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RESUMEN _

El dcido L-ascérbico es una vitamina hidrosoluble, esen-
cial para la biosintesis de proteina con dominios coldgeno,
carnitina, neurotransmisores y péptidos neuroendocrinos,
y control de la angiogénesis. Las plantas y muchas espe-
cies animales sintetizan vitamina C, sin embargo los hu-
manos y otras especies animales no lo pueden hacer. En
razon a ello, tiene que ser suplementada a través de una
dieta rica en frutas y vegetales. Beneficios para la salud
han sido atribuidos a la vitamina C, tales como anti-
aterogénico, anti-carcinogénico, inmunoregulador y anti-
inflamatorio, y neuroprotector. Los estudios cientificos en
el futuro con respecto a la actividad anti-oxidante de la
vitamina C podrian ser dirigidos a grupos de pacientes
con alto riesgo de dafio oxidativo y podrian ser disefiados
con atencion hacia la farmacocinética y la vitamina ad-
ministrada oral y parenteralmente. Esta revision incluye
estos hallazgos y sus implicaciones.
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Acido L-Ascérbico
Anti-oxidante
Nutricion
Pro-oxidante
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SUMMARY_

L-Ascorbic acid is a water soluble vitamin, essential for
protein with collagen domains, carnitine, neurotransmitters
and neuroendocrine peptides biosynthesis, and angiogenesis
control. Plants and most animals synthesize vitamin C,
however humans and other animal species cannot
synthesize. Hence, has to be supplemented through rich
diet in fruits and vegetables. Health benefits have been
attributed to vitamin C such as anti-atherogenic, anti-
carcinogenic, immunoregulator and antiinflammatory, and
neuroprotector. Future studies of the antioxidant effects of

vitamin C should be targeted to patient groups at high
risk of oxidant damage and should be designed with
attention to the pharmacokinetics of oral and parentally
administered vitamin. This review summarizes these findings
and their implications.
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INTRODUCCION _

En mas de una oportunidad, la historia del mundo
y el destino de las naciones han sido modelados
por médicos con gran capacidad de observaciény
experimentacion, que lograron solucionar los pro-
blemas de salubridad al dar a conocer las medidas
exigidas por las circunstancias. Hacemos referen-
cia a la evolucién histérica que ha tenido la vitami-
na C, remontandonos en la “Historia Natural de
Plinio” del afio 70 d.C., donde se relata la campania
de Germéanico en Flandes contra los Grisones, don-
de conocieron este desorden carencial, lo padecie-
ron e incluso lo manejaron con fermentos vegeta-
les. Desde entonces se han realizado investigacio-
nes y aplicaciones sobre los diferentes procesos
bioldgicos de la vitamina C. En esta revisidn quere-
mos dar a conocer laimportancia de la vitamina C
en la sintesis de la matriz extracelular, sintesis de
carnitina y en la biosintesis de ciertos mediadores
de comunicacién celular como neurotransmisores
y neuropéptidos. Actualmente tiene mucha im-
portancia su papel anti-inflamatorio, anti-canceri-
geno, anti-oxidante, anti-angiogénico, inmuno-
modulador y anti-viral gripal. Suingesta debe rea-
lizarse por medio de fuentes vegetales y en menor
cantidad en animales, ya que su no consumo lleva
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al escorbuto o ala enfermedad de Moller Barlow,
que es la version infantil de esta enfermedad. Aun-
que su déficit actualmente es raro, se debe consi-
derar en cierto grupo de personas alcoholicas, adic-
tos a drogas o personas con dietas inadecuadas.
(1,2)

OBJETIVO Y
JUSTIFICACION

El objetivo de esta revisién es dar a conocer los
aspectos mas recientes sobre la biodindmica, fuen-
tes nutricionales, catabolismo, transporte, rutas
metabdlicas y usos farmaco- terapéuticos de la vi-
tamina C. Asuvez, contextualizarlos con el cono-
cimiento clésico que se tiene de ella, para un mejor
entendimiento de los diferentes procesos biolégi-
COS.

MARCO TEORICO

Fuentes nutricionales y dietéticas, propieda-
des quimicas, y quimica industrial

La Vitamina C corresponde al acido L-ascorbico
(C6H80O6) cuyo nombre quimico es 2-oxo-L-treo-
hexono-1,4-lactona-2,3-enediol. Es una molécula
orgénica tipo ceto-lactona de 6 carbonos, familiar-
mente relacionada a los monosacaridos hexosas.
Sus dos principales versiones dietarias son el dcido
L-ascérbico y el &cido dehidro-L-ascérbico (DHAA),
siendo el Gltimo la versién oxidada reversible, que
posee también actividad vitaminica. (3,4) La Vita-
mina C es ampliamente distribuida en el reino ve-
getal, y esta presente en frutas citricas como las
naranjas, los limones, las limas , las toronjas o tam-
bién llamados pomelos; en frutas rojas como las
fresas, las frambuesas, las cerezas; y en frutas hi-
dricas como la sandia o patilla, la papaya, el melén
y la pifa. También se encuentra en hojas verdes
de las coles o también denominadas berzas, como
el repollo, la lechuga, la espinacay la acelga, y es
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un rico componente del brécoli, la familia de las
Solanéceas género Capsicum de los pimentones,
guindillas, rocotoy ajies, y la coliflor. De los vege-
tales evaluados él més pobre en vitamina C son las
bananas (8-16mg/100 g comestible), y los de ma-
yor contenido son las coles de Bruselas (100-
120mg/100 g comestible), pimientos (150-200mg/
100 g comestible) y el perejil (200-300mg/100g
comestible). El Departamento de Agricultura y el
Instituto Nacional para el Cancer de los Estados
Unidos de Norteamérica, recomiendan la ingestién
de al menos 5 frutas y/o vegetales diariamente. Es
un nutriente de bajas concentraciones en comidas
de origen animal, atin en el higado como viscera,
contrario a la creencia. Es un componente de la
leche materna en mamiferos, es asi que como com-
ponente de la leche materna humana se ha estima-
do su concentracién en 30-55mg/L (200uM), de-
pendiendo directamente de la ingesta materna. (5,6)
Frutos que se crefan de alto perfil al respecto de
esta vitamina, han mostrado que no lo son tanto,
por ejemplo la manzana verde posee una actividad
antioxidante de la cual la vitamina C sdlo explica el
0.4 %y radica en la corteza, habiéndose estimado
una concentracién de 3-30mg/100mg comestible,
y el tomate de cocina o guiso posee una concen-
tracién sélo de 10-20mg/100g comestible. (7,8) En
los alimentos vegetales procesados, la vitamina C
junto con la tiamina y el &cido félico, quizas son los
mas sensibles a los métodos de procesamiento. Es
una molécula supremamente labil que se pierde a
una rata directamente proporcional a la vida tGtil y
comestible de los vegetales, y al mayor tiempo y
mayor temperatura de preparaciones por coccioén.
Al respecto de esto dltimo incluso es clave el area
de exposiciéon de coccidn, el oxigeno, el pH y la
presencia de metales, ya que muchos de estos fa-
vorecen su oxidacidn irreversible. También es de
anotar que es fotosensible y el pH de estabilidad de
esta molécula esté entre pH 4-5, lo cual permite
entender que el uso de preparaciones poli-ingre-
dientes puede favorecer un pH inapropiado y
prodegradativo de esta vitamina. Esté disponible
en forma de tabletas y capsulas masticables, efer-
vescentes o ingeribles, en granulos, en jarabes y
demas. El acido L-ascdérbico tiene un carbén dpti-
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camente activo y ésto explica la existencia de
isémeros. De estos isdmeros, los L-isébmeros son
los anti-escorbtticos, y variedades D-isoméricas
como el &cido D-isoascérbico y el acido D-arabo-
ascdrbico, son débiles anti-escorbiticos, pero con-
servan el potencial anti-oxidante, y por ello se usan
en industria de carnes curadas, ya que inhiben la
formacién de nitritos a partir de las nitrosaminas.
Industrialmente se usan en la quimica de alimentos
de larga vida como aditivos, antioxidantes y
reductores, estabilizadores de sabor y color (Ej.:
inhibidores de obscurecimiento por rancietud).
(9,10)

Biologia y bioquimica humana de la vitamina C

Evolucion y rutas metabdlicas anabdlicas de la vi-
tamina C

El metabolismo general del acido L-ascérbico en la
biosfera, es cubierto dentro de lo que se denomina
“Ruta de los ascorbatos y los aldaratos”(ver grafico
1). En las plantas y en la mayor parte de los
vertebrados exceptuando primates, cerdos de Gui-
nea, vampiros frutivoros y conejillos de Indias- existe
una ruta metabdlica biosintética especializada. En
los animales, el érgano clave en tal ruta es el higa-
do. Enlos animales no biosintetizadores existe la
ausencia de la enzima L-Gulono-Lactona-Oxidasa
(GULO), la cual se encarga de sintetizar el 2-ceto-1-
gulonolactona, que es el precursor inmediato del
acido L-ascérbico. Esta deficiencia en los huma-
nos se ha especificado que es un error innato del
metabolismo; como sucede con las glicosilasas que
catalizan la formacién de ciertos grupos sanguineos,
las cuales estén ausentes en ciertos individuos. De
tal forma que este trastorno aparece catalogado
en los bancos de informacién genética humana bajo
la denominacién de escorbuto por inhabilidad se-
cundaria para sintetizar vitamina C o hipoascorbemia
primaria (MIM240400-locus génico en 8p21.1). El
motivo por el cual un gen se vuelve un pseudogén,
y en particular en el caso de las enzimas, es tedri-
camente por causa de las multiples mutaciones que
se acumulan en los genes a lo largo de la evolucién,

o en el caso especifico de las enzimas, se explica
por una dieta que favorece la presencia de una sus-
tancia que normalmente se obtiene a través de un
metabolismo determinado. En otras palabras, una
dieta rica en vegetales que suministre la cantidad
necesaria de vitamina C, probablemente acabd por
desfuncionalizar la necesidad de esta enzima. A
pesar de ello, atin hay duda de si ésto ha sucedido
en todas las poblaciones humanas, puesto que en
el caso de los esquimales, hay una obvia y rica die-
ta carnivora.

En el caso de los cerdos de Guinea, los andlisis es-
tadisticos apuntan a que hace 20 millones de afios
en los ancestros de estos mamiferos, se presentd
la desfuncionalizacién del gen y las ratas Shionogi
son un modelo genético de escorbuto. Para la
biosintesis se toman como sustratos iniciales la D-
glucosa o la D-galactosa para generar D-Glucosa-
6-fosfato, la cual es activada hacia Uridina-Difosfato-
D-Glucosa (UDP-Glucosa). La UDP-D-Glucosa se
oxida hacia UDP-D-Acido Glucorénico, posterior a
lo cual se libera el UDP con la consecuente produc-
cién final de acido D-Glucorénico. El acido D-
Glucorénico se reduce hacia D-glucorono-lactona
(también denominada D-gulonato) que genera a su
vez la L-gulono-gamma-lactona en una reaccién
catalizada por una isomerasa-reductasa. La L-
gulono-gamma-lactona por medio de la reaccién
catalizada por la L-gulono-lactona-oxidasa genera
la 2-ceto-gulono-gamma-lactona, que es el precur-
sor directo y en forma espontanea una enzimatica
del é4cido L-Ascérbico por medio de
deshidrogenacién. En las bacterias la generacién
se puede hacer a partir del inositol. En el gréfico 2
estd depositada la informacién concerniente a la
biosintesis. (11,12)

Biodindmica y catabolismo de la vitamina C
Biodinédmica
Esta vitamina es hidrosoluble y por lo tanto no se

almacena en el organismo puesto que ella se elimi-
na principalmente por orina en forma acidificante.
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Grafico 1.
METABOLISMO GENERAL DEL ASCORBATO Y EL ALDARATO EN LA BIOSFERA
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A pesar de ello, hay literatura que demuestra una
funcién almacenadora pequena en la corteza de la
glandula suprarrenal y en menor proporcién en hi-
gadoy cerebro (las terminales nerviosas son los si-
tios de mas alta concentracién tisular de la vitami-
na en el cuerpo humano). Esto permitirfa explicar
el por qué la carencia vitaminica, sélo es valorable
semiologicamente meses después. En el casodela
gldndula suprarrenal, su mayor concentracion tisular
se correlaciona con periodos de estrés psicosoma-
tico, permitiendo inferir su posible papel en las re-
acciones esteroidogénicas, aunque atin no se ha
comprobado experimentalmente. La informacién
mas difundida y aceptada en cuanto a la absorcién,
es la que se comentara a continuacidn, a partir de
estudios norteamericanos y europeos. La absor-
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cién tiene un efecto “filo de navaja” por cuanto se
ha encontrado que se absorbe hasta 80-90 % de
una ingesta de 100mg/dia, pero puede bajar la efi-
ciencia de este proceso con dosis elevadas, es asf
que se absorbe hasta el 75 % de una dosis de 1gy
baja a 20 % en megadosis de 5g. Se ha estimado
que la fraccién o “pool” disponible total en una
persona adulta promedio es de 1,2-2g del cual se
deriva una fraccién plasmaética de 22 mg/Kg de peso
corporal equivalente a 50 umol/L, y para mantener
estos pardmetros sdlo se requiere 75 mg/dia de
ingesta, y con una dosis de 140 mg/dia hay satura-
cién maxima. De tal forma que en un individuo
adulto normal la concentracién plasmatica
promedia en 0,5mg/dL (28 uM). La interrelacién
entre la vitamina C de absorcién gastrointestinal y
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Grafico 2.
BIOSINTESIS DE ACIDO L-ASCORBICO
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~EC 1.13.99.1: Inositol-Oxigenasa Bacteriana
~EC1.1.1.19: Glucoronato-Isomerasa-Reductasa
~EC3.1.1.17: Glucono-lactonasa

~EC 1.1.3.8: L-gulonolactona-oxidasa

la concentracién plasmatica al igual que la tisular,
describe una curva sigmoide, que muestra un fino
control. Se han hecho estimaciones muy objetivas
que muestran que los leucocitos son las células
menos susceptibles a la deplecién, e incluso se
correlaciona la concentracién inversamente con el
conteo leucocitario. Estas células contienen 1-4nM
y esta disponibilidad normalmente se satura con
dosis de 100-200 mg/dia. Un estudio llamativo res-
pecto a la biodinamica de la vitamina C lo ha lleva-
do acabo el grupo de Levine y cols., quienes some-
tieron 7 voluntarios sanos a una hospitalizacion de
4-6 meses, para un estudio de deplecién-replecion.
Este grupo encontrd que la dosis RDA deberia ser

de 200 mg/dia, lo cual se correlaciona con una con-
centracién corporal total de 2,5 g, una concentra-
cién plasmatica de 2 mg/dL(110 uM), y una dosis
de saturacién hacia 400 mg/dia, con efectos no téxi-
cos presentes hasta un méximo 1 g/dfa. En Esta-
dos Unidos de Norteamérica se ha establecido al
2001 que los requerimientos RDA para un adulto
mayor de 19 anos son de 90 mg/dfa para hombres
y 75 mg/dia para mujeres sanos, de tal forma que
100-120 mg/dia son suficientes para saturar la dis-
ponibilidad sistémica de la vitamina en muchos te-
jidos. (13,14)

Transporte

Los mecanismos de transporte para el acido L-
ascoérbico y DHAA pueden ser multiples: difusién
facilitada de DHAA a través de transportadores sen-
sitivos e insensitivos a glucosa, difusién facilitada
del ascorbato a través de canales, exocitosis de
ascorbato en vesiculas secretorias, y transporte
activo secundario a través del transportadores de-
pendientes de sodio. La absorcidn por transporta-
dores acoplados a sodio, es dependiente de ener-
glay saturable, denominados SVCT1(o SLC23A2) y
SVCT2(o SLC23A1). SVCTI (MIM603790; locus
génicos en cromosoma 5) que se localizan en su-
perficies epiteliales del intestinoy el rindn, y SVCT2
(MIM603791; locus génico en cromosoma 20), que
se expresa en el sistema nervioso, sistema endocri-
no, hueso y otros tejidos. SVCT1 también se ex-
presa en el cerebroy es alta su expresidn en la fase
perinatal. La absorcién celular de DHAA depende
de los transportadores de glucosa GLUT1, GLUT3 y
GLUT4. (15,16,17)

Catabolismo

Finalmente, la vida media de esta molécula dentro
del sistema biolégico humano se ha promediado
entre 10-20 dfas, con un recambio normal de 1mg/
Kg de peso corporal diariamente, lo que equivale a
una pérdida del 3-4 % de la concentracién total
corporal. Antioxidantes tanto directa como indi-
rectamente tienen la capacidad de reciclar la vita-
mina. Dentro de los sistemas indirectos de natura-
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leza enzimatica, denominados DHAA-Reductasas
que se encuentran en sistemas mitocondriales
NADH-4cido lipoico dependiente (Ej.: Lipoamida-
Deshidrogenasa dependiente de NADH-acido
lipoico), unos sistemas NADPH-Glutation depen-
diente en el citosol (Ej.: Glutaredoxina, Proteina-
Disulftlfido-Isomerasa y GSH-Peroxidasa), y un sis-
tema Thioredoxina Reductasa-NADPH dependien-
te, de localizacién tanto citosdlica como mitocon-
drial (Ej.: Thioredoxina-Reductasa y 3-alfa-hidroxi-
esteroide-deshidrogenasa). Tal actividad de recu-
peracién es parcial, no total. Mientras que su
catabolismo (ver gréfico 3) se caracteriza porque el
&cido L-ascérbico es oxidado hacia CO2 en ratasy
cerdos de Guinea, en las otras especies animales

los catabolitos més significativos son el DHAA, el
4cido 2,3-di-ceto-gulénico y el 4cido oxalico. El
DHAA parece ser més un intermediario catabdlico
en este proceso, el cual si no es reducido por las
vias de salvamento, es hidrolizado irreversiblemen-
te hacia acido 2,3-di-ceto-gulénico, formado por
la ruptura irreversible del anillo lactona. Este mis-
mo acido 2,3-di-ceto-guldnico es adicionalmente
metabolizado hacia xilosa, xinonato, lixonato,
eritrulosa y oxalato; todos ellos se eliminan en la
orina. Se filtra glomerularmente y hay un porcen-
taje de reabsorcién tubular, en una forma depen-
diente de SVCTI en la parte recta de los ttbulos
proximales, esta reabsorcidén se satura a un um-
bral con una dosis oral de 60-100 mg/dia. (18,19)

Grafico 3.
CATABOLISMO DEL ACIDO L-ASCORBICO
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Tomado sin modificar de Ref. 12.

~-EC4.1.1.85: 3-dehidro-L-gulonato-6-fosfato-decarboxilasa.

~-EC5.1.3.22: L-ribulosa-5-fosfato-3-epimerasa
-EC5.1.3.4: L-ribulosa-5-fosfato- 4-epimerasa
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Roles fisiologicos de la vitamina C

Una de las finalidades de esta revision es aclarar la
informacion errénea que poseen muchos textos de
bioquimica, en especial de bioquimica médica.
Muchos de estos textos mencionan una gran can-
tidad de enzimas que utilizan como la vitamina C
cofactor de éxido-reductasas del tipo dioxigenasas,
pero la verdad es que al buscar y documentar ade-
cuadamente esta informacion, se encuentra que son
sélo un limitado ndmero de enzimas las que po-
seen esta propiedad. Las principales reacciones son
de hidroxilacién catalizadas por ferro-enzimas para
modificar colagenos de la matriz extracelular y pro-
tefnas con homologia colagenas (Ej.: colectinasy
ficolinas como la fraccién Clq del complemento y
algunas proteinas del surfactante, el tallo coldgeno
de la colinesterasa), las ferro-enzimas hidroxilantes
del factor inductor de la hipoxia(HIF1), las ferro-
enzimas metil-lisina-hidroxilasas implicadas en la
biosintesis de la carnitina, la cupro-zinc enzima
amidante de péptidos, la cuproenzima beta-
hidroxilasa para dopamina, y probablemente la fe-
rro-enzima homogentisato- 1,2-dioxigenasa. To-
das esas enzimas poseen grupos metalicos en su
centro activoy la vitamina C permite mantenerlos
reducidos para su plena catalicidad. (20,21) Es pro-
bable que muchas de las funciones que errénea-
mente se le han atribuido a ciertas rutas metabdlicas
donde se involucran enzimas que utilizan como
cofactor a esta vitamina, no reflejan mas que un
efecto indirecto que se deriva de la actividad REDOX
(Reduccién-Oxidacién) que posee por accidn direc-
ta esta vitamina a diversos niveles, muchos de los
cuales atin son insospechados, muchos cofactores
y coenzimas que participan en estas rutas pueden
ser blanco directo REDOX, y por otro lado diversos
componentes de las rutas de sefialamiento
intracelular de transduccién de senales al igual que
varios factores de transcripcién génica, son regu-
lados por el Status REDOX . (22,23) Nuestro grupo
recientemente hizo una revisién al respecto de las
propiedades REDOX de la vitamina C donde se tra-
ta tanto el aspecto anti-oxidante como un aspecto
pro-oxidante, este Gltimo de amplia trascendencia
patobioldgica en la actualidad. Dado lo conciso de

esta revisiéon no discutiremos la teméatica REDOXy
amablemente invitamos a leer la revisién mencio-
nada. (24)

Entre estas reacciones posiblemente mediadas por
mecanismos REDOX estdn el metabolismo
microsomal de farmacos y téxicos, (25) la conver-
sién de écido félico hacia acido folinico (correspon-
diente al 5-CHOH4PteGlu, o también denominado
como factor citrovorum), (26) esteroidogénesis en
la corteza de la glandula suprarrenal al igual que la
biosintesis de catecolaminas en la médula (27,28)
y la conversién de colesterol hacia cidos biliares a
través de la modulacién de la 7-alfa-hidroxilacién.
Con relacién de esto tltimo, la deficiencia de vita-
mina C en los cerdos de Guinea se acompana de la
supersaturacién de la bilis con colesterol y la for-
macidn de célculos biliares y esto mismo ha sido
sugerido en la patogénesis en el ser humano, pero
no se ha estudiado con profundidad si es posible
este evento bioldgico. (29,30)

Biosintesis de colagenos y cicatrizaciéon

Los coldgenos son glicoproteinas morfes de la ma-
triz extracelular, de los cuales hay 27 tipos codifi-
cados a partir de 42 genes. Todos ellos se
decodifican a través de la transcripcién génica y la
posterior traduccién génica, generando el precur-
sor pro-colageno, con extremos globulares. Pos-
teriormente ellos sufren una serie de modificacio-
nes post-traduccionales, de las cuales son esencia-
les la hidroxilacién de sus residuos de prolina y lisina.
Estas enzimas son las 3-prolil-hidroxilasas, las 4-
prolil-hidroxilasas y las 5-lisil-hidroxilasas. Todas
estas enzimas son ferro-enzimas, que utilizan alfa-
cetoglutarato, oxigeno molecular y como cofactor
ala vitamina C. Esta vitamina acelera las reaccio-
nes de hidroxilacién ya que mantiene los iones
metélicos de hierro del centro activo en un estado
reducido. En nuestra especie se han encontrado
hasta ahora 2 enzimas 3-prolil-hidroxilasas deno-
minadas LEPREL (del inglés-Leprechan-like homology
protein-) LEPREL1 y LEPREL?2 que son monomeéricas,
y 3 enzimas 5-lisil-hidroxilasas denominadas PLOD
(procolageno-lisina-2-oxoglutarato-5-dioxigenasa).
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Alteraciones genéticas en algunas de estas enzimas
conllevan a la génesis de conectivopatias. Hay re-
portes que muestran que la vitamina C estimula
génicamente la biosintesis de componentes de la
matriz extracelular, e incluso se ha encontrado que
puede acelerar el proceso de remodelacién tisular
tras injuria. El mecanismo probablemente tiene que
ver con la regulacién REDOX de factores de trans-
cripcién, y cascadas de segundos mensajeros acti-
vadas por factores de crecimiento. (31,32)

Biosintesis de la L-Carnitina

La L-Carnitina (3-hidroxi-4-metil-amonio-buta-
noato) es el transportador membranal mitocondrial
por medio de la formacién de aductos covalentes,
de &cidos grasos de cadenas cortas, medianas 'y
largas, para su posterior beta-oxidacién pro-ener-
gética y generadora del intermediario universal
acetil-CoA, en la matriz mitocondrial. Se puede
encontrar en 2 versiones, una libre y una
esterificada a grupos acilos de cadenas largas de
acidos grasos de varias membranas bioldgicas. Sus
concentraciones varian entre los diferentes tejidos
y con la edady el sexo, es asf como sus niveles son
menores en el género femenino, y a mas corta edad,
y sus méaximos niveles se encuentran en el miscu-
lo estriado esquelético de varones adultos. Se
biosintetiza principalmente en el rindn y en menor
proporcién en el higado, a partir del sustrato
gamma-butirobetaina, el cual se produce en el
musculo estriado esquelético, a partir de la lisina
estructural y conformante de proteinas, que ha sido
N-metilada utilizando SAM (S-adenosil-metionina).
Los procesos de hidroxilacién son dependientes
de la vitamina C, ya que ésta es el cofactor de las
reacciones enzimaéticas catalizadas por la gamma-
butirobetaina-hidroxilasa (o también denominada
butirobetaina-gamma-2-oxoglutarato-dioxigenasa)
y la tri-metil-lisina-alfa-cetoglutarato-dioxigenasa.
Parte de la actividad antioxidante que se le asume
ala vitamina C depende de la L-Carnitina, la cual es
un antioxidante directo. (33,34,35)

Angiogénesis

La vitamina C ha mostrado efectos anti-angio-
génicos, en la generacién de la fase tubular de la

morfogénesis de vasos es importante el H202, y la
vitamina C directamente tanto como el Glutatién
por medio de las enzimas Glutatidén-Peroxidasas,
neutralizan la actividad de este perdxido, y por ende
inhiben la angiogénesis. Existe otro mecanismo, y
es laregulaciéon de HIF (del inglés-Hypoxic Inducing
Factor), que es un factor de transcripcién
heterodimérico con actividad pro-angiogénica, y de
pro-supervivencia celular y reguladora del metabo-
lismo energético. Este heterodimero esta formado
por una cadena alfa que puede ser HIF1A, HIF2A o
HIF3A, y una cadena beta que corresponde a ARNT
(del inglés-Aril hydrocarbon receptor nuclear
translocator). Una activacién de las HIF-prolil-
hidroxilasas adicionalmente se da por parte de los
metabolitos de la glucosa: piruvato y oxaloacetato,
la cual es reversible con vitamina C, cisteina,
histidina y el hierro ferroso. El piruvato y el
oxaloacetato, son 2-oxo-acidos derivados de la glu-
cosa que compiten por el sitio que ocupa el 2-oxo-
glutarato. Esto serfa fundamental en canceres al-
tamente glicoliticos, suméndose a esto que HIF1
por si mismo promueve el metabolismo glucolitico.
(36,37,38,39,40)

Biosintesis de mediadores de comunicacién
neurales

Biosintesis de neurotransmisores

A partir de la fenil-alanina se generan a través de
diversas rutas, tanto las catecolaminas adrenalina
(epinefrina), noradrenalina (norepinefrina) y
dopamina, y las hormonas tiroideas. La dopamina-
beta-hidroxilasa (DBH) es una cupro-enzima que es
dependiente para su actividad de vitamina C,
fumarato y PQQ (pirroquinolinas), y cataliza la
biosintesis de noradrenalina a partir de la dopamina.
Una enzima con actividad similar denominada
MOXD1 (Mono-oxigenasa X similar a DBH), podria
tener roles similares a nivel periférico, y serfa clave
en el catabolismo de la histamina, explicando ésto
la actividad anti-histaminica de esta vitamina.
(41,42)
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Biosintesis de péptidos con funcion en comunicacion celu-
lar

En la biosintesis final de péptidos(Ej.:
colecistokinina, hormona antidiurética y oxitocina,
entre otras) esta involucrada la enzima
PAM(Peptidil-glicina-alfa-amidante-mono-
oxigenasa), una cupro-zinc enzima bifuncional que
tiene actividad PHM(peptidil-glicina-alfa-
hidroxilante-mono-oxigenasa) y PAL(peptidil-alfa-
hidroxi-glicina-alfa-amidante-liasa), actuando
secuencialmente para catalizar la alfa-amidacion de
neuropéptidos, en una forma dependiente de vita-
mina C. (43,44,45)

Inmunidad innata

Diversos estudios han sugerido que esta vitamina
posee un efecto inmunomodulador que casi siem-
pre se correlaciona con la prevencién y manejo del
resfriado comin, incluso reduciendo la sinto-
matologia y la duracién de los estados catarrales.
Es un estimulador del linaje linfoide T, By NK (del
inglés-Natural Killer Cell-), y ésto también tendrfa
implicaciones en inmunidad no sélo anti-viral, sino
que también en contra del cancer. De por si mu-
chas de las infecciones virales, al igual que el reco-
nocimiento de las células cancerosas, inducen
apoptosis de linfocitos T, y la vitamina C posee efec-
tos anti-apoptoticos sobre este linaje, lo cual favo-
recerfa una mayor poblacidn disponible de comba-
te. Nuevamente, aqui es probable que la regula-
cién REDOX rutas de sefialamiento intracelular de
transduccién y factores de transcripcién génica, sea
la causa de fondo. Un efecto pro-oxidante de la
vitamina C ha mostrado ser vital para la generacién
de H202 como agente anti-neoplésico y anti-in-
feccioso. Muchas opsoninas que activan la via al-
terna del complemento son proteinas con domi-
nios colagenos como las ficolinas y las colectinas, y
a estos grupos pertenecen algunas proteinas del
Surfactante, de tal forma que el déficit de vitamina
C, puede llevar a alteraciones estructurales de es-
tas proteinas, lo que finalmente se puede traducir
en baja inmunidad. (46, 47, 48,49)

Patobiologia, bioclinica y farmaco-terapéu-
tica humana de la vitamina C

Escorbuto (MIM240400)

La deficiencia en la dieta del L-Acido Ascérbico, se
conoce como escorbuto, y la versién infantil se
denomina bajo el pseuddénimo de enfermedad de
Moller-Barlow. (50, 51, 52) Es un cuadro clinico ca-
racterizado por fragilidad capilar, diatesis he-
morrégica, escasa cicatrizacion de lesiones mucosas
y cutaneas con una tendencia pro ulcerativa, dete-
rioro en la inmunocompetencia, osteopenia y anor-
malidades en la denticién, y anemia. La fatiga es
un sintoma que frecuentemente precede la presen-
tacion florida del cuadro. La anemia suele ser
microcitica o normocitica, del tipo hipocrémica,
cuya causa es una alterada absorcién de hierro, y
una alteracién del estado REDOX eritrocitario. (53)
Para que su deficiencia se manifieste clinicamente
deben pasar aproximadamente en forma variable
hasta 3 a 4 meses sin su ingesta. La aparicidn clini-
ca se hace manifiesta con concentraciones
plasmatica de 0,07-0,15 mg/dL(4-8,5 uM) y cuan-
do el contenido corporal total alcanza los 300 mg.

Sus manifestaciones dermatolégicas son diversas,
desde hiperqueratosis folicular hasta vasculitis y
purpuras. (54,55) En la India hay evidencias de que
la carencia de vitamina C se asocia con el sindrome
de temor infantil, que se presenta entrelos 6y 12
anos, caracterizado por temor, retardo en el desa-
rrollo somético, retardo mental, pigmentacién cu-
tanea anormal y anemia. (56) El escorbuto dado el
libre mercado y la mitificacién mencionada al prin-
cipio, se ha vuelto rarisimo, formando generalmen-
te parte de cuadros pluricarenciales. Sin embargo,
es evidente en poblaciones de la tercera edad que
viven solas, alcohdlicos, adictos a drogas (incluyen-
do el cigarrillo), personas que usan contraceptivos
orales (exceptuando mujeres post-menopadusica
con terapia de reemplazo, a no ser que sean fuma-
doras), en enfermedades infecciosas no controla-
das, diabéticos no controlados, y en general en
personas con dietas inadecuadas. El uso de férmu-
las dietarias lacteas y no lacteas, con inadecuadas
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dosis de vitamina C fue un problema hasta hace
unos anos en la poblacién post-natal e infante.

Los contraceptivos orales producen cambios en los
perfiles vitaminicos sanguineos, tales como la dis-
minucién de la vitamina C, un incremento en la vi-
tamina A y un decremento sanguineo en la
piridoxina al igual que en otras vitaminas del com-
plejo B, incluyendo el &cido fdlico. (57,58) Algunos
pacientes pueden desarrollar anemia megaloblastica
ya sea en el contexto del escorbuto, o en el con-
texto de cdncer en quimioterapia con antifolatos,
que sean inhibidores del transporte y/o de la for-
macién de los poliglutamatos, esto Gltimo a causa
de la inhibicién de la enzima de-hidro-folato-
reductasa. La anemia dentro de este contexto es
multi-causal, incluso si se parte del hecho de que la
vitamina C colabora al status reducido del eritro-
blasto. En relacidon con el metabolismo del acido
félico es importante mencionar que el cido folinico
no se puede sintetizar a partir del folato en la au-
sencia de vitamina C o es ineficiente cuando hay
una baja concentracién de esta tGtimay ésto es vi-
tal en el manejo del paciente oncoldgico post-qui-
mioterapia, ya que la velocidad de disponibilidad
de vitamina C es baja a pesar de su administracién
aguda, y por ello se puede presentar esta anemia
en una variedad que clasicamente es resistente al
manejo con administracién de folatos. Es por eso
que se usa acido folinico como opcién, que en el
argot médico se denomina como “salvamento post-
quimioterapia anti-folato”. Un fenémeno interesan-
te es el escorbuto de rebote, que se presenta en
infantes amamantados por madres que consumen
megadosis de vitamina C y que dejan de consumir-
las y siguen amamantando, o que dejan amaman-
tar abruptamente por un lapso de tiempo, y en
personas que han consumido megadosis y dejan
también abruptamente de consumirlas. Esto pro-
bablemente refleja la induccién de vias catabdlicas,
que tan pronto como se dejan de consumir estas
dosis, degradan répidamente las dosis bajas o nor-
males. (59,60)
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Sindrome metabolico y farmaco-terapéutica

El sindrome metabdlico X (de Reaven) se caracteri-
za por la co-existencia compleja de muchos de los
siguientes componentes: hipertensidn arterial,
vasoespasmo, hiperuricemia, dislipidemia,
sobrepeso/obesidad, insulino-resistencia/
hiperglicemia, aterosclerosis y hiperhomocis-
teinemia. Hay diversos estudios al respecto del rol
de la vitamina C en la historia natural de este com-
plejo nosoldgico. Se ha encontrado que las perso-
nas con diabetes mellitus no controlada tienen un
30 % de menor disponibilidad de vitamina C que
las personas normales. La vitamina C asi mismo
muestra que tiene un bajo o nulo impacto sobre la
glucemia, pero es eficiente en disminuir el sorbitol
celular, al inhibir la via enzimética de la aldosa-
reductasa. Al respecto de la diabetes mellitus, existe
un concepto de “precondicionamiento” donde ted-
ricamente la vitamina C puede neutralizar el medio
oxidativo pro-desfuncionalizador de la Insulina, sus
receptoresy la cascada de sefalizacidn de segun-
dos mensajeros, y todo ello en conjunto promove-
rfa un rol insulino-tréfico de la vitamina . Este efec-
to pro condicionante se manifiesta en la mayor sen-
sibilidad a vasodilatadores, porque al parecer la vi-
tamina C mantiene y evita la oxidacién del NO (éxi-
do nitrico). Otro concepto es el de “escorbuto
tisular” que se explica en la medida en que la insulina
estimula la captacién de la vitamina C en su forma
DHAA para luego reducirla, y la hiperglicemia por
un mecanismo de competicion evitaria la captacion
de DHAA. Lavitamina C tiene un papel antioxidante
directo neutralizador de la oxidacién de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL). Se ha evi-
denciado la existencia de una red endoteliotréfica
donde la vitamina C, el acido félico, la vitamina B12,
la tetrahidrobiopterina (BH4), los AGEPIs, el NO, la
l-arginina y la piridoxina, donde se generan y cons-
truyen redes metabdlicas para regular la expresién
y funcién de la NO-Sintetasa Constitutiva Endotelial
avarios niveles. Finalmente, el status de la vitamina
C se relaciona inversamente con el sobrepesoy la
obesidad y es asf que un individuo normal, oxida
un 30 % mas de lipidos durante la actividad fisica
moderada, que un individuo con una baja dispo-
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nibilidad de la vitamina. Su actividad
antiangiogénica es un fenémeno de fondo en la in-
hibicién de la Retinopatia y la Glomerulopatia
Proliferativas en la Diabetes. En conclusidn, su
suplementacién es punto un area de estudio
promisoria. (61, 62, 63,64)

Vitamina C e inflamacion, y farmaco-terapéutica

La respuesta inflamatoria es una fuente importante
de radicales libres. La vitamina C ejerce un efecto
anti-inflamatorio al neutralizar y barrer estas espe-
cies reactivas. Su efecto anti-inflamatorio también
dependeria de su capacidad de disminuir la activa-
cién endotelial, y asf decrementa tanto la tasa de
reclutamiento leucocitario como la angiogénesis
formado de neo-vasos. En un aspecto patobiold-
gico anédlogo, la vitamina C tiene un efecto anti-
histaminicoy esto serfa esencial para un papel anti-
inflamatorio alérgico. La vitamina C incluso dismi-
nuye la respuesta bronquial a la histamina. Acor-
de alo anterior esté el hecho del hallazgo de la baja
concentracion de la vitamina en el esputo de pa-
cientes asmaticos. (65,66) En inflamacién de ori-
gen autoinmune, la peroxidacién de lipidos en par-
ticular, genera auto-antigenos y consecuentemen-
te la formacién de autoanticuerpos, y el uso de vi-
tamina C frenarfa tal fendmeno. Esta autoinmu-
nidad frente a perdxidos lipidicos incluso dirigidos
a membranas celulares es un componente
patogénico ailn difuso para conceptuar. Se han
detectado autoanticuerpos frente a lipidos incluso
en el contexto de las lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL) o en el contexto de fosfolipidos (sindro-
me antifosfolipidos) en trastornos como el lupus
eritematoso sistémico y sindromes ladicos
sobrelapantes (overlap), la aterosclerosis, la diabe-
tesy patologias del sistema reproductivo femenino
(endometriosis, sindrome de ovario poliquistico de
stein-leventhall, obstruccidén tubérica, pre-eclamp-
sia y pérdida recurrente gestacional). También se
investiga su uso en la terapéutica de sindromes
vasculiticos autoinmunes (sindrome Behcet y la
enfermedad de Kawasaki). (67, 68,69) Reportes

experimentales usando megadosis de vitamina C
junto con otros farmacos, se estan utilizando en la
farmaco-terapéutica del sindrome de fatiga créni-
ca, partiendo de un presupuesto etiopatogénico
tedrico REDOX. (70)

Roles neurobiologicos de la vitamina C, y poten-
ciales usos farmaco-terapéuticos

La vitamina C es fundamental para el desarrollo 'y
funcién de el sistema nervioso,ésto derivado del pa-
pel en biosintesis de neurotransmisores y
neuropéptidos por una parte. El DHAA atraviesa la
barrera hemato-encefélica y ofrece neuroprotec-
cidn frente a episodios isquémicos, por medio de
mecanismos anti-oxidantes. Hay informacién tam-
bién con respecto a su papel en la génesis, la pre-
vencién y el manejo en enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson y esclerosis lateral
amiotréfica. (71,72)

Intoxicacion por niquel y cobalto

El niquel y el cobalto son metales usados en malti-
ples ramos de la industria, y estan relacionados con
céancery con enfermedad pulmonar (neumoconio-
sis). Hoy existe la teorfa de su papel mutédgeno
directo de ADN, la cual no es muy bien aceptada,
dada la débil interaccién con los 4cidos nucleicos
que tienen estos metales al ser comparados con el
hierro o el cobre, y por el contrario hay evidencia
de su papel patogénico a partir de la deplecién de
la vitamina C en la economia organica, lo cual ex-
plicarfa muchos de los eventos patoldgicos asocia-
dos. (73,74)

Cdncer: rol causal, rol protector y usos farmaco-
terapéuticos

El uso de Vitamina C en cancer fue inicialmente
popularizado por el premio ndbel L. Pauling y el cien-
tifico E. Cameron, desde los afios 70. Desde en-
tonces hay una gran cantidad de estudios no
conclusivos en general. Pauling y Cameron esta-
ban detras de un postulado que tempranamente
en 1959 W] McCormick habfa propuesto, y se fun-
damentaba en que el cAncer era una coldgeno-patia,
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un problema que se desencadenaba por una mala
e ineficiente matriz extracelular. Es interesante des-
tacar el papel de la matriz extracelular en neoplasia
(75,76). En algunos casos la vitamina C ha mostra-
do ser citotéxica para células neoplésicas malignas,
por accién directa, y uno de los tantos mecanis-
mos propuestos parece ser la actividad pro-oxidante
de la vitamina C, como un progenerador de H20,,
que actia como pro-apoptdtico para células can-
cerosas (77).

Existen varios puntos a discutir, tales como su acti-
vidad anti-carcinogénica o pro-carcinégenica, de-
pendiendo ésto de los postulados de actividad anti-
oxidante y pro-oxidante, respectivamente. Muchos
de los descubrimiento muestran la actividad anti-
neoplésica del tipo citotdxica de la vitamina C, lo
cual puede explicarse porque neutraliza como un
antioxidante a radicales libres implicados en casca-
das de transduccién de senales mitogénicas, o por-
que actlia como pro-oxidante, generando radica-
les libres especializados que matan la célula. En este
Gltimo panorama también hay que comprometer a
los anti-neoplésicos farmaco-terapéuticos, que
como mecanismo de accién tienen la generacién
de radicales libres (Ej.: metales como el cisplatinoy
el arsénico), y es entonces donde es probable que
el uso de anti-oxidantes como esta vitamina, sea
desfavorable. Sin embargo algunos estudios mues-
tran que la vitamina C potencia la actividad del ar-
sénico (78). Estudios en farmacocinética han con-
siderado que la megadosis intravenosa es la opcién
en oncologia, puesto que las altas dosis que se ne-
cesitan para el efecto anti-neopléasico sdélo se con-
siguen por esta ruta, alcanzandose hasta 70 veces
la concentracién normal que por via oral, y siendo
bien toleradas. Otros puntos a tratar son el evento
pro-angiogénico y el metastésico, ya que existen
claras evidencias de que son procesos regulados
por estrés REDOX. Pero su uso en Oncologfa debe
ser alin considerado por las interacciones co-farma-
colégicas, por ejemplo, el farmaco PS-341 (borte-
zomib, Velcade®) es un inhibidor proteasémico con
actividad antineoplasica, de reciente uso en el ma-
nejo del linfoma mieloma multiple. PS-341 es inhi-
bido por la unién directa de la vitamina C.
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Su papel anti-carcinégeno epidemiolégicamente ha
sido consistente en las neoplasias epiteliales, es decir
de eséfago, mama, ovario, préstata, estémago,
pancreas, colo-rectal, cavidad oral, laringe y cérvix
uterino. En la temética del cancer gastrico, su defi-
ciencia dietaria se relaciona directamente con el tipo
antral, en parte porque esta vitamina reduce las
nitrosaminas luminales producidas por la flora
exosimbidtica del tracto gastrointestinal digestivo
e inhibe por lo tanto la formacién de éstas, al igual
que modula la regeneracién tisular y el sistema
inmunoldgico del MALT (tejido linfoide asociado a
mucosa). (79, 80,81)

Otros usos farmaco-terapéuticos de la vitamina C

Fuera de los usos farmaco-terapéuticos ya analiza-
dos, esté indicado como suplemento vitaminico en
estados carenciales secundarios a sindromes de
mala absorcidn, o lo que es mas frecuente: a un
aumento de sus requerimientos diarios. Lo ideal es
subir la ingesta de vegetales. Usualmente se admi-
nistra oralmente salvo cuando existen enfermeda-
des del tracto gastro-intestinal que anulen la posi-
bilidad de su absorcién, de lo contrario se usa en
soluciones parenterales. En nutricién parenteral
también se usa como componente de estas. Un
problema asociado a la via parenteral es su rapida
pérdida por orina, por lo cual se usa hasta 200mg
por carga diaria. (82, 83,84). Indicaciones, son el
esfuerzo fisico, la ejercitacidn deportiva, (85) la ges-
tacion, (86) la lactancia; (87) esté indicado en los
procesos infecciosos (en especial virales y en parti-
cular respiratorios), cicatrizaciény la consolidacién
de fracturas, en fumadores, alcohdlicos, y como
suplemento en mujeres que consumen contracep-
tivos orales. Su suplementacién en gestacién ayu-
da a reducir el riesgo de las complicaciones como
el retardo del crecimiento intrauterino, la anemia
de la gestantey la pre-eclampsia. El envejecimien-
to es una indicacién con veras a amortiguar la
‘Abiotrofia” del paso de los afios. Curiosamente
hay un reporte de uso en tabletas vaginales para
tratar vaginitis no especifica, con excelentes resul-
tados que probablemente se derivan por mdltiples
situaciones, incluyendo la regularizacién del pH
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genital femenino exterior. (88) Se utiliza como par-
te de de la compensacién de pérdidas calculadas
por didlisis en pacientes con insuficiencia renal, aun-
que es pluricausal la carencia de micronutrientes y
elementos traza. En personas en diélisis es muy
comun la deficiencia de vitamina C, folato, vitami-
na B6y vitamina D, junto con hierro, zinc y selenio.
La suplementacién de vitamina C es atin discutida,
por cuanto puede benéficamente ser endote-
liotréfico, pero por otro lado en la presencia de
sobrecarga de hierro como se discutié en el aparte
dedicado a ello, puede tener el efecto pro-oxidante
generador de carbonilos, que serfan una carga
nitrogenada adicional. (89) También se esta forma-
lizando su uso en la prevencién y profilaxis de la
nefropatia por medios de contraste, con resulta-
dos promisorios. (90) Su propiedad anti-oxidante
ha sido explotada para el manejo de las meta-
hemoglobinemias primarias o por intoxicacién xe-
nobidtica con moléculas no acidas, eigualmente
ofrece una posibilidad en el manejo del saturnismo
(intoxicacién con plomo), y se aplica para tales fi-
nalidades en forma intravenosa en los cuadros agu-
dosy se efectlia posterior mantenimiento en goteo
y/o via oral. (91) En forma oral se ha usado para la
prevencidn y manejo de cataratas y maculopatia
seniles. (92,93) En pacientes con SIDA por HIVs
(sindrome de inmunodeficiencia adquirida por vi-
rus de lainmunodeficiencia humana) se esté estu-
diando su uso para favorecer la detoxificacion de
los farmacos anti-retrovirales y disminuir el dafio
citotdxico muscular. (94) También se estudia en el
manejo y prevencidn de infertilidad masculina y fe-
menina, (95) y se a utilizado en el manejo de las
Glceras aftosas bucales. (96) Su medicacion y
submedicacién dermatolégica y cosmética, ha
mostrado disminuir el fotoenvejecimiento, e inclu-
so se usa en el manejo de la entidad denominada
Straie Terminae (o también llamada Striae Alba),
desencadenada en especial por glucocorticoides.
(97,98)

Intoxicacion con vitamina C

La intoxicacién por vitamina C era rara, a pesar de
su uso indiscriminado de los suplementos y la moda

de los antioxidantes en la cultura occidental, con
finalidades anti-seniles. Altas dosis por encima de 2
gramos, genera cuadros de desordenes gastro-
intestinal, con diarrea. Los estudios epidemiolégicos
no muestran una verdadera relacién causal entre
alta ingesta de vitamina C y nefrourolitiasis por
oxalatos, excepto cuando hay el uso crénico de
megadosis, pero entonces se debe tener precau-
cién en antecedente o enfermedad activa nefrouro-
litidsica o cuando existen factores predisponentes
para ella, como son la hipercalcemia hipercalciurica,
y la oxaluria. Igualmente, en pacientes con insufi-
ciencia renal a no ser que estén en didlisis, y tam-
bién en pacientes que consuman digitalicos.

Se ha reportado también lo que se denomina
nefropatia por suplementos, en pacientes que reci-
ben crénicamente vitamina C, laxativos y otros,
caracterizandose este cuadro por una nefropatia
tubular proximal. Relacionado con esto, también
hay reportes asociando la mayor nefrotoxicidad del
acetaminofén con la ingesta de vitamina C. (99,100)

CONCLUSION

I
El 4cido-L-ascérbico es una molécula clave para el

fendmeno que llamamos "vida” y su funcionalidad
va mas alla de ser una vitamina con actividad de
cofactor en reacciones de éxido-reduccién, mu-
chas de las cuales estan involucradas en la
biosintesis de multiples bio-moléculas. Su clésico
rol como anti-oxidante més sus nuevo rol descrito
como pro-oxidante, ha abierto un nuevo campo
de accién en la biologia, la patobiologia y la
bioclinica, permitiendo conceptuar mucho mejor
procesos patoldgicos y perspectivas farmaco-tera-
péuticas. En el futuro, los estudios dirigidos a dilu-
cidar su dinémica en la normalidad y en la enfer-
medad, resolveran la incdégnita de si hay una ver-
dadera utilidad como nutricettico en todas las en-
fermedades que han sido listadas como “enferme-
dades REDOX", o si por el contrario podria ser con-
traproducente.
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