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Resumen

El presente artículo tiene como objetivo revisar la es-
trecha relación entre el ácido fólico y la vitamina B12. 
Esta relación es tan estrecha e importante, que es mo-
tivo de fácil confusión en el área diagnóstica, y causa 
distintos problemas al tratar con una, la deficiencia de 
la otra. Y esta relación se da principalmente durante la 
biosíntesis de metionina. Por otra parte, también clíni-
camente es muy importante, porque su entendimiento 
total podría explicar la etiología de diversas enferme-
dades, algunas resumidas en el trabajo presente.

Introducción

El presente artículo tiene como objetivo revisar la estre-
cha relación entre el ácido fólico y la vitamina B12. Es 
preciso clarificar como ambas vitaminas trabajan jun-
tas. Se dice que el folato y la vitamina B12 tienen roles 
interdependientes en la síntesis de ácidos nucleicos.1 
Por lo que la deficiencia de una u otra puede causar 
anemia megaloblástica. Por su parte, la deficiencia de 
folato al principio del embarazo puede causar distin-
tos defectos del tubo neural en el feto en desarrollo. 
Indirectamente, la deficiencia de ambas vitaminas es 
un factor de riesgo muy importante para enfermedad 
cardiovascular;1,2,3 ya que las vitaminas B6, B12 y el 
folato reducen la cantidad de homocisteína en plasma, 
y las cantidades altas de homocisteína en plasma se 
relacionan con enfermedad cardiovascular.

Definiciones

El término vitamina B12 hace referencia cianocobala- 
mina. La cual posee en su estructura dos componentes 
característicos:4 
1) Un sistema de anillos de corrina que contiene cuatro 
anillos del tipo pirrol de cinco términos, dos de estos 
anillos se encuentran unidos directamente y el resto 

por medio de un puente de meteno. Hay un átomo de 
cobalto coordinando con los cuatro átomos de nitróge-
no internos del sistema anular de la corrina.
2) El segundo componente principal es el ribonucleóti-
do base del 5,6 dimetilbenzimidazol, unido por un 
enlace -N-glucosílico con la D-ribosa. Este ribonu-
cleótido se encuentra unido a la corrina por un enlace 
de coordinación entre el otro átomo de nitrógeno del 
nucleótido y el átomo de cobalto, y por un enlace éster 
entre el grupo 3’ fosfato del ribonucleótido y una ca-
dena lateral del anillo de corrina.

El cianuro ocupa una de las posiciones de coordinación 
del átomo de cobalto, de ahí el nombre de cianoco-
balamina. Sin embargo, el cianuro está presente como 
artefacto de aislamiento, se conocen compuestos se-
mejantes con los iones nitrito, sulfito e hidróxilo. Existe 
otra forma de la vitamina B12, la pseudovitamina B12. 
En la forma activa de la vitamina B12, la coenzima B12 
más específicamente 5’-desoxiadenosilcobalamina, el 
cianuro está sustituido por el grupo 5-desoxiadenosilo. 
Esta coenzima posee dos mitades nucleotídicas com-
puestas por un nucleótido de benzimidazol y otro de 
adenina unidos al átomo de cobalto mediante enlaces 
de coordinación.

La coenzima B12 funciona principalmente en tres tipos 
de reacciones enzimáticas:4

1. Desplazamiento 1,2 de un átomo de hidrógeno 
desde un átomo de carbono de la molécula del sus-
trato al siguiente, acompañado habitualmente por un 
desplazamiento inverso 2,1 de algún otro grupo, por 
ejemplo hidroxilo, amino, alquilo o carboxilo.
2. Reducción del átomo de carbono 2’ del ribonucleó-
sido 5’-trifosfato al correspondiente 2’-desoxirribonu-
cleósido trifosfato.
3. La más relevante, para el objetivo del presente artí-
culo, funciona como coenzima con la sexta posición 
de coordinación del átomo de cobalto ocupada por un 
grupo metilo en lugar del grupo 5’-adenosilo; es decir, 
metilcobalamina. En estas reacciones, metilcobalamina 
funciona como un transportador intermediario de un 
grupo metilo procedente del N5-metil-tetrahidrofolato 
(tema de discusión posterior en este mismo ensayo) a 
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ciertas moléculas aceptoras, particularmente la homo-
cisteína, que se metila para transformarse en metionina.

Algunas formas de la cobalamina, dependiendo del 
grupo que se una al cobalto, son metilcobalamina, hi-
droxicobalamina, acuacobalamina, cianocobalamina 
y deoxiadenosilcobalamina. Su forma predominante 
en plasma es metilcobalamina, y la forma predomi-
nante en citosol es deoxiadenosilcobalamina. 

La vitamina B12 tiene distintas proteínas de unión 
para su absorción y transporte. La glucoproteína fac-
tor intrínseco es secretado por las células parietales en 
el estómago, y se requiere para la absorción intestinal 
de vitamina B12 a nivel de íleon distal. Hay tres tipos 
de proteínas transportadoras: transcobalaminas I, II y 
III. Transcobalamina I está presente en casi todos los 
fluidos corporales, incluyendo el jugo gástrico. Trans-
cobalamina II se encuentra en plasma y se encarga de 
transportar vitamina B12 a receptores en membrana 
celular. Por lo tanto, sólo la porción de cianocobala- 
mina unida a transcobalamina II es biológicamente ac-
tiva. Por su parte, distintivamente la transcobalamina III 
es sintetizada por granulocitos.1

El ácido fólico, ácido pteroilglutámico o folato es el 
nombre de una familia de substancias que contienen 
un anillo de pteridina unido a un ácido p-aminoben-
zoico, el cual a su vez está unido a un ácido glutámico. 
Dicho de otra forma, se compone de ácido pteroico y 
ácido glutámico. La pteridina, que en el ácido fólico es 
la 2-amino-4-hidroxi-6-metilpteridina, es el compuesto 
nitrogenado bicíclico originado de las pterinas, en este 
caso 6-metilpterina.4

El ácido pteroilglutámico se convierte por reducción 
en dos etapas en su forma de coenzima, ácido tetrahi-
drofólico (FH4) y actúa en la transferencia de algunos 
fragmentos monocarbonados.4 De ahí su capacidad de 
función de transportador intermediario de grupos hi-
droximetilo, formilo o metilo, etc., entre metabolitos o 
por interconversión. Cada una de estas formas está en-
vuelta en funciones metabólicas claves. La forma que 
incluye un metileno está envuelta en el metabolismo 
de serina/glicina y en la síntesis de timidilato; formino, 
en el catabolismo de la histidina; metil, en la síntesis de 
metionina; y metenil y formil están relacionados a la 
síntesis de purinas. FH4 funcionaría como donador de 
un grupo metilo para la formación de metilcobalamina 
para la síntesis de metionina. En plasma se encuen-
tran distintos tipos de folato, pero en mayor medida el 
metiltetrahidrofolato.

Homocisteína es un aminoácido, resultado de la des-
metilación de metionina. Homocisteína se encuentra 
en plasma, principalmente como un dímero compues-
to de dos moléculas oxidadas unidas por una unión 
disulfuro. Pero puede encontrarse como un dímero de 
moléculas oxidadas y unidas por uniones de cisteína. 
Y en menor medida se le encuentra reducida y libre.

La síntesis de metionina se da básicamente en cuatro 
pasos:4

1) Formación de O succinil-homoserina por transfe- 
rencia del grupo succinilo del succinil coenzima-A a 
la homoserina, reacción a cargo de la homoserina-acil 
transferasa.

2) Cisteína desplaza al succinilo de la O succinil-ho-
moserina por acción de la enzima cistatiotina -sin-
tasa, formando así cistatiotina.

3) La cistatiotina es hidrolizada y a través de la acción 
de la cistatiotina -liasa se forma homocisteína, ácido 
pirúvico y NH3.

4) La metil-transferasa metila a la homocisteína para 
formar metionina a través de la metilcobalamina, uti-
lizando al grupo metilo donado desde el metil-tetrahi-
drofolato.

Aunque hay otros donadores directos de grupo metilo 
para la biosíntesis de metionina, betaína y dimetiltetaí-
na, en E. Coli se ha demostrado que ampliamente la 
más importante, y única relevante clínicamente, es el 
sistema N5 metil- FH4-metilcobalamina.

Por otra parte, es imprescindible repasar el papel del 
ácido fólico en la formación del ácido desoxitimidí-
lico (timina) y de las purinas. Aunque los pasos pre-
cisos para llegar a la síntesis de timina y purina son 
largos, aquí solo concierne la parte donde actúa el FH4, 
que es en la etapa final. El ácido desoxitimidílico se 
forma a partir del ácido desoxiuridílico por acción de 
la timidilato-sintetasa. Esta última cataliza la metilación 
del resto uracilo en una reacción que requiere la par-
ticipación de N5, N10 metileno- FH4, que actúa como 
donador de grupo metilo. Para la formación de puri-
nas, la última etapa consiste en la adición del grupo 
monocarbonado formilo al grupo -amino libre de la 
5’ fosforribosil-glicinamida, formando lo que será el 
carbono 8 del anillo de purina. Debe señalarse que el 
grupo formilo es donado por los portadores de grupos 
formilo N10 formil- FH4 o N5 formil- FH4.
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Funciones metabólicas

Se conocen dos roles metabólicos para vitamina B12: 
síntesis de metionina a partir de homocisteina y conver-
sión de metilmalonil coenzima-A a succinil coenzima-
A. Para el folato se describen cinco funciones metabóli-
cas: metabolismo de serina y glicina, catabolismo de 
histidina, síntesis de timidilato, síntesis de metionina y 
síntesis de purina. Señalado su origen anteriormente.

Interrelación

Esta interrelación describe un circuito y se explica de 
la siguiente manera: en primer lugar, una unidad de 
carbono de la serina o de la glicina reacciona con el 
tetrahidrofolato, permitiendo que se forme N5, N10 

metileno- FH4. Se dice que la glicina y la serina utilizan 
directamente o al ácido fólico o a la cianocobalamina 
como cofactores.1,5 El metileno tetrahidrofolato es re-
ducido por la acción de la N5, N10 metileno- FH4 re-
ductasa y se forma N5 metil- FH4, la forma más biodis-
ponible del folato.3 La formación de metil- FH4 desde 
ácido fólico sucede a nivel de la mucosa intestinal, y 
llega a plasma como metil- FH4. Del metil FH4, como 
se señaló anteriormente, depende la síntesis de timidi-
lato, un nucleótido de ADN.

Una vez formado el metil- FH4, la metionina sintetasa 
transfiere un grupo metilo a la vitamina B12, formando 
metilcobalamina. De nuevo, metionina sintetasa catali-
za la remetilación de la homocisteína, de la que se for-
ma metionina;6 debe considerarse a la metilcobalamina 
como un intermediario en la cinética enzimática de di-
chas reacciones, debido a que la reacción que cataliza 
la metionina sintetasa es una reacción de dos pasos, 
y que no está completa hasta que la homocisteína se 
transformó en metionina. Del metil- FH4 surge tetrahi-
drofolato, de la metilcobalamina surge cobalamina, y 
entonces puede volver a comenzar el ciclo.

Así se describen dos interacciones en el metabolismo 
del folato y la vitamina B12. La primera está relaciona-
da en la transferencia de un grupo metil del N5-metilte-
trahidrofolato a la homocisteína para formar tetrahidro-
folato y metionina. En la segunda, ambas vitaminas son 
imprescindibles como cofactores cuando una unidad 
ya sea de serina interactúa con tetrahidrofolato para 
formar N5, N10 metileno- FH4, glicina y agua.

En la ausencia de vitamina B12, el folato no puede ser 
reciclado. Y en la ausencia de folato no se puede llevar 
a cabo ninguna parte del ciclo. Así la deficiencia de  
cualquiera detiene el circuito. La deficiencia de vitam-
ina B12 en la reducción de la síntesis de ADN es ex-

plicada por la “teoría del atrapamiento de folato como 
metil-tetrahidrofolato”.5 Puesto que la metionina sin-
tetasa no puede ser activada y el folato se queda como 
metil- FH4, lo que causa también un déficit funcional 
de folato; lo que explica así la anemia megaloblástica.

La acumulación de homocisteína es otro resultado de 
la deficiencia de cianocobalamina y ácido fólico, se 
conoce como hiperhomocisteinémia, y es resultado 
de la falta de FH4 o de la incapacidad funcional de la 
metionin sintetasa. La hiperhomocisteinémia puede ser 
resultado de déficits genéticos que van desde la mala 
absorción, los déficits de transcobalaminas, hasta la 
deficiencia de las enzimas metileno- FH4 reductasa, 
metionina sintetasa y -cistationina sintetasa.1,6,7 Los 
mecanismos de la interrelación vitamina B12-tetrahi-
drofolato parecen confirmarse especialmente durante 
el embarazo, donde la deficiencia de ácido fólico en 
realidad no causa hiperhomocisteinémia (tema que se 
tratará más adelante).

Por otra parte, un considerable porcentaje de la metio-
nina que resulta de la remetilación de la homocisteína 
se convierte en S-adenosilmetionina.5,8 Esta enzima 
regula la disponibilidad de metionina al inhibir a la 
metileno- FH4 reductasa y al activar a la enzima -cis-
tationina sintetasa,5 que se encarga de eliminar homo-
cisteína.

S-adenosilmetionina también sirve como único do-
nador de metilos en el sistema nervioso central que 
sirven para la síntesis de neurotransmisores del SNC, 
serotonina, dopamina y norepinefrina,9 lo que explica 
que su déficit cause un cuadro depresivo o demencia. 
S-adenosilmetionina cumple importantes roles también 
en la síntesis de ácidos nucleicos, proteínas, hormonas 
y fosfolípidos. 

La neuropatía clásica resultado de la carencia de vi-
tamina B12 es una desmielinización central devas-
tadora conocida como degeneración combinada de 
la espina dorsal. El mecanismo preciso por el que se 
llega a dicha enfermedad permanece incierto, lo que 
sugiere que aún faltan pasos por esclarecer en la inter-
relación entre el folato y la vitamina B12, sobre todo 
por el hecho de que esta neuropatía se presenta con la 
deficiencia de vitamina B12, pero no con la de ácido 
fólico. Aunque se ha afirmado a través de experimentos 
en ratas que la deficiencia crónica de cianocobalamina 
está asociada a la producción anormal de los Factores 
de Necrosis Tumoral  y 1 así como de IL-6, tres fac-
tores que serían responsables de la neuropatía central 
asociada a la deficiencia de cianocobalamina.10

Interrelación entre vitamina B12 y ácido fólico
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Otra consecuencia única de la deficiencia de vitamina 
B12 es la incapacidad de la mitocondria por isomerizar 
metilmalonil coenzima-A en succinil coenzima-A. Esta 
reacción es característica solo de la deficiencia de cia- 
nocobalamina porque no requiere folato.

Enfermedades relacionadas a vitamina B12 
y a ácido fólico

Las enfermedades principales causadas por la deficien-
cia de vitamina B12 y de ácido fólico son la anemia 
megaloblástica y las neuropatías, el origen de dichas 
enfermedades se explicó anteriormente. En este aparta-
do es preciso señalar que existe gran discrepancia entre 
los autores en relación a lo que sucede con el exceso 
y/o deficiencia de una, ambas, o cuando una vitamina 
está en exceso y la otra normal o baja, y viceversa.

Un estudio realizado por Martha S. Morris y colabo- 
radores a través de la National Health and Nutrition 
Examination Survey encontró que la mayoría de los 
sujetos con niveles altos de ácido fólico en la sangre y 
bajos de vitamina B12 presentaban deterioro cognos-
citivo.6 Por otro lado, se encontró que quienes presen-
taron niveles normales de vitamina B12 pero con ácido 
fólico alto no presentaban deterioro cognoscitivo.8 Lo 
que demuestra la capacidad neuroprotectora del folato 
solo si no hay deficiencia de vitamina B12. El citado 
estudio demuestra también la importancia de ambas 
vitaminas en relación con la anemia. Ya que los sujetos 
que tenían déficit de cualquiera de las dos presentaba 
anemia megaloblástica, aun con niveles muy altos de 
ácido fólico. La vitamina B12 parece ser más determi-
nante debido a su relación antes explicada con la me-
tionina sintetasa. Por otra parte, tanto el daño vascular 
de los pequeños vasos (de lo que se hablará posterior-
mente en este mismo texto) como las fallas de mielini- 
zación pueden explicar las alteraciones cognitivas.11

La hiperhomocisteinémia ha sido relacionada a la en-
fermedad cardiovascular en estudios observacionales, 
y con base en que experimentalmente se ha demostra-
do que la homocisteína es capaz de causar estrés oxi-
dativo, daña al endotelio vascular e impulsa la trom-
bogenia.2,12 Puesto que se ha señalado que inhibe la 
cascada anticoagulante de la trombomodulina endote-
lial y la proteína C, aunque es capaz de afectar otras in-
teracciones anticoagulantes, por ejemplo, el hecho de 
que reduce directamente la cantidad de antitrombina 
III unida a las células.12

Sin embargo, un estudio publicado por Eva Lonn y 
colaboradores encontró una mejoría en solo 1 % de 
los pacientes que tuvieron terapia con ácido fólico, vi-
tamina B12 y B6 durante cinco años respecto a los que 
tomaron placebo. Por lo que no se puede afirmar una 
reducción del riesgo a enfermedad cardiovascular al 
reducir la cantidad de homocisteína en plasma.13 Así, 
estos resultados sugieren que la profilaxis con ácido 
fólico y vitamina B12 no disminuye el riesgo de en-
fermedad cardiovascular. También se ha asociado la 
hiperhomocisteinémia específicamente con la enfer-
medad coronaria prematura, sin embargo, no se han 
encontrado relaciones directas.14

Por otra parte, se ha sugerido que el folato, la vitamina 
B6 y la vitamina B12 serían útiles para la prevención 
del cáncer. Esto debido a su importante papel en la sín-
tesis de ADN, y a que hay evidencia epidemiológica 
que indica que la deficiencia de folato está asociada 
a cambios premalignos en varios tejidos epiteliales.15 
Existe la preocupación de que el incremento generali- 
zado del consumo de folato por la población pueda 
causar carciogénesis, puesto que el folato puede jugar 
dos roles casi opuestos en la carciogénesis.16,17 Experi-
mentos en animales han demostrado y definido ambos 
roles del folato en la carciogénesis, en el primero, si se 
suplementa con ácido fólico antes del establecimiento 
de un foco neoplásico, el desarrollo y progresión del 
tumor se ven interrumpidos. Si la suplementación es 
comenzada después del establecimiento del foco neo-
plásico, el crecimiento y la progresión se ven impul-
sados. Aunque en realidad el rol del folato en la car-
ciogénesis es mucho más complejo que lo mostrado 
aquí.18 A los dos efectos mostrados anteriormente en 
este mismo párrafo, habría que añadir dos factores que 
harían que variaran ambos puntos: la cantidad de fo-
lato biodisponible y el tiempo de su biodisponibilidad.

Además de los mecanismos obvios que facilitan la 
neoplasia, que tienen que ver con la síntesis de ADN, 
otra consecuencia de niveles altos de folato en plasma 
es la disminución de la citotoxicidad de los linfocitos 
Natural Killer,17 lo que conlleva a la disminución en la 
inmunidad frente a células con errores apoptósicos y 
predisposición a ciertas infecciones.19

Sin embargo, un estudio realizado en Estados Unidos 
en el que se daba como prevención ácido fólico, vita-
minas B6 y B12, demostró que no hay una disminución 
del riesgo a cáncer de mama o a cáncer invasivo.16 Por 
lo tanto, no se encuentra información contundente que 
apoye el uso de dichas vitaminas para la prevención 
del cáncer.

Interrelación entre vitamina B12 y ácido fólico
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Es necesario mencionar el papel del folato y las vita-
minas B12 y B6 en el cáncer de próstata. Se ha encon-
trado ADN hipermetilado o hipometilado en distintos 
tumores prostáticos. Y otra influencia especial de estas 
vitaminas en el cáncer de próstata es que la activación 
de los receptores de estrógeno en las células cancerí-
genas prostáticas está regulada por su metilación,20 la 
cual depende en cierto porcentaje del circuito del fo-
lato; aunque experimentalmente no se asocia el exceso 
ni la deficiencia de vitaminas B6, B12 o ácido fólico 
con el cáncer de próstata.20 Así, es imposible deter-
minar a estas vitaminas como prevención del cáncer. 
Además, se ha demostrado que el metabolismo del 
hígado humano para el folato, atendiendo a la enzima 
dehidrofolato reductasa, es en realidad pobre comparado 
con otras especies,18 por lo que las dosis altas de ácido 
fólico suelen en su mayoría excretarse por la orina sin 
haberse convertido a tetrahidrofolato. 

Otra enfermedad que suele asociarse en la literatura a 
la deficiencia de vitamina B12 y ácido fólico es la de-
generación macular relacionada a la edad, que resulta 
en ceguera permanente. Diversos estudios han relacio-
nado directamente a la hiperhomocisteinémia con el 
deterioro macular.21,22

La etiología precisa de esta enfermedad permanece in-
cierta; sin embargo, es posible hablar de factores de 
riesgo. La forma exudativa de la enfermedad se aso-
cia a atrofia tisular geográfica relacionada con hiper-
barismo arterial, exposición prolongada a rayos UV, 
hipercolesterolemia y fumar cigarrillos; y se asocia a la 
formación de una membrana coroidea neovascular. La 
homocisteína sería capaz de llevar a cabo disfunción 
vascular a nivel de la mácula gracias al estrés oxidativo 
que puede causar.21,23

En un estudio realizado durante 7 años para determinar 
si es viable el uso de suplementación vitamínica para la 
prevención de la degeneración macular, los resultados 
mostraron que la suplementación con ácido fólico, pi-
ridoxina y cianocobalamina disminuyó considerable-
mente el riesgo de degeneración macular relacionada 
a la edad.22

Por otra parte, en una revisión sistemática realizada en 
1999, se acordó en general que la deficiencia de fola-
tos, la hiperhomocisteinemia y el estado homocigoto 
para la variante termolábil de la metionina-FH4 reduc-
tasa, constituyen factores de riesgo para preeclampsia, 
abortos espontáneos y desprendimiento placentario; 
la deficiencia de vitamina B12 se considera un factor 
de riesgo menor.25 Sin embargo, en realidad no se ha 
encontrado una relación directa experimentalmente.24

Conclusión

La interrelación entre la vitamina B12 y el ácido fólico 
es especialmente complicada, y se espera que se siga 
llevando a cabo investigación con el fin de resolver las 
dudas presentadas en este artículo, así como otras que 
no se encuentran citadas en estos párrafos. La impor-
tancia de conocer la información repasada en este texto 
radica en que el diagnóstico debe ser más preciso, con 
el fin de no cometer errores que parecen simples pero 
que en realidad son bastante graves. Las opiniones en 
estos temas son bastas de la comunidad médica, pero 
faltan caminos por recorrer para llegar a conclusiones 
fehacientes.
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