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RESUMEN. Conocida como &cido ascorbico, la Vitamina C es una vitamina que interviene en maltiples
procesos, tales como: formacion de hormonas, neurotransmisores, carnitina, conversion del colesterol en
acidos biliares, incremento en la absorcion de hierro, ademés de su fundamental intervencion en la sintesis
del colageno. Debido a que es un poder 0so agente antioxidante, esta asociada en la prevencion de enferme-
dades degener ativas como las catar atas, algunos tipos de cancer y enfermedades car diovasculares. Es ade-
mas esencial en la reaccion del sistema inmunoldgico. A pesar de ser una molécula estructuralmente muy
conocida es poco o que se sabe de su dinamica y relacion estructura-funcién. En este trabajo se realiza
una minuciosa revision que trata de aclarar los limites de los efectos beneficiosos y perjudiciales de dosis
moder adas o altas de vitamina C y se presenta una sintesis de sus propiedades biofisicoquimicasy dela di-
namica de su estructura en solucién acuosa a la luz de resultados de simulacién mediante dinamica mole-
cular.

SUMMARY. “Pharmacological Action, Biophysical-Chemistry and Dynamical Structure of Vitamin C”. Vitamin
C, known as ascorbic acid, is a vitamin that participates in multiple processes, such as: hormones formation, neu-
rotransmitters, carnitine, conversion of cholesterol into biliary acids, increase of the iron absorption, besides its
fundamental intervention in the collagen synthesis. Since it is a powerful antioxidant it is associated in degenera-
tive diseases prevention, such as cataracts, different cancer types and cardiovascular diseases. It plays an impor-
tant role in the reaction of immune system. Although vitamin C is a structurally well known molecule, it islittle
knowledge about its dynamics and structure-function relationship. In this work it is done a thorough review that
tries to clarify the limits of profitable effects and risks of moderate and high dose vitamin C. It is also shown a
synthesis of its biophysics-chemical properties and the dynamics of its structure in agueous solution using results

of molecular dynamics simulation.

BREVE RESENA HISTORICA

El escorbuto, vocablo derivado de la palabra
holandesa “scheurbook” que significa boca ulce-
rada, es una enfermedad que puede comenzar a
manifestarse con alguno o varios de los siguien-
tes sintomas: hinchazén y hemorragia en las en-
cias (pudiendo incluir aflojamiento de las piezas
dentales), moretones en el cuerpo, pobre cica-
trizacion de heridas, piel reseca pruriginosa, in-
flamacién de foliculos pilosos (pudiendo llegar
a una hiperqueratosis folicular), cansancio, do-
lores en las articulaciones, debilidad muscular,
entre otros sintomas que si se descuidan pue-
den conducir a la muerte.

Esta enfermedad ya era conocida en época de
las antiguas civilizaciones egipcia, griega y roma-
nay, en el afio 450 a.C., Hipdcrates describia por

primera vez los sintomas de la misma. Fue bus-
cando la forma de curarla que en 1747 Lind in-
cluyo en la dieta diaria de un grupo de pacientes
dos naranjas y un limén. Los pacientes mejoraron
radicalmente y su experiencia se publicé en 1753
1. En 1907 Holst & Frohlich 2 provocaron experi-
mentalmente el escorbuto en el cobayo. Este ani-
mal presenta la enfermedad cuando recibe una
dieta de avena y salvado sin complementos de
verduras frescas. Pero la relacion entre el escor-
buto y algin tipo de sustancia presente en deter-
minados vegetales, fue descubierta recién afios
mas tarde por Harden & Zilva 3 cuando en 1918
aislaron del jugo de limén, una sustancia que
prevenia el escorbuto. En 1928 Szent-Gyorgyi 4
aisla un compuesto cristalino en forma pura a
partir del repollo y del tejido suprarrenal que
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denominaron &cido hexurénico (posteriormente
fue cambiado por acido ascérbico).

En 1932 Svirbely & Szent-Gyorgyi 56, y en
forma independiente Waugh & King 7, recono-
cieron al acido hexurénico como perteneciente
al mundo de las vitaminas y la identificaron con
el nombre de “Vitamina C”. Hoy se identifica co-
mo vitaminas al conjunto de sustancias organicas
presentes en alimentos naturales que son esen-
ciales, en cantidades minimas, para el metabolis-
mo y la regeneracién celular, cuya falta causa
enfermedades carenciales. Cada vitamina realiza
una funcién especifica, en consecuencia la falta
de una no puede ser reemplazada por otra.

En 1933 Birch et al. &, con resultados contun-
dentes, confirmaron a la vitamina C como el
Unico y verdadero factor antiescorbuto. En ese
mismo afio Haworth & Hirst ¢ lograron sinteti-
zarla por primera vez. Posteriormente en varios
laboratorios se establecid su estructura molecu-
lar, incluyendo el de Haworth, y se le asigno el
nombre corriente de acido ascérbico y de acuer-
do a su nomenclatura, el nombre quimico de 2-
0X0-L-threo-hexono-1,4-lactone-2,3-enediol. En
1936 se la comenz6 a producir sintéticamente
en gran escala para su venta al publico.

Haworth & Szent-Gyorgyi recibieron en 1937,
el premio Nobel por sus investigaciones sobre la
vitamina C. Hoy se reconoce como vitamina C a
toda molécula que posea actividad antiescorbu-
to, quimicamente lo son el &cido ascorbico y su
forma oxidada el &cido dehidroascérbico.

ACCION FARMACOLOGICA

Las vitaminas actian como coenzimas y co-
mo precursores de las coenzimas en la regula-
cion de los procesos metabdlicos y regeneracién
celular. Hoy se sabe que la vitamina C tiene un
enorme abanico de funciones para mantener la
salud. De hecho cada una de las células de los
diferentes tejidos del organismo sufre cuando
hay escasez de la misma. Se le atribuyen las si-
guientes acciones:

a) Esencial para el buen funcionamiento del
sistema inmunoldgico 10-13, por su participacion
en la actividad de los linfocitos, neutréfilos, fago-
citos, anticuerpos y en la produccion de interfe-
rén. Ademas actlia en las reacciones inflamato-
rias, ayudando a sintetizar inmunoglobulina para
controlarlas. Probablemente una de las mayores
controversias con respecto a la vitamina C, en
décadas pasadas, era si realmente prevenia los
cuadros catarrales. Hoy se sabe que, ademas de
ser esencial para el sistema inmunoldgico, dismi-
nuye la formacién de histamina, reduciendo asi
la severidad y duracién de los sintomas alérgicos.
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b) Favorece la absorcién intestinal de hierro
no hémico presente en los alimentos e inhibe la
formacion de nitrosaminas 14-16,

¢) Como antioxidante la vitamina C trabaja
conjuntamente con la vitamina E, coenzima Q y
el betacaroteno (pro-vitamina A) protegiendo al
organismo de los radicales libres 1720, Mientras
que las dltimas vitaminas actdan principalmente
en las membranas celulares, la primera lo hace
mayormente en los fluidos corporales. Cuando
las tres estan presentes su actividad antioxidante
se complementa y es mayor que cuando lo ha-
cen por separado. Al neutralizar los radicales li-
bres se cree que contribuyen en disminuir el
proceso de envejecimiento y degeneracién de
células. La forma oxidada, acido dehidroascorbi-
co, carece de poder antioxidante pero mantiene
su propiedad antiescorbuto.

d) Participa en la metabolizacion de las gra-
sas 2124 por lo que se la considera un factor im-
portante para mantener los niveles adecuados
de “lipoproteinas de baja densidad” (Low Den-
sity Lipoproteins, LDL) y de “lipoproteinas de al-
ta densidad” (High Density Liporoteins, HDL)
conocidos vulgarmente como “colesterol malo”
y “colesterol bueno”.

e) Juega un papel fundamental actuando co-
mo coenzima en la sintesis del coldgeno 25-29,
una proteina que es el principal constituyente de
los tendones y que también se encuentra presen-
te en la piel, huesos, dientes, ligamentos, cartila-
gos y vasos sanguineos. Por esta razén se consi-
dera que es importante en la prevencién de la
artritis y artrosis. Lo mas probable es que el grue-
so de las manifestaciones clinicas y anatomopa-
toldgicas del escorbuto se basen en el papel de
la vitamina C en la sintesis del colageno. En ca-
rencia de vitamina C el colageno sintetizado es
defectuoso y de mala calidad, por lo tanto todos
los sistemas del organismo estdn comprometidos.
Los vasos sanguineos se inflaman, se tornan ex-
cesivamente permeables y se rompen facilmente,
esto puede contribuir a que se formen depdsitos
de colesterol en sus paredes. Asimismo queda
comprometida la formacion de hueso normal y el
hueso que se forma carece de resistencia tensio-
nal y es defectuoso en su ordenacidn estructural.
Los nifios con escorbuto presentan desnutricién,
apatia, irritabilidad, debilidad generalizada, mala
cicatrizaciéon de heridas, petequias, equimosis y
dolor 6seo que a menudo determina una seudo-
paralisis. Si bien, los signos radiogréaficos esque-
léticos del paciente con escorbuto (densidad
Osea disminuida y corticales muy delgadas) pue-
den observarse en cualquiera de los huesos lar-
gos, son mas destacados en las rodillas.



f) Es indispensable para el buen funciona-
miento de las hormonas producidas por las
glandulas suprarrenales 30,

g) Participa en la hemostasia (mecanismo de
coagulacién) y en consecuencia en la cicatriza-
cion de heridas 3.

h) Es esencial en la biosintesis de neuro-
transmisores en el sistema nervioso 3233 y de
carnitina en los masculos 34.

A pesar de los numerosos trabajos en el te-
ma aun no se sabe con certeza si el consumo
suplementario puede ayudar a aumentar estas
acciones o alguna de ellas, pero si que su falta
las perjudica.

Por ultimo cabe sefialar que las investigacio-
nes realizadas por el dos veces Premio Nobel Li-
nus Carl Puling conjuntamente con Cameron 35
45, y por otros investigadores 46-63 parecen indi-
car que una alimentacion rica en esta vitamina
ofrece una proteccion suplementaria contra va-
rios tipos de cancer, particularmente en cancer
de péancreas, estbmago, pulmones, senos, boca,
esofago y vejiga. Aunque una evidencia contun-
dente sigue siendo aln hoy muy discutida, que-
da abierta esta posibilidad y al menos se reco-
mienda mantener un consumo adecuado. Se sa-
be ademas que los tumores cerebrales en los ni-
flos recién nacidos y hasta los 6 afios tienen re-
lacion con deficiencias de vitamina C en la ma-
dre durante su gestacion y lactancia 6467, Se su-
pone que una concentracién alta de nitrosami-
nas y sus precursores, nitritos y nitratos, es un
factor de riesgo para los tumores del cerebro.
Las vitaminas C y E inhiben la formacién de ni-
trosaminas y asi evitan la formacion de estos tu-
mores, particularmente en la temprana edad.

FUENTESALIMENTICIASY DOSIS

Muchos animales tienen la capacidad de sin-
tetizar la vitamina C, pero sin embargo el hom-
bre, el mono, el cobayo y algunos otros pocos
mamiferos no lo pueden hacer, sino que necesi-
tan de fuentes naturales externas para adquirir-
la. Esto es debido a la ausencia de la enzima L-
gulonolactona-oxidasa, que participa en la via
del &cido urénico convirtiendo la L-gulonolacto-
na en acido L-ascorbico.

Las vitaminas del complejo B y la vitamina C
son hidrosolubles y con excepcion de la vitami-
na Bjy, el organismo no puede almacenarlas,
siendo necesaria su ingesta diaria para evitar su
deficiencia. Las vitaminas hidrosolubles son ab-
sorbidas por el intestino y transportadas por el
sistema circulatorio hasta los tejidos especificos
donde seran usadas. Cuando la ingestién de vi-
taminas hidrosolubles excede los requerimientos
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del organismo, una pequefia porcién se almace-
na en los tejidos pero la mayor parte del exceso
es eliminada a través de la orina. En el caso de
la vitamina C al superarse los 3 g diarios, se co-
mienza también a eliminar con las heces. La vida
media de eliminacién del &cido ascorbico absor-
bido por el organismo depende de la via de ad-
ministracién, de la cantidad ingerida y de la ve-
locidad de absorciéon. En términos generales se
puede hablar de aproximadamente 14 a 20 dias.
Es por este motivo que los sintomas del escor-
buto tardan de 4 a 8 semanas en aparecer en su-
jetos con una dieta deficiente en vitamina C.

La incorporacién de vitamina C a nuestro or-
ganismo puede ser natural (de ingerir funda-
mentalmente vegetales) o sintética (por adminis-
tracion de suplementos farmacéuticos tales co-
mo los obtenidos a partir de glucosa en el labo-
ratorio). La vitamina C incorporada por via natu-
ral tiene la ventaja de ser absorbida con mayor
disposicion y permanecer en el organismo du-
rante un periodo mayor 68,

Los principales vegetales ricos en vitamina C
son 9: (se indica el contenido en % de la canti-
dad diaria recomendada por cada 100 g en esta-
do crudo y fresco): grosellas (400%), brocoli
(400%), perejil (313%), pimiento verde (200%),
kiwi (196%), limén (160%), coliflor (120%), fre-
sas (120%), coles de Bruselas (80%), naranja
(76%), tomate (40%), nabo (34%), melon (30%).
La mayoria de otras frutas y hortalizas crudas y
frescas, al igual que el pescado y la leche, con-
tienen vitamina C, aunque en menor cantidad.
En consecuencia, una buena alimentacion ba-
lanceada, que contenga principalmente vegeta-
les verdes y citricos (frescos), proveera mas que
en forma suficiente la cantidad de vitamina C re-
querida por el organismo.

Los suplementos farmacéuticos de vitamina
C son sumamente populares. Se disponen en
forma de tabletas y capsulas, al igual que en
forma liquida. Al comprar suplementos es prefe-
rible elegir aquellos que contengan bioflavonoi-
des (sustancias presentes en la capa blanca de
los citricos debajo de la cascara) ya que mejoran
la capacidad de absorcion y utilizacion. Como la
vitamina C no incorporada al organismo se eli-
mina rapidamente (unas cuatro h después de
ser ingerida) es conveniente administrar los su-
plementos en dos o tres dosis a través del dia 9.
Varios estudios 70-75 indican que los suplementos
de vitamina C esterificada (conocidos como és-
ter C) son especialmente efectivos, ya que en
esta forma la vitamina se absorbe mas rapida-
mente, permanece en los tejidos mayor tiempo,
y se elimina en menor cantidad a través de la
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orina. Ademas al no ser una forma &cida las al-
tas dosis no causan trastornos gastricos.

Los organismos de salud internacionales co-
mo The Food and Nutrition Board (FNB) y The
Food and Drug Administration (FDA) de los Es-
tados Unidos & recomiendan, para personas sa-
nas, una ingesta diaria de vitamina C de 60 mg
para adultos y de 30 a 45 mg para nifios meno-
res de 14 afos (no lactantes). Muchos investiga-
dores sostienen que estas dosis son demasiado
bajas para mantener una salud 6ptima y que
meramente representan el minimo requerido pa-
ra evitar los més obvios sintomas de deficiencia,
no para fomentar una salud 6ptima. Las necesi-
dades aumentan en caso de embarazo, lactan-
cia, hipertiroidismo, sindrome de mala absor-
cion, deportistas con alto grado de entrenamien-
to (ya que en ellos aumenta considerablemente
la produccién de radicales libres), ser fumador o
tomar anticonceptivos orales, y con el uso de
ciertos medicamentos como estrogenos, barbitd-
ricos y salicilatos. En los enfermos la dosis ade-
cuada de vitamina C puede ser diferente para
cada paciente. Esta depende de la patologia que
se desea tratar.

Actualmente la FNB esta estudiando recomen-
dar pasar de 60 mg diarios (como cantidad dieté-
tica diaria recomendada para una persona sana)
a 100 o 120 mg y sugerir 1000 mg diarios como
nivel superior tolerable de ingesta, es decir, el
mayor nivel diario que brinde seguridad sin pro-
ducir riesgo o efecto adverso para la salud. [Véa-
se mas adelante “Efectos de Altas Dosis”].

Cuando se mide el contenido sérico de acido
ascoérbico de una persona normal resulta de 0,6
a 2 mg/dl. El escorbuto se instala cuando ese
valor es menor a 0,2 mg/dl. En este caso se re-
comienda ingerir 100 mg de vitamina C, cada 8
h durante la primera semana y luego bajar a 100
mg diarios durante las semanas siguientes. Otro
régimen posoldgico consiste en administrar 1 a
2 g al dia durante 2 6 3 dias, seguido de 500 mg
al dia durante una o dos semanas ©°.

Debe tenerse en cuenta que el alcohol y al-
gunos medicamentos (ingeridos en forma conti-
nuada o en exceso) como por ejemplo, anticoa-
gulantes, antidepresivos, anticonceptivos y aspi-
rina pueden reducir los niveles de vitamina C en
el organismo.

El embarazo aumenta la necesidad de la ma-
yoria de los nutrientes, incluida la vitamina C.
La placenta y el cordon umbilical transmiten es-
ta vitamina de la madre al bebé y al momento
del nacimiento los niveles del bebé duplican los
de la madre. Por esta razén las mujeres embara-
zadas requieren vitamina C adicional. Esta nece-
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sidad se mantiene durante la lactancia, ya que la
leche materna es una fuente de esta vitamina.
Pero el exceso tampoco es saludable. Cuando la
dosis excede los 2 g diarios puede provocar dia-
rreas en el recién nacido. También existe la po-
sibilidad del “escorbuto de rebote” (cfr. “Efecto
de altas dosis”).

Al ser una vitamina que se destruye facil-
mente por oxidacién, y mas adn en presencia
de hierro, cobre, alcalis y calor, es muy facil que
sea realmente menor la cantidad suministrada
por los alimentos con respecto a su contenido
original. Si éstos se cocinan en un medio acuo-
so, la perdida de la vitamina es mayor, ya que
ella es hidrosoluble. La misma vitamina C ex-
puesta al aire sufre una merma. Asi sucede
cuando los jugos de fruta o verdura no son con-
sumidos inmediatamente. Por ejemplo, el jugo
de naranja pierde la mitad de su contenido de
vitamina C a la media hora de haber sido extrai-
do de la fruta.

Se debe tener en cuenta que el contenido de
vitamina C en los alimentos disminuye notable-
mente cuando: son cocinados, almacenados por
largo tiempo y preparados en forma de conser-
va. Por estas razones puede que uno se engafie
y que la dieta no este cubriendo las necesidades
de vitamina C del organismo.

Es importante hacer notar que la gran mayo-
ria de los profesionales de la salud coinciden en
gue la mejor forma de obtener los aportes reco-
mendados de esta vitamina es ingiriendo una
dieta balanceada que contenga variedad de ali-
mentos frescos, preferentemente vegetales como
frutas (principalmente citricos) y verduras.

En la industria alimenticia el &cido ascorbico
y sus derivados se utilizan como antioxidantes
en productos carnicos, conservas vegetales, be-
bidas refrescantes, zumos, productos de repos-
teria y en la fabricacién de cerveza. El 4cido as-
corbico contribuye a evitar el oscurecimiento de
la fruta cortada en trozos y a evitar la corrosion
de los envases metélicos. También se utiliza el
acido ascorbico en panaderia, no como antioxi-
dante sino como auxiliar tecnoldgico, para me-
jorar el comportamiento de la masa. Su adicion
a mostos y vinos permite reducir el uso de sulfi-
tos. Su utilidad como vitamina es muy escasa en
estos casos, ya que en gran parte se destruye al
cumplir su papel de antioxidante. Es por esto
gue la adicién de acido ascérbico como antioxi-
dante no permite hacer un uso publicitario del
potencial enriquecimiento en vitamina C del ali-
mento. En algunos paises, entre ellos Estados
Unidos, se utilizan como aditivos alimentarios
substancias semejantes al acido ascorbico (acido



eritérbico), que carecen de actividad vitaminica.
En la Unién Europea su utilizacion fue autoriza-
da recientemente.

EFECTOSDE ALTASDOSIS

Existen infinidad de productos comerciales
que aportan 1 g o mas de vitamina C por com-
primido y hay quienes recomiendan la ingestion
de hasta cinco o mas comprimidos, caso de los
gue creen que su administracién actia como
anticancerigeno. Normalmente no se presenta
toxicidad debido a que, como ya se ha sefiala-
do, la vitamina C es hidrosoluble y el cuerpo
excreta regularmente todo exceso por via urina-
ria. Sin embargo, existen estudios 76-90 que han
mostrado que las dosis excesivas de vitamina C
pueden llevar a la aparicion de algunas dificul-
tades para la salud que deben tenerse en cuen-
ta. Las informadas con mayor frecuencia son: a)
anemia hemolitica en pacientes con déficit de la
enzima Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (Gl-6-
PD); b) exceso de acidificacion urinaria, esto
puede facilitar la precipitacion de cristales de
sulfonamidas y/o sus metabolitos y ademas,
puede alterar la accion de otros medicamentos,
aumentando la reabsorcion tubular renal de dro-
gas acidas y disminuyendo la de drogas alcali-
nas; ¢) disminucién de la sintesis de cobalamina
(vitamina B1y); d) favorecimiento de litiasis re-
nal (formacidén de célculos renales por la excesi-
va precipitacion de cristales de oxalatos en el
tracto urinario en pacientes hiperoxaldricos) y
de acceso de gota; e) disminucién de la excre-
cién renal de los salicilatos, aumentando asi la
salicilemia, por tanto debe evitarse la adminis-
traciéon conjunta de altas dosis de éstos prepara-
dos; f) aceleracién de la excrecion renal de me-
xiletina y acrecentamiento de la toxicidad tisular
de la deferoxamina; g) provocacion de hiperuri-
cosuria (eliminacién de &cido drico por orina
superior a 800 mg/24 h); h) interferencia en la
absorcion de los anticoagulantes orales; i) posi-
bilidad de incrementar la absorcién de hierro,
por lo tanto se debe tener precaucion en los ca-
sos de hemocromatosis, anemia sideroblastica o
talasemia (la administracion concomitante con
deferoxamina, si bien es utilizada en casos de
intoxicaciéon con hierro para aumentar su excre-
cion, puede aumentar la toxicidad tisular del
hierro, por lo que se debe tomar medidas pre-
ventivas especialmente en personas ancianas
con problemas cardiacos); j) interferencias con
los métodos de laboratorio: se han descripto al-
teraciones de los resultados de laboratorio en la
determinacion de glucosuria (falso positivo en
la prueba de glucosa urinaria cuando se utiliza
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como reactivo el sulfato cuprico y por el contra-
rio falso negativo al utilizar el método de gluco-
sa oxidasa) y de sangre oculta en heces (falso
negativo en las prueba de sangre oculta en he-
ces 48-72 h después de la ingestion de acido as-
coOrbico); k) algunas personas desarrollan dia-
rrea con s6lo unos cuantos gramos de vitamina
C al dia, mientras que otras pueden tomar 10
veces esta cantidad sin problemas.

Se debe tener en cuenta que la interrupcion
repentina después de la ingesta prolongada de
grandes cantidades de vitamina C puede, en al-
gunos casos, conducir al efecto que se intenta
evitar, debido a un proceso conocido como “es-
corbuto de rebote”. Basicamente se piensa que
esto sucede porque el organismo se satura, dis-
minuye la absorcion de vitamina C (para adap-
tarse a esos niveles sumamente altos) y cuando
se retorna a una ingesta normal, el organismo
prosigue con esa absorcion disminuida, llevan-
do al individuo a un estado de deficiencia. Exis-
ten estudios que se contradicen al respecto 9197,
ya que algunos directamente cuestionan la exis-
tencia de este efecto y otros afirman que si bien
los casos son reducidos debe tenerse en cuenta
su apariciéon especialmente en los recién naci-
dos provenientes de madres que durante la ges-
tacion exageraron el consumo de vitamina C (la
que trasmitieron a su hijo) y que al nacer deja-
ron de recibir el mismo caudal vitaminico. Mien-
tras la existencia del escorbuto de rebote sea
polémica es bueno favorecer el lado de cautela
y aconsejar la reduccion gradual de dosis altas
del suplemento.

Por otra parte es util considerar que la vita-
mina C favorece la absorcion de aluminio y que
este elemento puede ser toxico. Por esta razon
no se debe ingerir grandes cantidades de vitami-
na C conjuntamente con medicamentos que
contienen aluminio, como por ejemplo algunos
antiacidos y antihidréticos. Ademas la vitamina
C es un potente agente reductor que interfiere
en los tests basados en reacciones de Oxido-re-
duccidn, pudiendo dar resultados falsos negati-
vos en las pruebas de sangre oculta en materia
fecal. Asimismo, los valores de concentraciones
urinarias de glucosa determinados por el méto-
do de glucosa-oxidasa pueden estar falsamente
disminuidos, lo mismo sucede con las concen-
traciones de bilirrubina, en tanto que las con-
centraciones urinarias de acido Urico y oxalato
pueden estar falsamente aumentadas.

Otro factor a tener en cuenta es que si bien
el &cido ascérbico es reconocido como un muy
buen antioxidante (particularmente en la neutra-
lizaciéon de peroxidos y radicales libres de otros
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oxigenos), a muy altas dosis puede cambiar ra-
dicalmente este comportamiento y volverse un
oxidante, segiin lo han reportado trabajos como
los de Levine et al. 77 y Negrete-Salvayre et al. 78.
En este Gltimo articulo también se demostré que
la presencia simultanea de vitamina E resulté
eficaz al impedir que esas dosis altas de vitami-
na C devinieran en pro-oxidantes.

Por dltimo, como con toda droga, debe te-
nerse en cuenta la posible hipersensibilidad de
cada individuo al 4cido ascoérbico.

BIOFISICOQUIMICA Y ESTRUCTURA
DINAMICA DE LA MOLECULA

La férmula empirica del acido L-ascoérbico es
CgHgOg con peso molecular 176,12 y su formula
estructural se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Estructura
molecular del acido
L-ascorbico (C: ato-
o Mos de carbono, O:
atomos de oxigeno,
Or: &tomo de oxi-
geno del anillo, H:

atomo de hidrégeno.

H3 oz

Quimicamente el acido ascérbico (2-oxo-L-
threo-hexono-1,4-lactone-2,3-enediol) es una
lactona de seis carbonos del acido 2-ceto-L-glu-
conico, que tiene relacién estructural con la glu-
cosa y otras hexosas. Posee una agrupacion en-
diol (dos grupos hidroxilo en los extremos de
un doble enlace entre C2 y C3) y actua, al igual
que todos los endioles, como reductor energéti-
co. Como posee dos carbonos asimétricos (C4 y
C5) son posibles dos pares de isomeros Optica-
mente activos. La accion contra el escorbuto re-
side casi por completo en el ismero L (acido L-
ascorbico). Las formas D (&cido D-isoascOrbico
y acido D-araboascorbico) son practicamente
inactivas contra el escorbuto, pero muestran un
potencial éxido-reduccién similar al del isémero
L. Es facilmente soluble en agua (33g en 100
ml) y algo soluble en alcohol etilico (3 g en 100
ml), ambos a 20 °C. Es un &cido comparativa-
mente fuerte (més fuerte que el acético ya que
en soluciones acuosas tiene un pH de 3). Al ce-
der hidrégeno se oxida de modo reversible en

el organismo hacia acido L-dehidroascorbico,
pero si llega a pasar a &cido 2,3 dicetogul6nico
pierde irreversiblemente su propiedad antiescor-
buto (Figura 2).

Comercialmente la vitamina C es frecuente-
mente una mezcla de &cido ascorbico, ascorbato
de sodio y/o otros ascorbatos. Los productos
con gran contenido de ascorbatos son mucho
menos acidos que los de acido ascoérbico puro,
motivo por el cual son recomendados a perso-
nas con problemas de irritaciones gastrointesti-
nales.

Como ya se ha sefialado, la vitamina C se
absorbe facilmente en el intestino delgado, mas
precisamente en el duodeno (las dietas ricas en
zinc o pectinas pueden disminuir esta absor-
cion), y pasa a la sangre por medio de un pro-
ceso de transporte activo de los iones de sodio.
Este proceso es saturable y dependiente de la
dosis, ya que al ingerir grandes cantidades de la
vitamina, el porcentaje que se absorbe es mu-
cho menor. Tal vez, en altas concentraciones,
exista un pequefio porcentaje que pase por di-
fusion simple 9899,

Las funciones fisiologicas de la vitamina C
son fuertemente dependientes de su capacidad
como agente 6xido-reductor. Esta vitamina fun-
ciona como un cofactor en diversas reacciones
de hidrolizaciéon y amidacion al transferir elec-
trones a enzimas que proporcionan equivalentes
reductores 2877.82, De este modo facilita: a) la
conversion de algunos residuos de prolina vy lisi-
na que se encuentran en el procolageno, en hi-
droxiprolina e hidroxilisina en el transcurso de
la sintesis de colageno; b) la oxidacion de cade-
nas laterales de lisina en proteinas para propor-
cionar hidroxitrimetillisina para la sintesis de
carnitina; y c) la conversion de &cido folico en
acido folinico. Es esencial para la oxidacién de
ciertos aminodcidos (fenilalanina y tirosina) en
el metabolismo del triptofano y en la sintesis de
noradrenalina.

El &cido ascorbico favorece la actividad de
una enzima amidante que se cree participa en el
procesamiento de algunas hormonas peptidica,
como la oxitocina, la hormona antidiurética y la
colecistocinina 28.3077.82, Al reducir, en el estbma-
go, el hierro férrico no heme al estado ferroso,

CHy0OH CH4OH CH, 0 CHL0H
] I i I
1 . R ok b B
HOGH o 0 et HOGH o o we- HOCH 5 o 4H,0 n:‘“ o0
HY f = J-Ff = W] —=rma 7
- +o-f+H* P S % %
- OH o 0 o O 0 O

Figura 2. ascorbato, radical ascorbil, &cido dehidroascorbico y 2,3-dicetogulénico.
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el &cido ascérbico también favorece la absor-
cion intestinal de hierro. Ademas, dicho &cido
participa en la esteroidogénesis suprarrenal.

En relacion con su actividad antioxidante, el
acido ascorbico es un excelente captador de ra-
dicales libres que neutraliza especies como el
H,0,, el O, y el acido hipocloroso. En el curso
de estas reacciones, se transforma en acido
dehidroascorbico, el que puede ser reciclado
nuevamente a ascorbico por diversos mecanis-
mos, entre ellos por la accién del glutation
(GSH) que es, de por si, un antioxidante funda-
mentalmente involucrado en la destruccién de
hidroperéxidos. EI GSH por medio de interven-
cién enzimética (dehidroascorbato-reductasa,
tiol-transferasa o proteina-ditiol-isomerasa) re-
vierte el dehidroascérbico a ascorbato o acido
ascorbico.

Se han identificado como vias de metabolis-
mo de la vitamina C, en seres humanos, su con-
version en oxalato y también en &cido ascorbi-
co-2-sulfato y la posterior excrecion, de ambas,
en la orina.

Mediante simulacién por dinamica molecular
Donnamaria, Caffarena y de Xammar Oro 100
investigaron la relacion estructura-funcién (hi-
dratacion y estructura dinamica) en el L-4cido
ascorbico (AA) y en su forma oxidada el L-acido
dehidroascorbico (DA), cuando estan en solu-
cion acuosa (agua SPC/E), siendo este el primer
trabajo en su tipo. Estos aspectos estan intrinse-
camente correlacionados con la actividad bio-
guimica de la molécula. La estadistica de forma-
cién de enlaces de hidrogeno (dindmicos) entre
la vitamina C y el agua, y el coeficiente de difu-
sion agua-agua obtenidos, indicaron que la pre-
sencia de vitamina C perturba fuertemente el
patrén de estructura tetraédrica del agua y su
movilidad produciendo un decrecimiento simul-
taneo del coeficiente de difusion (agua-agua) y
del numero de moléculas de agua ligadas, sien-
do la forma oxidada la que presenta cambios
mas destacados. Estos parametros denotarian un
cierto grado de hidrofobicidad de la molécula,
debiéndose la solubilidad de la misma a factores
estéricos, ya que ambas formas (AA y DA) caben
perfectamente dentro de la red tetraédrica del
agua (ver distancias y detalles en cita [10]). Co-
mo era de esperarse los grupos laterales se ma-
nifestaron hidrofilicos, y observamos en ellos un
alto grado de movilidad rotacional lo que les da-
ria la propiedad de alterar la estructura del agua
(cambios en los enlaces de hidrogeno). Estas
propiedades estérica y dinamica de la vitamina C
son consistentes con su solubilidad en medios
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acuosos. La hidrofobicidad manifestada por su
anillo le permitiria lograr una cierta penetracién
en las membranas. De esta manera la vitamina C
lograria cumplir sus funciones biolégicas en los
medios fisioldgicos acuosos y lipidicos, aunque
en este Ultimo en menor grado. Asimismo se ha
observado que el plegamiento parcial entre el
anillo y los grupos laterales produce un arreglo
espacial de los grupos hidroxilos que maximizan
la interaccion enlace de hidrégeno con la estruc-
tura tetraédrica del agua, logrando una mayo
compatibilidad entre agua y vitamina C.

También, para el conocimiento total de la es-
tructura dinamica de la vitamina C, se debe con-
siderar la posible formacién estadistica de enla-
ces de hidrégeno intramoleculares, lo que da lu-
gar a varias posibles conformaciones de la mo-
Iécula con diferentes grados de estabilidad, que
a su vez influye sobre la interaccién de la vita-
mina C con el agua circundante. Esto puede
volverse un factor importante para su accién
biolégica.

En particular los autores realizaron un anali-
sis conformacional completo ab-initio de la mo-
Iécula aislada y en forma cristalina, utilizando el
paquete Gaussian 94 (HF-SCF a nivel de Funcio-
nal de la Densidad). La estabilidad relativa se
obtuvo mediante optimizaciones de energia in-
cluyendo efectos de correlacién con el método
hibrido de Funcionales de la Densidad B3-LYP
(Becke three parameters gradient correlation)
con bases doblemente polarizadas 6-31+G(2d,
2p). La notacién estdndar utilizadas para estas
correcciones es: B3-LYP/6-311+G(2d, 2p)/HF/6-
31G(d,p) (ver Tabla 9 en cita 101). Milanesio et
al. 101 encontraron seis posibles conférmeros es-
tables, segun las preferencias energéticas, carac-
terizados por la existencia de enlaces de H in-
tramoleculares (internos). Las caracteristicas de
cada conférmero asi como sus estabilidades rela-
tivas respecto del mas estable segin Milanesio,
el conférmero (g), se muestra en la Figura 3.

Segun este analisis los conférmeros mas pro-
bables serian los d, e, y f. Cuando la molécula
esta aislada la formacién de enlaces de H inter-
nos puede considerarse un factor estabilizante.
Todos los conférmeros presentan al menos dos
enlaces de H, pero los que tienen mayor peso
para estabilizar son los que involucran al grupo
03-H, actuando como dador de protones. En el
cristal el grupo O3-H es el Unico que no se
comporta como aceptor de protones, desde sus
atomos vecinos. En realidad ese grupo es el
grupo acidico de la vitamina C, entonces no es
sorprendente que actde como un potente dador
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de protones y que al mismo tiempo sea un muy
pobre aceptor de protones. Este es un ejemplo
acerca de como estdn interrelacionados los as-
pectos estructura-funcion de una molécula.

Sin embargo, los datos de NMR reportados
por Reyd 102 para la vitamina C en agua difieren
de los citados por Milanesio, en el sentido que
las mas probables son las conformaciones d y f,
que son las que involucran el ya citado grupo
0O3-H, ya que la forma de empaquetamiento de
esas conformaciones hace maés efectiva la forma-
cion de enlaces de H con las moléculas de agua
del solvente.

Es indudable que los resultados obtenidos
en estructura cristalina y en moléculas aisladas
no son los biol6gicamente relevantes, pero sir-
ven como pauta. Respecto de las energias pues-
tas en juego, puede esperarse que la formacion
de enlaces de H intermoleculares en presencia
de moléculas de agua altere la estabilidad relati-
va observada en los conférmeros cristalinos.
Asimismo la gran mayoria de drogas farmacéuti-
cas son moléculas conformacionalmente méviles
(estructura dindmica) y su accion bioldgica esta-
ra determinada por su conformaciéon en solu-
cién acuosa.

La estadistica de formacion de enlaces de H
dindmicos entre la vitamina C y el agua y el co-
eficiente de difusion agua-agua obtenido por los
autores 100, indicando que la presencia de vita-
mina C perturba fuertemente el patron de es-
tructura tetraédrica del agua y su movilidad,
apoyan los datos de NMR de Reyd, en el senti-
do que la forma de empaquetamiento de las for-
mas oxidada y reducida de la vitamina C, hace
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Figura 3.

Aspecto geométrico de

6 posibles conférmeros de la
4cido ascorbico debido a
enlaces de hidrégeno
intra-moleculares.

mas efectiva la formacién de enlaces de H con
las moléculas del solvente.

CONCLUSION

A pesar de su ya larga historia, es evidente
gue son necesarias futuras investigaciones que
nos permitan ir mucho mas alld de la preven-
cion de la deficiencia de vitamina C y poder asi
determinar con mayor precision las funciones
bioquimicas y farmacoldgicas, particularmente
como cofactor de las enzimas y su relacién con
el sistema inmune, como asi también para con-
firmar y aclarar los limites de los efectos benefi-
ciosos y perjudiciales de las dosis moderadas o
altas de vitamina C. Hasta tanto, no hay motivo
de alarma para aquellas personas que toman su-
plementos vitaminicos de &cido ascorbico que
no superan los 500 mg por dia. La cantidad 6p-
tima de 100-200 mg diarios puede obtenerse fa-
cil y agradablemente sin tener que acudir a su-
plemento alguno. Basta con una ingesta diaria
de frutas citricas y/o hortalizas o vegetales ver-
des. Lo mejor de esta alternativa, respecto a los
suplementos, es que las frutas, hortalizas y ve-
getales verdes también contienen muchos otras
vitaminas, minerales y otros componentes nece-
sarios para una buena salud. Si debe tenerse en
cuenta que hay ciertas patologias y conductas
de vida que consumen fuertemente esta vitami-
nay en estos casos si es adecuado la ingesta su-
plementaria para no caer en niveles de carencia.

A pesar de que en muchos paises existen
numerosos productos farmacéuticos de venta li-
bre, anunciados como “suplementos dietarios” o
denominaciones similares, la administracion de



vitaminas debe ser realizada siempre bajo con-
trol médico pues sus efectos, beneficiosos para
ciertas dolencias, pueden tener efectos secunda-
rios o consecuencias importantes frente a la pre-
sencia de otras enfermedades en la persona re-
ceptora.

Los estudios clinicos también contindan pre-
cisando el papel de la vitamina C en la preven-
cion y tratamiento de cataratas, ciertos canceres
y otras enfermedades humanas. Pero el aspecto
gque mas resta determinar es el basico, su rela-
cién estructura-funcion.
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