenido en la dieta), ha sido
clasificada como vitamina del complejo B. Puede ser
sintetizada en el higado y es requerida en grandes
cantidades, una vez que hace parte de la estructura
de la mayor parte de los fosfolipidos (mas que 50 %)
de las membranas animales y del neurotransmisor
acetilcolina. No es requerida como coenzima. La
colina es un amonio ligado a tres grupos metilo que
le confieren su capacidad como donadora de grupos
metilo, ademas de estar unida a un grupo hidroxietilo.
La acetilcolina es un acido acético con ligacion éster
de colina y la lecitina es un fosfoglicérido con una
colina unida en el C3 (Figura 8.15).

Aunque la colina puede ser sintetizada en los
tejidos animales, principalmente en el higado, podria no
haber cantidades suficientes para cubrir las necesidades
del organismo cuando sus precursores o mediadores
(metionina, vitamina B, , y folacina) estan deficitarios.
La colina es sintetizada como lecitina en los tejidos por
la metilacion secuencial de la fosfatidil-etanolamina,
con participacién de una N-metiltransferasa y con
S-adenosilmetionina como donador de grupos metilo.
La colina puede ser obtenida en la dieta a partir
del consumo de fosfolipidos que la contengan. Los
requerimientos son bastante mayores que la mayoria
de las vitaminas, se hallan mas o menos 2.000 ppm
en la dieta. La colina esta presente en todos los tejidos
como componente de los fosfolipidos de membrana
y su liberaciéon en las células ocurre por accion de
la fosfolipasa C, que quiebra la lecitina para rendir
diacilglicerol y fosfocolina. Apenas una pequefa
cantidad de la colina es acetilada con acetil-CoA para
producir acetilcolina, por accion de la enzima colina
acetiltransferasa, presente en terminaciones nerviosas
colinérgicas. La acetilcolina debe ser hidrolizada de
novo, después del estimulo nervioso, mediante la
enzima acetilcolinesterasa.

Funciones de la colina

La colina participa en las siguientes funciones: (1) en
la forma de lecitina hace parte de la estructura de las
membranas celulares y las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), que transportan triglicéridos en la
sangre, ademas de ser factor esencial en la maduracién
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Figura 8.15 Estructuras de la colina, la acetilcolina
y la fosfatidilcolina (lecitina)

Los grupos acetilo y fosfatidilo estan resaltados en fondo gris.
R1yR2 representan las cadenas carbonadas de acidos grasos.

de los cartilagos 0seos; (2) es un ‘factor lipotropico’,
evitando la esteatosis hepatica mediante la promocion
del transporte de acidos grasos en la forma de lecitina
o la utilizacion de los acidos grasos en el higado; (3)
es precursora de la acetilcolina, neurotransmisor del
sistema nervioso parasimpatico, y (4) es fuente de
grupos metilo, participando en la sintesis de metionina
y creatina. El envolvimiento de las vitaminas folacina
y B,,, asi como de la metionina, en el metabolismo de
los grupos metilo, hace que estas sustancias puedan
sustituir parcialmente las necesidades de colina. Esta
ultima funcion (donador de grupos metilo) constituye
el principal factor que determina la patologia en casos
de deficiencia de colina. Para ser fuente de grupos
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metilo la colina es convertida en betaina (compuesto
producido por oxidacion de la colina).

Deficiencia de colina

Los principales signos de deficiencia de colina incluyen
bajo crecimiento, lipidosis hepatica, perosis en aves,
hemorragia en rifidn y articulaciones, ¢ hipertension.
La severidad de los signos clinicos esta influenciada
por otros nutrientes como metionina, vitamina B, ),
folacina y lipidos. Los rumiantes obtienen gran parte
de las necesidades de colina a partir de su sintesis por
las bacterias ruminales, pero en ocasiones de bastante
exigencia metabolica (altas tasas de crecimiento en
ganado de carne y alta produccion en vacas lecheras)
la cantidad de colina puede no ser suficiente, siendo
recomendado suplementar con hasta 750 ppm de colina
en la dieta. En vacas lecheras de alta produccion es
comun la suplementacién de colina como preventivo de
lipidosis hepatica, aunque tenga poco o ningun efecto
sobre la produccion o la proporcion de grasa en la leche.
En cerdos la deficiencia de colina produce lechones de
conformacion alterada (piernas cortas y barrigones),
incoordinacion de movimientos, lipidosis hepatica,
oclusion renal y, en recién nacidos, una condicion
de piernas extendidas que puede ser prevenida con
suplementacion de colina en las hembras gestantes.
Esta ultima condicion aumenta cuando es reducida la
cantidad de alimento suministrado a cerdas gestantes
(de 3,2 a1,5kg/dia), lo que resulta en menor consumo
de colina y metionina. La deficiencia de colina también
se manifiesta en las cerdas por baja tasa de concepcion
y disminucién de la camada. En pollos y pavos jovenes
la deficiencia de colina causa retardo en el crecimiento
y perosis, probablemente debido al papel de la colina
en el proceso de maduracion de los cartilagos dseos.
En gallinas ponederas la suplementacion de colina
previene la esteatosis hepatica. En caballos no se
conocen evidencias sobre deficiencia de colina.

Toxicidad de la colina

Intoxicacion experimental con colina puede resultar en
signos clinicos como salivacion, temblores, estiramiento
muscular, cianosis, convulsiones y paralisis respiratoria.
Suministro de colina en cantidades que doblen los
requerimientos diarios (2.000 ppm) no tiene mayores
efectos en cerdos, aunque puede causar efectos en
pollos, tales como menor crecimiento y desmejora
en la eficiencia alimentaria.



Vitamina C (acido ascorbico)

La vitamina C es un compuesto hidrosoluble y
termolabil que puede ser sintetizado por las plantas
y por los tejidos de la mayoria de las especies
animales, con excepcion de primates, cobayo,
peces, murciélagos frugivoros, insectos y algunas
aves. Esas especies tienen deficiencia de la enzima
gulonolactona oxidasa, que convierte L-gulonolactona
en 2-ceto-gulonato, compuesto que se transforma
por isomerizacion espontanea en acido L-ascorbico.
(Consultese la Figura 5.10 para detalles de la
biosintesis del 4cido ascorbico). La forma activade la
vitamina C es el acido ascorbico, que puede estar en la
forma reducida u oxidada, el acido deshidroascorbico.
El anillo furano de la forma oxidada puede ser
roto con la introduccion de una molécula de agua,
convirtiéndose en la forma inactiva, denominada
acido dicetoguldnico, evento que puede ser acelerado
por la luz y el calor (Figura 8.16). Este hecho hace
de la vitamina C la mas inestable de las vitaminas.
Los animales domésticos no tienen requerimientos
nutricionales de vitamina C, pues pueden sintetizar
las cantidades necesarias; existen requerimientos
apenas en aquellas especies con deficiencia de la
enzima gulonolactona oxidasa.

Funciones de la vitamina C

A pesar de que la vitamina C no tiene forma
coenzimatica conocida, estd presente en diversas
reacciones. Un papel muy bien documentado es su
envolvimiento en la sintesis de colageno, proteina
fibrosa componente de la piel y el tejido conectivo. La
vitamina C participa en las reacciones de hidroxilacion
de la lisina y la prolina para producir hidroxilisina e
hidroxiprolina, necesarias en la sintesis del colageno,
siendo esencial tanto para la manutencion normal
del tejido conectivo como para recomponer tejidos
damnificados. De esa forma, la vitamina C participa en
la cicatrizacion de heridas y fracturas y en el control
de sangramientos gingivales. El requerimiento de
la vitamina C en esos procesos tiene que ver con
un efecto protector de la hidroxilasa, a través de la
oxido-reduccion de nucleos de hierro y grupos tiol
presentes en la enzima. La vitamina C mantiene el
estado ferroso (Fe*") del hierro unido a la enzima y
mantiene los grupos tiol en su estado reducido (-SH).
Ademas, la vitamina C facilita la absorcion del hierro
de la dieta en el intestino.
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El 4cido ascorbico tiene la capacidad de ceder y
recibir electrones, lo cual le confiere un papel esencial
como antioxidante, estabiliza las células mediante la
proteccion de los lipidos de las membranas y evita
su peroxidacién por los radicales libres. Asi, el acido
ascorbico se vuelve fundamental en la respuesta
inmune del organismo. Los principales mecanismos
contra el dafio de los radicales libres comprenden,
ademas de la vitamina C, el B-caroteno (vitamina
A) y la vitamina E, como las principales vitaminas
antioxidantes, ademas de las metaloenzimas glutation
peroxidasa (Se), catalasa (Fe) y superdxido dismutasa

Figura 8.16 Oxidacion reversible del acido
ascorbico en acido deshidroascérbico e
inactivacion por formacion de acido dicetogulonico.
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(Cu, Zn, Mn). La vitamina C también tiene efecto
estimulador en la actividad fagocitica de los leucocitos,
en la funcidn del sistema reticulo-endotelial, en la
formacién de anticuerpos y en la produccion de
interferon, contribuyendo asi en la defensa contra las
infecciones. Por otra parte, la vitamina C reduce la
cantidad de glucocorticoides circulantes, que tienen
efecto supresor sobre la funcion de los neutrofilos, y
posee efecto preservante de la vitamina E mediante
la regeneracion de la forma reducida del a-tocoferol.

Deficiencia de vitamina C

En términos practicos los animales domésticos no sufren
deficiencia de vitamina C, una vez que la sintetizan
a partir de la glucosa en el higado y el rifién. Sin
embargo, por situaciones de dietas desbalanceadas,
trastornos metabolicos, o deficiencia de vitaminas A o
E puede haber signos de deficiencia de vitamina C, que
incluyen escorbuto, especialmente en rumiantes jévenes
bajo condiciones estresantes (frio, humedad, escaso
consumo de calostro). En estos animales la sintesis de
vitamina C comienza a funcionar a partir de las dos
a tres semanas de vida, y en los niveles adultos hasta
los tres meses de edad. Los rumiantes son la especie
que mas podria sufrir deficiencia de vitamina C, en
comparacion con los monogdstricos, porque no tienen
acceso a fuente exdgena una vez el acido ascorbico de
la dieta es destruido por la flora ruminal. En lechones
recién destetados, en condiciones ambientales adversas,
puede ocurrir deficiencia de vitamina C, principalmente
si existe un balance energético negativo. En esos casos
se pueden observar signos como debilidad, dolor 6seo
y hemorragias cutanea y muscular. Situacion similar
puede ser observada en pollitos recién nacidos, sobre
todo si hay condiciones de manejo estresantes tales
como frio o calor excesivos, subnutricion, vacunaciones
y presencia de enfermedades como coccidiosis. En esas
condiciones la suplementacion de vitamina C (150 ppm
en la dieta) mejora el desempefio de los pollos. En
gallinas ponederas, al recibir 100 ppm de vitamina C
puede haber mejora en la vida de postura, en la calidad
delacascaray en la produccion de huevos. Suplementos
de 200 ppm de vitamina C en pollos bajo condiciones
de estrés por calor pueden mejorar las respuestas de
ganancia de peso y conversion alimentaria.

El cobayo, especie que no puede sintetizar vitamina

C, puede manifestar la deficiencia con anorexia, pérdida
de peso, anemia y hemorragias dispersas. La tipica
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deficiencia de vitamina C en humanos resulta en
escorbuto, una enfermedad caracterizada por encias
doloridas y esponjosas, dientes flojos, fragilidad de
los vasos sanguineos, edemas en las articulaciones y
anemia. La mayoria de los signos puede ser explicada
por deficiencia en la sintesis del colageno, que ocasiona
tejido conectivo defectuoso.

Toxicidad de la vitamina C

En general, altas dosis de vitamina C son bien toleradas,
si bien hay relatos de efectos toxicos en megadosis,
que incluyen acidosis, problemas gastrointestinales y
glucosuria. Como la vitamina C mejora la absorcion
intestinal de hierro, puede ocurrir acimulo de hierro
(hemocromatosis), el cual afecta la funcidon hepatica.

Carnitina

Para la mayoria de las especies animales la carnitina
no es considerada una vitamina, ya que puede ser
sintetizada por el propio organismo. No obstante, en
circunstancias en que la sintesis esta disminuida debido
a falta de sus aminoacidos precursores (metionina
y lisina), puede haber situaciones deficitarias. La
carnitina es esencial en algunos insectos, como el
gusano de la harina (Tenebrio molitor) y la mosca de
las frutas (Drosophila melanogaster), en los que es
una verdadera vitamina. La carnitina es una amina
cuaternaria (B-hidroxi-y-trimetilaminobutirato), similar
a la colina, bastante soluble en agua, que puede estar
en forma libre o como éster (Figura 8.17).

La carnitina se sintetiza en el higado y el rifion
a partir de dos aminoacidos precursores, metionina
y lisina, con cofactores como el acido ascorbico, la
nicotinamida, la piridoxinay el hierro. Es almacenada
en el tejido muscular y excretada por el rifion, que
reabsorbe casi el 90 % del total excretado, teniendo,
por tanto, un alto grado de conservacion. No existen
requerimientos nutricionales de la carnitina en los
animales, una vez que cantidades adecuadas son
sintetizadas por el organismo en situacion normal.

Funciones de la carnitina

La carnitina participa en el transporte de los acidos
grasos de cadena larga desde el citoplasma hasta el
interior de la mitocondria, donde sufren B-oxidacion.
Los acidos grasos esterificados con la coenzima A
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Figura 8.17 Estructuras de la carnitina y de un éster de carnitina (palmitoilcarnitina)

La estructura del palmitato esta resaltado en fondo gris.

(grupos acil-CoA) no pueden atravesar lamembrana de
la mitocondria y deben ser transferidos a la carnitina,
en el citoplasma, por accion de la enzima carnitina
aciltransferasa I, transformandolos en grupos acil-
carnitina, que entran a la matriz mitocondrial, donde
son retransferidos a la coenzima A mediante la enzima
carnitina aciltransferasa Il (Figura 4.5). De esa forma
los acidos grasos (como grupos acil-CoA) son oxidados
dentro de la mitocondria para la generacion de ATP.
Por tanto, el papel de la carnitina es considerado
esencial en la utilizacion de esos sustratos energéticos.
La carnitina también sirve de agente protector de las
células contra el efecto toxico de un posible acimulo
de compuestos acil-CoA, captando los grupos acilo
como ésteres de carnitina, los cuales son después
transportados al higado para ser catabolizados o al
rifdn para ser excretados. Ademas son atribuidas
funciones a la carnitina en procesos como lipdlisis,
cetogénesis y detoxificacion de amonio.

Deficiencia de carnitina

El principal evento que ocurre en la deficiencia de
carnitina es la falla en la oxidacion de los acidos grasos,
lo que ocasiona un desvio de esos compuestos para la
sintesis de triglicéridos, particularmente en el higado, lo
que puede llevar a una esteatosis hepatica. Ademas del
balance negativo de energia que la falta de utilizacion de
acidos grasos podria ocasionar, cantidades acumuladas

de grupos acil-CoA afectan el ciclo de Krebs, la
gluconeogénesis y el ciclo de la urea, incrementando
el déficit de energia y llevando a signos clinicos que
incluyen encefalopatia e ictericia. En rumiantes y
otros animales el uso de carnitina es recomendado
en casos de intoxicacion por amonio al estimular la
sintesis de urea y consecuentemente la incorporacion
de amonio. Estudios sobre la patogenia de la cetosis
en las vacas y la toxemia en la gestacion de ovejas y
cabras, han llevado a la hipotesis de una desrepresion
que suftiria la enzima carnitina aciltransferasa I, lo que
permitiria la entrada descontrolada de acidos grasos al
interior de la mitocondria y la generacion excesiva de
cuerpos cetonicos. En otras especies, como porcinos,
la suplementacion de carnitina produjo mejora en la
ganancia de peso y disminucion de grasa en la carcasa.
En ciertas familias de perros con cardiomiopatia
dilatada han sido encontrados bajos valores de carnitina
en el miocardio.

Toxicidad de la carnitina

En animales no existen estudios que muestren la
tolerancia maxima de carnitina. Apenas en humanos
fue relatada diarrea en casos de suplementacion
muy arriba de las cantidades consumidas en la dieta
normal. El isébmero D-carnitina interfiere con la
funcion normal del isomero L-carnitina, que es el
compuesto natural.
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Cuadro 8.1 Marcos historicos en el estudio de las vitaminas hasta el siglo xx

2967 a. C.  Se describe el beriberi en China, primer desorden vitaminico documentado.

Los egipcios observan que problemas de ceguera nocturna y xeroftalmia (resecamiento de
1500 a. C.  la conjuntiva), tipicos signos de la deficiencia de vitamina A, son curados con la ingesta de
higado de animales.

Elraquitismo es descrito por Soranus Ephesius como una enfermedad que causaba deformacion

1302200 de los huesos y estaba relacionada con el hecho de no recibir sol.

Se describe el escorbuto, una enfermedad en humanos caracterizada por signos clinicos de
gingivitis hemorragica y pérdida de dientes, potencialmente fatal por causa de multiples
hemorragias. Se relatan epidemias cuando habia carencia de frutas frescas, principalmente
citricas.

1492 a 1600

La enfermedad conocida como ‘pelagra’ en humanos es descrita por Gaspar Casal (médico de
la corte de Felipe V), en el norte de Espaifia, donde la poblacion la conocia como ‘mal de la
rosa’, y Casal la relacion6 con pobreza y mala alimentacion. Estudios posteriores la identifican
en otras latitudes y comienzan a relacionarla con deficiencia de proteina. El término ‘pelagra’
significa piel aspera, y se manifiesta con dermatitis, diarrea, demencia y muerte. Mas tarde
fue descrita en perros como ‘lengua negra’.

1735

James Lind, médico de la Marina britanica, relaciona el escorbuto, que acometia a los marineros
1747 en viajes prolongados, con la deficiencia de frutas frescas, y establecio la rutina de suministrar
limones a los soldados.

1810 Es descubierta la relacion entre pelagra y dieta de maiz.

Sniadecki propuso que el raquitismo ocurria por falta de exposicion a la luz solar. La mayoria
1822 de los cientificos de la época no creian que una enfermedad podia ser curada apenas con la
exposicion al sol.

Combe describe una anemia fatal en humanos, que fue llamada anemia perniciosa. Varios
1824 investigadores buscaban un factor hepatico efectivo en el tratamiento de la anemia perniciosa,
que inicialmente fue confundido con el hierro.

1849 La colina es aislada por Streker en bilis de cerdos a partir de la lecitina (fosfatidilcolina).
1867 Es establecida la estructura quimica de la colina por Bayer.
1880 Takaki previene beriberi en marineros japoneses sustituyendo el arroz por otros alimentos.

Eijkman descubre que pollos alimentados con arroz blanco y afectados de beriberi (polineuritis)
1897 se recuperaban cuando eran alimentados con arroz integral. Este investigador atribuy6 el hecho
a una toxina del arroz blanco que seria contrarrestada al consumir el arroz integral.
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Grijns, sucesor de Eijkman, postula que el beriberi era causado por la falta de un importante
componente del alimento.

La carnitina es aislada de extractos de carne.

Hopkins sugiere que sustancias en los alimentos naturales llamadas ‘factores accesorios del
alimento’ son indispensables y no se encuadran en la categoria de carbohidratos, grasas,
proteinas ni minerales.

Holst y Frolich descubren que el cobayo podia sufrir de escorbuto, proporcionando asi un
animal experimental para estudiar la deficiencia de vitamina C.

Hopkins y Stepp observan que un factor estimulante del crecimiento podia ser extraido
de la leche, lo que mas tarde llev6 a identificar la vitamina A. La presencia de ese factor
promotor de crecimiento fue descrita también en la yema del huevo, la mantequilla y el
aceite de higado.

Casimir Funk, un joven bioquimico polaco del Lister Institute de Londres, aisla de la
cascara de arroz una sustancia cristalizada que poseia una funcion amina, y que se revelo
capaz de prevenir y curar el beriberi, razon por la cual Funk la llam¢ ‘vitamina’, para
subrayar que era una “amina indispensable a la vida”. Se trataba de lo que posteriormente
fue identificado como tiamina o vitamina B, constituyéndose en la primera vitamina en
ser descubierta. Aunque no todas las vitaminas son aminas, el término prevalecio.

McCollum y Davis describen un “factor A” de la grasa animal que tenia efecto estimulante
del crecimiento.

Steenbock reporta que el caroteno de los vegetales es vitamina A.

Sir Edward Mellanby reporta la induccion de raquitismo en perros a través de la manipulacion
de la dieta (a base de harina de avena y —sin que lo planease— en ausencia de luz solar).
Descubre que la enfermedad podia ser revertida con aceite de higado de bacalao, por lo
cual errdbneamente pensé que se trataba de deficiencia de vitamina A y no de vitamina D.

Drummond propone que el factor A deberia ser llamado vitamina A.

McCollum reporta que el factor curativo del aceite de higado de bacalao no era la vitamina
A, sino otra sustancia liposoluble, posteriormente identificada como vitamina D.

Herbert Evans y Kathryn Bishop observan que ratas desarrollaban problemas reproductivos
cuando eran alimentadas con dieta conteniendo grasa rancia, a menos que fuesen suplementadas
con lechuga, alfalfa o germen de trigo. Mas tarde, es descubierto que el aceite de germen
de trigo contenia un principio activo al parecer responsable de mejorar el desempefio
reproductivo. El compuesto es designado como vitamina E por Sure y Evans y mas tarde
bautizado como a-tocoferol, del griego tokos, que significa ‘nacimiento’.
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Jansen y Donath aislan la tiamina en forma cristalina de salvado de arroz.
Minot y Murphy demuestran que el suministro oral de grandes cantidades de higado
diariamente cura la anemia perniciosa.

Szent-Gyorgyi aisla un factor antiescorbuto en varias frutas, denominandolo acido
hexurdnico, un derivado de la glucosa.

Bechtel y colaboradores demuestran que las bacterias ruminales sintetizan las vitaminas
del complejo B.

Moore observa que los carotenos de origen vegetal pueden ser convertidos en vitamina
A en el organismo animal.

Henrik Dam nota que aves alimentadas con dietas en las que se utilizaron solventes apolares
para remover esteroles, en un estudio para determinar la capacidad de sintetizar colesterol,
desarrollaban hemorragias musculares y subcutaneas. Estos estudios fueron extendidos
por MacFarland, quien observd que defectos de coagulacion en aves alimentadas con
dietas basadas en extracto lipidico de pescado o harina de carne no podian ser revertidos
con el uso de las vitaminas conocidas hasta entonces, y la enfermedad hemorragica en
pollos fue asociada con un nuevo factor, designado como vitamina K, la vitamina de la
coagulacion, siendo asi la Gltima vitamina liposoluble en ser descubierta.

Castle postula que la anemia perniciosa se debia a una interaccion entre un factor extrinseco
(en la dieta) y un factor intrinseco (en el jugo gastrico).

Es determinado el papel esencial de la colina en la formacion de la acetilcolina y se observa
el potencial de la colina en la prevencion de lipidosis hepatica en perros, con privacion de
insulina, atribuyendo desde entonces su caracteristica como ‘factor lipotropico’.

Norris y Ringrose describen una dermatitis similar a la pelagra en pollos que mas tarde
fue identificada como deficiencia de 4cido pantoténico.

Pappenheimer y Goettsch observan que la vitamina E también es requerida para evitar
degeneracion muscular en conejos y cobayos, asi como encefalomalacia en pollos.
Posteriormente otros signos fueron identificados en la deficiencia de vitamina E, incluyendo
diatesis exudativa en pollos, y necrosis hepatica y anemia hemolitica en otros animales.
El acido félico comienza su protagonismo como molécula esencial en el metabolismo
al ser descubierto por Willis como un factor presente en levaduras, eficaz para tratar la
anemia macrocitica tropical en mujeres en la India.

La estructura de la vitamina D, es determinada simultaneamente por Windaus en Alemania
(quien la llamo vitamina D,) y por Askew en Inglaterra (quien la llam¢ ergocalciferol).
Warburg y Christain aislan una enzima oxidativa de levaduras que contenian una fraccion
proteica y otra no proteica, siendo la primera vez que se identificd un grupo prostético
(activador) de una enzima. Asi, la riboflavina era encontrada en una coenzima antes de
ser descubierta en su forma libre.

Fraenkel, al estudiar los requerimientos nutricionales del gusano de la harina, utilizado
en alimentacion animal (principalmente pajaros), propone el reconocer una vitamina del
complejo B identificada como carnitina.
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Kuhn aisla un pigmento amarillo de la clara del huevo que tenia propiedades oxidativas
y funcionaba como factor de crecimiento en ratas, al que le dio el nombre de ‘flavina’
(ovoflavina por ser del huevo). Mas tarde se descubri6d que contenia ribosa y se le llamo
riboflavina.

El 4acido pantoténico es descubierto por Roger Williams.

El 4cido hexuronico es sintetizado por Richstein y establecida su actividad como factor
antiescorbuto, designandolo como vitamina C.

Gyorgy reconoce la vitamina B, como una vitamina especifica, al demostrar que una
enfermedad similar a la pelagra en ratas, conocida como acrodinia, podia ser prevenida por
esta vitamina, pero no por tiamina, riboflavina o niacina, y propuso el nombre ‘piridoxina’
a este compuesto.

Se demuestra la esencialidad del cobalto como ion central de la cianocobalamina en bovinos
y ovinos por Underwood y colaboradores en Australia, y Becker y asociados en Florida
(Estados Unidos).

Almquist y Stokstad demuestran que la enfermedad hemorragica en pollos podia ser
revertida con extracto de alfalfa, que contenia vitamina K.

Day y colaboradores describen un factor presente en levaduras y extractos hepaticos que
prevenia anemia en monos, al cual denominaron vitamina M.

Warburg y colaboradores demuestran una funcion metabolica de la niacina al aislarla de
una enzima con NADP.

Windaus también determind la estructura de la vitamina D,

Kogl y Tonnis dan el nombre de biotina a un factor de crecimiento aislado de la yema de
huevo necesario para levaduras.

Williams y colaboradores determinan la estructura y sintetizan la tiamina.

Elvehjem aisla la nicotinamida del higado como el factor que podia curar lengua negra
en perros.

Snell observa que un compuesto acido era un factor esencial para el crecimiento de levaduras
y bacterias acidolacticas y acidopropionicas.

Con la elucidacion de la estructura del a-tocoferol por Fernholz, estudios demuestran que
la deficiencia de vitamina E puede resultar en falla embrionaria.

Hogan y Parrot identifican en pollos un factor hepatico llamado Be.
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Queda claro que sustancias sintetizadas por bacterias también poseen actividad de vitamina
K. Hay informaciones respecto de un compuesto en el trébol y en gramineas descompuestas
que parecia ser causa de desérdenes hemorragicos en bovinos y servia como antagonista
de la vitamina K. M4s tarde este compuesto fue identificado como dicumarol.

Williams aisla, determina la estructura y da el nombre al dcido pantoténico, inspirado en
la palabra griega pantos, que significa ‘encontrado en toda parte’.

Snell describe un factor de crecimiento obtenido de hojas de espinaca, designado como
acido folico, del latin folium (hoja).

Harris realiza la sintesis quimica de la biotina.

Krehl descubre que el triptofano es tan activo como la niacina en el tratamiento de pelagra.
Después, Heidelberg da la prueba definitiva de que el triptofano es convertido en acido
nicotinico (vitamina B.).

Lipmann y Kaplan descubren en el higado que la forma activa del acido pantoténico es
la coenzima A.

La cianocobalamina (vitamina B ) es la ultima vitamina en ser descubierta (por Rickes
y colaboradores).

Es dilucidada la complicada estructura de la cianocobalamina.

Schwartz descubre que la levadura de cerveza (que no contiene vitamina E) es efectiva,
asi como la vitamina E, en prevenir necrosis hepatica. Después de este descubrimiento se
encuentra que el selenio era el ingrediente activo de la levadura de cerveza en esta funcion
y para prevenir la diatesis exudativa en pollos y la degeneracion muscular en terneros.

Es descrita la forma coenzimatica de la cianocobalamina (coenzima B ,) por Lenhert y
Hodgkin. Esta ultima investigadora recibe el premio Nobel por elucidar la estructura de
la vitamina B , mediante cristalografia de rayos X.

De Luca demuestra que el colecalciferol se convierte en 25-hidroxicolecalciferol (25-HCC)
en el higado.

Queda aclarado el papel metabdlico de la vitamina K cuando se descubre que el
y-carboxiglutamato esta presente en todas las proteinas dependientes de vitamina K.
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