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a Betaina, también conocida

como Trimetilglicina (TMG), es

un aminodcido derivado de la

glicina, contiene tres grupos
metilos reactivos y una estructura di-
polar, tiene un numero igual de gru-
pos funcionales cargados positiva-
mente que cargados negativamente
(Zwitterion).

La Betaina, en la mayor parte de los
seres vivos, se puede sintetizar endo-
genamente a través del metabolismo
de la Colina o adquirir exbgenamen-
te a través de la ingesta de alimentos
ricos en Betaina, como espinacas, ce-
reales integrales, remolacha, quinoa,
mariscos y crustaceos. [41]. El Lycium
barbarum, tiene una larga tradicién
en la medicina natural oriental y ha
recibido la atribucién de multiples
beneficios para la salud, y entre las
supuestas propiedades que se le atri-
buyen destaca el uso de sus bayas
(bayas de goji) para prevenir resfria-
dos ya que son una fuente importan-
te de Betaina y vitamina C. [49] [50].
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1. Funciones de la Betaina

Las funciones fisiolégicas principales de la Betai-
na son la de Osmoproteccién y la de Transmeti-
lacion.

1.1. Osmoproteccion

La funcién fisioldgica principal de la Betaina es la
de actuar como osmolito orginico. Los osmolitos
son moléculas que intervienen en la regulacién de
las concentraciones de liquido intracelular y el vo-
lumen celular, protegen las células de la deshidra-
tacion [14] [26]. La regulacién del estado de hidra-
tacién celular, y por lo tanto del volumen celular,
esimportante para el mantenimiento del correcto
funcionamiento de los procesos bioquimicos, es-
pecialmente de la replicacién de ADN y la forma-
cién-plegamiento de proteinas. La exposicién a la
sequia, la alta salinidad o el estrés por temperatu-
ra en plantas desencadena la sintesis de Betaina
en las mitocondrias, lo que resulta en su acumu-
lacién en las células. Por ejemplo, la espinaca si se
cultiva en suelo salino, puede acumular Betaina
en cantidades de hasta un 3%. de peso fresco. Es-
to permite a los cloroplastos realizar la fotosinte-
sis en presencia de alta salinidad. [14]

La Betaina incrementa su concentracién en célu-
las funcionales sometidas a una mayor presién
osmotica, por ejemplo, en las células renales o en
epitelio intestinal. A falta de datos de la variacién
de los niveles de Betaina en epitelio respiratorio
segun la temperatura y humedad ambiental, se
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supone un papel activo de la Be-
taina enla disminucién de la per-
dida de agua en la respiracién en
condiciones ambientales de alta
temperatura y baja humedad re-
lativa. En el oso pardo en hiber-
nacioén, los niveles del Betaina se
incrementan en un 422%, que
explicaria en parte su capacidad
de resistencia a ese largo periodo
de letargo.[62]

1.2 Transmetilacion
Otraactividad fisiol6gica primor-
dial de la Betaina es ser donante
de grupos metilo, a través de la
transmetilacién, para su uso en
muchas vias bioquimicas. Como
su nombre lo indica, la trimetil-
glicina tiene tres grupos metilo,
que pueden servir como reacti-
vos para reacciones de transme-
tilacién. Si esto ocurre, la Betai-
na se convierte en dimetilglicina
[SAM], o se cataboliza alin mas
en sarcosina, y finalmente se
agrega a la reserva de aminodci-
dos como glicina. Hay datos que
apoyan que la Betaina regula los
factores de transcripcién PPARa,
NF-«xB, FOX1, ChREBP y SRE-
BP1 y esto permite que la Betaina
desemperie un papel en la sinte-
sis de proteinas. La Betaina mo-
dula la expresién de genes cam-
biando el grado de metilacién en
el promotor de ge-
nes diana. [28]

2. Betainay
crecimiento
La Betaina como donan-
te de grupos metilos, es
necesaria en las
fases de creci-
miento celular,
por tanto, en
animales
en edad de

crecimiento
es mayor su
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dependencia, por su intervencién
en los procesos de replicacién del
ADN, en la estabilizacién de las
proteinas formadas y en la for-
macién de la membrana citoplas-
mitica de las nuevas células me-
diante la sintesis de fosfatidilcoli-
na. En el proceso de crecimiento,
los niveles de Betaina y de metila-
cién en el organismo y célula son
altos, proporcionalmente con la
edad y la disminucién de su ne-
cesaria participacién en los pro-
cesos de replicacién celular, los
niveles de Betaina van descen-
diendo. Es basica en el desarrollo
fetal, interviniendo en la regula-
cién de la gluconeogénesis y lipo-
génesis hepdtica y en el metabo-
lismo del colesterol [42].

3. Homocisteina

En el ciclo de la metionina (com-
ponente esencial en la formacién
de las proteinas), se produce ho-
Este
con toxicidad puede ser recicla-

mocisteina. componente
do de nuevo a metionina median-
te transmetilacién y/o en caso de
exceso de metionina, es reciclado
a cisteina mediante transulfura-
cién con la intervencién de la Vi-
tamina B6. El exceso de homo-
cisteina plasmatica es un factor
que predispone a las complica-
ciones isquémicas de la arterioes-
clerosis, a la trombosis venosa y
el tromboembolismo pulmonar.
Hay evidencias de relaciones de
la homocisteina con la hiperten-
sién, pero se desconocen los me-
canismos de relacién, influencia-
do por las diferentes causas de la
hipertension. [47].

El reciclado de homocisteina a
metionina se produce por dos ru-
tas posibles:

3.1 Ruta dependiente de la
Vitamina B12

La metionina se puede regenerar
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Ciclo de la Betaina

Ciclo del Folato

Transulfuracién

a partir de la homocisteina por
remetilacién y por catdlisis de la
enzima homocisteinametiltrans-
ferasa [HMT], la cual requiere de
vitamina B12 y de 5, 10 -metilen-
tetrahidrofolato. Deficiencias en
los niveles de Vitamina B12, su-
ponen un aumento de los niveles
de homocisteina [44].

3.2 Ruta dependiente de la
Betaina

Como donante de metilo, la Be-
taina recicla la homocisteina en
el ciclo de la metionina, median-
te la Betaina Metiltransferasa-
homocisteina, obteniendo como
resultado Metionina y Dimetil-
glicina. [40]. La ingesta deficita-

ria de Betaina o su precursor Co-
lina puede producir trastornos en
el metabolismo hepético y con-
centraciones elevadas de homo-
cisteina. Las dosis de Betaina en
el rango de ingesta dietética redu-
cen las concentraciones plasmati-
cas de homocisteina en ayunas.
[23][10].

4. Betaina en procesos
infecciosos

La Betaina ha demostrado con
varios estudios su utilidad en el
tratamiento de enfermedades in-
fecciosas. En las infecciones vira-
les, aparte de su accién en la re-
gulacién de la respuesta inmune,

hay indicios de posibles acciones a varios niveles:
estabilizacién de la membrana citoplasmatica re-
duciendo la penetracién viral, desestabilizacién
o bloqueo de las proteinas viricas impidiendo su
replicacién o ensamblaje de la capside, e interac-
cién con el ARN viral. La disminucién de la pe-
netracién viral en algunos tipos de virus puede
deberse a un aumento de la expresién de claudi-
na - 1, claudina - 4 y ocludina. [25]. En el par-
vovirus porcino, la Betaina redujo la infectividad
por 4-logs en cultivo celular [2]. La Betaina dis-
minuy6 los niveles de expresién de ARNm indu-
cidas por la Bursitis Infecciosa [enfermedad de
Gumboro] en pollos (virus ARN) de IL-6, y IFN
e IRF7, estos fueron suprimidos por su metila-
cién, reduciendo las lesiones y la linfopenia cau-
sada. [1]. La adicién de Betaina en los tratamien-
tos mejora la respuesta viroldgica temprana en la
hepatitis Cy B [29] [30]. En coccidios en broilers,
la Betaina mejora el cuadro clinico, aumentando
los linfocitos intraepiteliales en el duodeno de
pollos infectados con coccidia y aumentando las
propiedades funcionales de los fagocitos.[31][48]

5. Betaina en intoxicaciones

La Betaina es ttil en la mejora de la respuesta ce-
lular y orgénica en situaciones de stress y ante la
presencia de elementos téxicos. Son muchos es-
tudios, los que podemos mencionar, en los que se
valora positivamente el caricter protector y es-
tabilizador de la Betaina, como: proteger al cere-
belo del estrés oxidativo después de la adminis-
tracién de levodopa y benserazida en ratas [8],
la Betaina puede proteger el pulmén del estrés
oxidativo inducido por el paraquat y la fibrosis
pulmonar muy probablemente a través de la me-
jora de la capacidad antioxidante y la sintesis de
poliamina [20], mejor6 la inflamacién de las vias
respiratorias del tejido pulmonar inducido por
asma en el higado y rifién de ratones [3]. Redujo
la muerte de las células musculares inducida por
el consumo de alcohol y / o estatinas en ratas [4]
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[9][33]. Disminuyé la apoptosis
inducida por 4acidos biliares in vi-
vo e in vitro en gran medida por
inhibicién de la via mitocondrial
proapoptdética [11]. La adminis-
tracién oral de Betaina redujo la
aparicién de caracteristicas aso-
ciadas con el envejecimiento de
la piel causado por la irradiacién
UVB [5] y disminuyo significa-
tivamente el dafio inducido por
quemaduras en el tejido, restauré
el nivel de GSH y la actividad de
Na + / K + -ATPasa, y disminuyé
el nivel de MDA y la actividad de
MPO [24]. La Betaina atenta la
hipertensién arterial pulmonar
inducida por monocrotalina en
ratas mediante la inhibicién de la
respuesta inflamatoria [16].

6. Efectos de la Betaina en el
Sistema inmunolégico

La evidencia acumulada ha de-
mostrado que la Betaina tiene
funciones antinflamatorias en
numerosas enfermedades. La
Betaina regula el metabolismo
energético para aliviar la infla-
macién crénica [27] El tratamien-
to con Betaina disminuy¢ signifi-
cativamente la produccién de IL-
6 de células dendriticas en la en-
cefalomielitis autoinmune [17].
Se ha evidenciado disminucién
en la expresién de adipocinas re-
lacionadas con la inflamacién en
los adipocitos humanos causados
por la hipoxia, por la presencia de
concentraciones fisiolégicamente

relevantes de Betaina [12].

También se ha encontrado que la
Betaina es eficaz para tratar el es-
trés oxidativo en algunos tejidos
de ratas envejecidas. La Betaina
podria aumentar los niveles he-
péticos de GSH y vitamina E, que
son utiles para disminuir el es-
trés oxidativo en los tejidos del
higado, el corazén y el cerebro,
especialmente en ratas de mayor

edad [ 51].
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En los ultimos afios, varios estu-
dios sobre las actividades antioxi-
dantes mediadas por Betaina se
han centrado en los cambios en
la via NF-k. La Betaina mejora el
metabolismo de los aminoacidos
azufrados contra el estrés oxida-
tivo, inhibe la actividad del factor
nuclear kB y la activacién del in-
flamasoma NLRP3, regula el me-
tabolismo energético y mitiga el
estrés del reticulo endoplasmico
y la apoptosis. La Betaina podria
ser util como agente preventivo
contra la activacién de NF-ka-
ppaB inducida durante la infla-
macién y el envejecimiento [6] y
aliviar la inflamacién al reducir
la secrecién de interleucina [IL]
-1B [18] y puede prevenir los tras-
tornos vasculares, al suprimir la
expresién de AM relacionada con
lisofosfatidilcolina [LPC] asocia-
da con la activacién de NF-xB a
través de la regulacién por incre-
mento de un inhibidor del factor
nuclear kappa-B quinasa [52][27].

7. Betaina en alimentacion
animal

La Betaina Anhidra (TMG) es un
aditivo alimentario ampliamente
utilizado en la produccién avico-
la, porcina y acuicultura, por sus
resultados positivos en producti-
vidad, especialmente en anima-
les en situaciones de estrés que
afectan la osmolaridad de la célu-
la, por ejemplo, en situaciones de
estrés térmico o infecciones bac-
terianas y virales. [21] Como un
proveedor de metil eficaz, pue-
den reemplazar parcialmente la
metionina y colina, y reducir el

costo de la alimentacién.

La Betaina es un producto conoci-
do por mejorar las caracteristicas
dela canal. Como donante de me-
tilo, reduce la cantidad de metio-
nina / cisteina para la desamina-

cién y, como tal, permite una ma-
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yor sintesis de proteinas. Como
donante fuerte de metilo, la Be-
taina también aumenta la sinte-
sis de carnitina. La carnitina par-
ticipa en el transporte de 4cidos
grasos a las mitocondrias para su
oxidacién, lo que permite reducir
el contenido de lipidos del higado
y la canal. En las aves de corral,
la Betaina aumenta el rendimien-
to de la carne de la pechuga y la
canal y reduce la grasa abdomi-
nal, en los cerdos, respuestas si-
milares dan como resultado una
carne mds magray una reduccién
del grosor de la grasa dorsal.

Envacas deleche se ha comproba-
do su efecto positivo en la mejora
de la funcién hepética reduciendo
la incidencia de cetosis, asi como
una mejora productiva en situa-
ciones de stress térmico por altas
temperaturas, con un incremen-
to de hastaun 5% deleche. En ru-
miantes reduce el efecto del calor
en la temperatura rectal y la tasa
de respiracién y mejora la termo
tolerancia celular aumentando la
produccién de proteinas de cho-
que térmico [HSP] in vivo en las
células epiteliales mamarias y los
glébulos blancos. [39]

En acuicultura es usado como
atractante, usado también como
atrayente en pesca deportiva. En
salménidos mejora la eficiencia
del alimento y aumenta la resis-
tencia en situaciones de stress sa-
lino.

8. Betainay Covid-19

Partiendo de estos amplios efec-
tos positivos fisiolgicos de la Be-
taina, en este punto se analizan
diversas caracteristicas de la in-
fecciéon provocada por el SARS-
Cov-2 y sus posibles relaciones
con los niveles de Betaina en el

organismo.

En la evolucién de la pandemia

provocada por el SARS-Cov-2,
existen unas claras y diferencia-
bles caracteristicas de este virus,

su accion es:

® De baja incidencia clinica en

nifios y jévenes.

® La obesidad o sobrepeso y al-
tos niveles de Homocisteina en
sangre aumenta las probabili-
dades de cuadros clinicos mas
graves.

® Tras el inicio de la subida de
temperaturas en primavera y
con el verano, la gravedad de
los casos clinicos y muertes
desciende  considerablemen-
te. Con la llegada del otorio se
aprecia el aumento de muertes
e ingresados por Covid-19, en
el hemisferio Norte.

Estas caracteristicas del Co-
vid-19, nos conlleva a realizar
preguntas acerca de que hace di-
ferente el grado de patogenicidad,
una vez una persona es infectada
con el SARS-Cov-2. A falta de res-
puestas, que expliquen, que estas
diferencias, se deba a acciones in-
munoldgicas, podemos pensar en
la existencia de un componente
natural o molécula en nuestro or-
ganismo, variable segin la edad y
las condiciones ambientales. Dos
de las grandes incégnitas del Co-
vid-19 son las causas de la varia-
cién estacional y la diferencia en
la patogenicidad entre jévenes y
ancianos, estas variaciones coin-
ciden con las diferencias en la
concentracién de Betaina en el
organismo. La variacién estacio-
nal en los niveles de Betaina en
el epitelio pulmonar, como regu-
lador de la evaporespiracién, da
respuesta a la variacién en la evo-
lucién del namero de casos gra-
ves v letalidad del Sars-COv-2 a
lo largo del afio. El anélisis de los
datos estadisticos de casos graves
por numero de habitantes evi-
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dencia una gran diferencia entre
paises segun su altitud, tempera-
tura mediay sobre todo humedad
relativa, de tal manera que la gra-
vedad es menor en paises con ba-
ja humedad relativa media: pai-
ses de Africa del Norte: Marrue-
cos, Egipto, Argelia, Paises del
Oriente Medio: Arabia Saudi, en
contraposicién de paises o zonas
con una alta humedad relativa:
Brasil, India, Florida, New York,
parte de Texas, zonas de México.

La variacién de gravedad de los
casos clinicos entre nifios y jéve-
nes respecto a adultos y ancianos
tiene respuesta en la variacién de
los niveles de Betaina y su pre-
cursor Colina, imprescindible en
la formacién de la membrana ci-
toplasmética mediante la fosfati-
dilcolina, ya que en personas en
crecimiento la produccién endé-
gena de Colina por metilacién de
fosfatidiletanolamina es superior
respecto a adultos y ancianos.

Sin duda la accién estabilizadora
y protectora de la Betaina sobre
las células y los tejidos es positiva
ante procesos infecciosos. En el
caso del Covid-19 esa proteccién
puede estar derivada de la inter-
vencién de la expresién del fac-
tor nuclear kB [NF-kB][53] La Be-
taina ha demostrado en estudios
que puede prevenir los trastor-
nos vasculares al suprimir la ex-
presién de AM relacionada con
lisofosfatidilcolina [LPC] asocia-
da con la activacién de NF-kB a
través de la regulacién, por incre-
mento, de un inhibidor del factor
nuclear kappa-B quinasa [52][6€].

En el ingreso hospitalario de pa-
cientes con Covid-19, los niveles
altos de homocisteina en sangre
son un indicativo de un mayor
riesgo de problemas cardiovas-
culares en la evolucién de la en-
fermedad. Niveles altos de homo-
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cistefna predicen un mayor grado
de lesiones y gravedad del cuadro
clinico [35][57]. La homocisteina
interactta y activa el receptor ti-
po [ de la Angiotensina II agra-
vando el dafio vascular [34] 43].
Los niveles altos de homocisteina
pueden ser negativos no solo por
su accién toxica directa como tal
sino también por influir en una
disminucién de los niveles de Be-
taina [54]. En la review realizada
por Nancy Lord & Mary Ruwart
relacionan con el Covid-19 dife-
rentes implicaciones de la Homo-
cisteina, especialmente con la ex-
presién de las citokinas TNF-a,
IL-1B8, y IL-6 [55].

La disminucién de los niveles de
Betaina puede estar desencade-
nada por la deficiencia de Vita-
mina B-12 provocada por la in-
gesta de anticidos, inhibidores
de la bomba de protones (PPI),
como el omeprazol, al disminuir
también la actividad del factor
intrinseco, indispensable para la
unién a la B12 ingerida y posibi-
litar la absorcién intestinal de la
vitamina B12 [45] [36][37][38].
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Sin duda la accion
estabilizadora y protectora
de la Betaina sobre las células
y los tejidos es positiva ante
procesos infecciosos.

El consumo de estos antidcidos
es habitual en personas mayores
y adultos polimedicados, como
protector estomacal junto a la in-
gestién de otros medicamentos,
especialmente antinflamatorios.
Se ha constatado el incremento
en la gravedad de enfermos con
Covid-19 en pacientes que inge-
rian PPI [60] [61]. Al estar dismi-
nuida la ruta de transformacién
de la homocisteina en metionina
dependiente de la vitamina B12
y folato, hay un incremento en la
ruta dependiente de la Betaina,
con el consiguiente descenso de
los niveles disponibles de Betai-
na para otras funciones fisiologi-
cas como la de osmolito [46].

Otro de los grupos con mayor
porcentaje de casos graves por
Covid-19 son los adultos, con
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obesidad y preferentemente de
sexo masculino, en un estudio re-
ciente se encontraron correlacio-
nes significativamente inversas
entre los niveles séricos de Betai-
nay todas las mediciones de obe-
sidad en los hombres [19].

En la regulacién de la respuesta
inmunitaria ante una infeccién se
activan engranajes metabdlicos
en los que se incluyen la Betai-
na, homocisteina, vitamina B-12,
vitamina D y S- adenosil metio-
nina, junto a otras muchas mo-
léculas, los mecanismos de con-
trol y retroalimentacién de esto
engranajes conllevan a regular
una respuesta 6ptima y no ex-
cesiva, especialmente de la enzi-
ma ACE-2. Controlar la excesiva
respuesta y desencadenado de la
tormenta de citoquinas depende
del correcto nivel de concentra-
cién de dichas moléculas, la res-
puesta excesiva conlleva a un in-
cremento en el nimero de células
muertas por apoptosis, la Betai-
na ha demostrado su eficacia en
la disminucién de la apoptosis
celular. [56] Ademds de esta me-
jora en la respuesta a la infeccién
por Covid-19 por la mejora en la
respuesta inmunitaria y la mayor
resistencia celular a la apopto-
sis, que ya justificaria su utiliza-
cién, no se puede descartar accio-
nes directas de la Betaina frente
a este coronavirus, mediante una
disminucién de la tasa de repli-
cacién virica, por disminucién
de su penetracién en la célula al
disminuir la actividad de la fu-
rina en la escisiéon de la protei-
na Spike y adaptacién al receptor
ACE-2 [58]. Otra posible diana
donde actie directamente la Be-
taina o indirectamente median-
te sus metabolitos, puede ser la
proteina virica del SARS-CoV-2:
Nspl6/Nspl0 RNA cap 2-O-
Methyltransferase, la S-adenosil

L-homocisteina formada por la
desmetilacién de la S- adenosil
metionina [SAM], en el ciclo de me-
tionina puede tener interaccién con
dicha proteina afectando la activi-
dad de dicha proteina virica [59].

Por tanto, aumento de la inges-
ta de Betaina mediante alimen-
tos con mayor contenido en este
aminoicido o mediante la suple-
mentacién con Betaina anhidra
[TMG] o su precursor Colina, es-

pecialmente en personas mayo-

res y en ambientes con alta humedad, puede ser
clave para disminuir la patogenicidad del Sars-
cov?2.

Para mas informacion:

En el Colegio Oficial de Veterinarios de Bada-
joz, se podrd consultar la bibliografia completa
correspondiente a este articulo para todos aque-
llos interesados.
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