I Acido urico:
antioxidante o factor de riesgo cardiovascular.
Dos caras tle una misma monetda

Uric acid: antioxidant and cardiovascular risk factor.

Two sides of the same coin
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El Acido Urico (AU) en humanos y en los grandes si-
mios, constituye el producto final del catabolismo de las
purinas, sin embargo, en otros mamiferos es degradado
hasta alantoina por la uricasa, una enzima presente prin-
cipalmente en el higado. El gen de la uricasa sufrié una
mutacion silenciosa durante la evolucion de los hominidos
y la consecuencia de su inactivacién son los niveles ele-
vados de AU encontrados en humanos, comparados con
el de otros mamiferos. Se ha propuesto que los elevados
niveles séricos de AU, podrian ser un avance selectivo
en la evoluciéon de los hominidos debido a sus efectos
antioxidantes. Por otra parte, la hiperuricemia se ha aso-
ciado con multiples patologias en humanos y apunta a
que los efectos perjudiciales observados, son debido a
estas altas concentraciones. El AU es reconocido como
un potente antioxidante capaz de eliminar el oxigeno sin-
glete, radicales libres de oxigeno y peroxinitrito, asi como
también quelar metales de transicion. Estudios realizados
han demostrado que dependiendo del microambiente, el
AU podria actuar como pro-oxidante. Por tal razén, nos
propusimos revisar informacion sobre su papel como anti
o pro-oxidante.

Palabras clave: Acido Urico, oxidacion, pro-oxidacién,
radicales libres.

El acido drico (AU) es
el producto final del me-
tabolismo de las bases
nitrogenadas puricas en el cuerpo humano."? En la ma-
yoria de los animales, el AU es degradado por la enzima
hepéatica urato oxidasa (uricasa) para generar alantoina, la
cual es excretada libremente en la orina'. Segun algunos
estudios evolutivos, la capacidad de degradar el AU por
el ser humano y algunos primates se perdi6 entre 5y 23
millones de afos atras, en el periodo Miocénico, debido
a que el gen de la uricasa fue mutado,®razén por la cual,
la concentracién del AU es cuatro veces mas elevada en

INTRODUCCION

ABSTRACT

Uric Acid (UA) in humans and the great apes, is the end
product of purine catabolism, however in other mammals,
it is further degraded into allantoin by uricase, an enzyme
that is mostly found in the liver. The gene encoding uricase
underwent mutational silencing during hominid evolution.
The consequence of uricase inactivation is the appearance
of UA levels that are much higher in humans in compari-
son to other mammals. It has been proposed that higher
serum levels of UA may be of selective advantage in the
evolution of hominids because of its antioxidant effects.
On the other hand, hyperuricemia is associated with mul-
tiple diseases in humans and points to the deleterious ef-
fects of high concentrations of UA. UA was recognized to
be a powerful antioxidant that scavenges singlet oxygen,
oxygen radicals, and peroxynitrite and chelates transition
metals. Nevertheless studies have demonstrated that de-
pending on its chemical microenvironment, UA may also
be pro-oxidant. For that motive, we purpose to review in-
formation on the role of UA as anti or pro-oxidant.

Key words: Uric Acid, antioxidant, pro-oxidant, free radicals

el ser humano'* al compararla con la de otros animales.
La incapacidad de degradar el AU, aunado a un eficiente
sistema de reabsorcion renal, lleva a considerar que exis-
ten otras posibles funciones para este compuesto, entre
ellas: neuroestimulador y neuroprotector, regulador de la
funcion del sistema inmune; mantenimiento de la presion
arterial en situaciones de estrés nutritivo y antioxidante.?

Su distribuciéon en el organismo es ubicua, por lo cual,
esté presente tanto dentro de las células como en la ma-
yoria de los fluidos corporales. Si bien, por muchos afios,
el AU ha sido usado en la préactica clinica como marcador
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de diversas alteraciones metabdlicas, hasta hace poco
fueron consideradas sus propiedades antioxidantes.® Su
concentracion plasmatica es 10 veces mayor en compa-
racion con otros antioxidantes tales como: la Vitamina C y
la Vitamina E, lo cual le confiere mayor capacidad frente a
otras sustancias.>® El AU es el antioxidante no enzimético
més importante del cuerpo humano,” con un espectro de
accién amplio, siendo capaz de atrapar radicales libres,
y quelar iones metélicos tales como el hierro y el cobre,
inhibir el dafio producido por el peroxinitrito y actuar como
un elemento oxidable capaz de aceptar electrones.

De igual manera, es importante destacar la relaciéon entre
la elevada concentracién sérica de acido Urico y la progre-
sion de enfermedad cardiovascular la cual ha sido repor-
tada durante los ultimos afios, asi como el aumento de
los niveles de acido Urico en pacientes con enfermedad
arterial coronaria en comparacion con pacientes sanos.®

Existe cierta controversia, respecto a si debe conside-
rarse al acido urico como factor de riesgo independiente
para enfermedad cardiovascular, debido a que el mecanis-
mo fisiopatoldgico atn no ha sido confirmado, sin embar-
go, se encuentra en estrecha relacion con muchos de los
factores de riesgo més importantes como la hipertension
arterial, la dislipidemia, la obesidad y el alcoholismo. Todo
lo anteriormente expuesto, ha hecho dificil identificar su
verdadero rol; no esté claro si el acido urico tiene un pa-
pel protector o perjudicial, por lo que surge, el interés por
profundizar més el conocimiento sobre el comportamien-
to del acido urico en el organismo.

Acido Urico. Metabolismo

El AU es el metabolito final del catabolismo de las bases
nitrogenadas puricas en el hombre, mientras que en mami-
feros inferiores, es degradado por la enzima hepéatica urato
oxidasa (uricasa) para generar alantoina y ser excretada a
través de la orina. En el hombre, al igual que en los animales,
el metabolismo de las purinas se inicia en el higado.*'*"

En la formacion del AU, son de interés las dos Ultimas
reacciones catalizadas por la xantina oxido/reductasa
(XORY); proteina intracelular de especial importancia en el
endotelio vascular. La XOR posee dos isoformas intercon-
vertibles: la xantina deshidrogenasa y la xantina oxidasa,
dicha conversién, de xantina deshidrogenasa en xantina
oxidasa, puede desarrollarse de forma reversible o irre-
versible; la primera, implica la oxidacién/reduccion de la
enzima, mientras que la segunda, la protedlisis parcial de
la misma. Ambas isoformas pueden producir el i6n radical
superdxido (O,*), una especie reactiva potencialmente
téxica, la cual, es producida por la xantina deshidrogena-
sa bajo condiciones especiales como la induccién de su
sintesis por la IL-1, IL-6, TNF-q, Interferén Gamma, Factor
Nuclear Y, factor inducible y activacién por fosforilacion
en respuesta a la hipoxia y niveles de la relacion NAD*/
NADH-+H*, mientras que la xantina oxidasa lo genera nor-
malmente como producto final de su accién.'?1314

El acido Urico es un acido débil, distribuido en el com-
partimiento extracelular bajo la forma de urato de sodio y

eliminado del plasma por filtracién glomerular. Asi mismo,
los niveles séricos del AU estén relacionados con un me-
canismo que aporta o recicla este producto en el plasma
(catabolismo de bases nitrogenadas puricas y reabsor-
cion renal) y por su excrecion por via renal como sales
de urato.” La excrecién del acido urico se realiza de dos
formas, por via renal que seria aproximadamente el 70%
de la produccién diaria y el resto por las heces.

Por ultimo, es importante destacar que la concentracion
sérica del AU depende del género y puede alterarse con
facilidad en diferentes situaciones que influyan sobre la
eliminacion renal, resultando un fenédmeno denominado
Hiperuricemia. Estas situaciones pueden ser: el uso de
diuréticos, consumo de alcohol, ejercicio muscular inten-
so o situaciones de acidosis, ayuno prolongado y consu-
mo excesivo de visceras.” Los valores de AU usualmente
utilizados para definir hiperuricemia son >6,5 mg/dL o 7,0
mg/dL en hombres, y >6,0 mg/dL en mujeres.'®

Acido Urico, Oxido Nitrico

y Endotelio Vascular

Recientes estudios indican que el AU puede jugar un
papel importante en la biodisponibilidad del 6xido nitrico
(NO) a nivel del endotelio vascular. EI NO, es producido
en estas células, por la enzima 6xido nitrico sintasa, la que
es inactivada por el peroxinitrito (ONOO), lo que conlleva
a una reduccion de la disponibilidad de éxido nitrico con
la consiguiente disfuncion endotelial, y por lo tanto, una
pobre respuesta a los cambios de presion sanguinea.'®

Los niveles de XOR en plasma en condiciones fisioldgi-
cas son minimos, pero en condiciones patoldgicas, como
en los estados postisquémicos y en enfermedades como
aterosclerosis, hepatitis, entre otras, se encuentran au-
mentados hasta 1,5mu/ml,'”'® una vez liberada al torrente
sanguineo por el tejido esplénico, esta, se unira a la célu-
las endoteliales mediante receptores de superficie asocia-
dos con proteoglicanos sulfatados.'® La enzima migra al
compartimiento intracelular por endocitosis, generando,
especies reactivas de oxigeno con la consiguiente estimu-
lacion de importantes vias de sefalizacién sensibles al es-
trés oxidativo como lo son: las dependientes de proteinas
quinasas dependientes de mitdgenos y las sefales extra-
celulares (p38MAPK y ERK-2).2021:22 Este proceso con-
lleva, a la disminucion del aporte del oxigeno hacia tejido,
estableciéndose, un aumento en la degradacion de ade-
nosina trifosfato (ATP) en la mitocondra.?® Este aumento,
eleva los niveles de adenosina monofosfato (AMP) que es
metabolizado a purinas plasméticas (inosina monofosfato,
hipoxantina y xantina). 2 El incremento de estos sustratos
y de la XOR circulante, unida al endotelio, eleva los nive-
les plasmaéticos de &cido Urico.

Por otra parte, la hiperuricemia y sobreactividad de la en-
zima XOR, genera especies reactivas de oxigeno como
el O,"y el peroxido de hidrégeno (H,0,, implicados en la
disfuncion endotelial. EIl NO es un potente agente vaso-
dilatador sintetizado en el endotelio a partir de L-arginina
y mediante la accion de la NO sintasa endotelial (eNOS).
Este NO una vez liberado, estimula la enzima guanilato



ciclasa (GC) soluble de la célula muscular lisa, generan-
dose guanosina monofosfato ciclico (GMPc) a partir de
guanosina trifosfato (GTP), ocasionando retencion de cal-
cio intracelular y relajacion de la célula muscular lisa del
endotelio vascular. Sin embargo, Houston y col. demos-
traron en células musculares lisas cultivadas, que el O,
generado por células que unieron XOR, puede reaccionar
con el NO a una velocidad 10 veces més rapida que la de
la superoxido dismutasa para dismutar el O,", formando
peroxinitrito (ONOO"), atenuando la formacion de GMPc
dependiente del NO por las células de la musculatura lisa,
por lo que se reduce su efecto vasodilatador.'

Adicionalmente, se ha establecido que el AU puede reac-
cionar directamente con el NO bajo condiciones aerobicas
para generar acido Urico nitrado inestable capaz de transfe-
rir NO a otras moléculas como el glutation. Bajo condicio-
nes anaerobicas, AU es convertido en presencia de NO,
en 6-amino-uracilo estable. Existen estudios que apuntan al
aumento de AU en plasma como causante de la biodisponi-
bilidad reducida de NO. Asimismo, la exposicion directa de
las células endoteliales al AU reduce la produccion de NO
estimulado por el factor de crecimiento endotelial .

Acido Urico. Funcién Antioxidante

Inicialmente, se consideraba al Acido Urico como un pro-
ducto residual inerte que a altas concentraciones séricas,
se cristalizaba formando célculos renales y produciendo
artritis gotosa. Posteriormente, le fue reconocido su gran
potencial para eliminar oxigeno singlete, radicales libres
de oxigeno (RLO) y quelar metales de transicion como
el hierro.?® La unién del AU con los iones de hierro (reco-
nocido agente iniciador y propagador de la peroxidacion
lipidica) genera complejos bastante estables, ademés de
reducir significativamente el potencial redox del par Fe*3/
Fe2.% Estos hechos proponen, que el AU podria actuar
como un agente protector de la oxidacién del &cido ascor-
bico mediada por metales de transicion, pero ademas, el
AU puede proteger a la LDL de la oxidacion por iones de
cobre y es capaz de reaccionar directamente con otras
especies reactivas derivadas del oxigeno y del nitrégeno
inhibiéndolas, como el peroxinitrito (ONOO?), lipoperoxi-
dos y el diéxido de nitrégeno (NO,), entre otros.?’2®

El AU posee un potencial redox bajo entre los diferentes
agentes antioxidantes y las especies reactivas derivadas
del oxigeno. De esta forma, por sus mayores concentra-
ciones plasmaticas pudiera ceder electrones (o equivalen-
tes de reduccion) y reducir la capacidad oxidante de espe-
cies muy reactivas como el propio radical hidroxilo (OH*) o
sus derivados. Este tipo de reaccién, dejaria un radical de-
rivado del AU con una reactividad intermedia como para
aceptar electrones de otras especies de menor o similar
potencial redox como los &cidos grasos poliinsaturados,
el acido ascorbico y los grupos sulfhidricos de proteinas
o del glutation.'629%0

Es importante mencionar, que la forma soluble en el plas-
ma del AU, ademés de unirse con RLO, el oxigeno single-
te y quelar metales de transiciéon en nuestro organismo,

es capaz de inhibir la reaccion entre el NO y el O, para
formar peroxinitrito, sustancia sumamente téxica que
puede causar dafio celular por nitracion de los residuos
de tirosina de las proteinas y también causa oxidacién de
la tetrahidrobiopterina y posterior desacoplamiento de la
NOS, proceso que por si mismo conduce a la formacion
de mas RLO (O,"). De igual forma el AU, es capaz de
contribuir a mantener los niveles de NO y la funcion endo-
telial, al prevenir la degradacion de la enzima superoxido
dismutasa extracelular, enzima que juega un papel funda-
mental en el mantenimiento de la funcién vascular y endo-
telial, al remover el O, evitando la reaccion de este con
otras moléculas y la inactivacion del NO.831:32

El sistema nervioso central es uno de los sitios donde
los mayores efectos antioxidantes del AU han sido pro-
puestos, particularmente en patologias como esclerosis
mdltiple, enfermedad de Parkinson y enfermedad cere-
brovascular (ECV). Sin embargo con respecto a esta Ul-
tima, existe evidencia importante donde las elevaciones
cronicas del AU han sido asociadas con el incremento de
riesgo de ECV.3®

Por otra parte, en un estudio realizado en animales de
experimentacioén, se evidencié que el AU en cultivo de cé-
lulas neuronales del hipocampo de ratas, protege a estas
células contra el estrés oxidativo, cuando es administrado
24 horas antes de la oclusion de la arteria media, ate-
nuando de esta manera el dafio cerebral inducido por la
isquemia aguda.** Asi mismo, el AU previene la nitracion
de las proteinas inducida por el peroxinitrito, la peroxida-
cioén lipidica, la oxidacion proteica y la inactivacion de la
tetrahidrobiopterina, cofactor necesario para la NOS. En
conjunto, estas acciones evidencian los efectos protecto-
res del AU como antioxidante en las enfermedades car-
diovasculares, envejecimiento y cancer.?

Por otra parte, durante el ejercicio intenso se ha observa-
do un incremento de la peroxidacion lipidica, acompanada
por un aumento de AU en sangre, lo cual ha sido interpre-
tado como un probable mecanismo fisiolégico para ayudar
a contrarrestar el incrementado estrés oxidativo. La causa
de la elevacion del AU se asocia con una marcada inhibi-
cion de la depuracion renal por efecto del aumento del
lactato e hidroxibutirato durante el ejercicio. 73536

El AU posee la habilidad de barrer radicales de oxigeno
y proteger la membrana de los eritrocitos de la oxida-
cion lipidica.”® La accién antioxidante del AU tiene una
funcién protectora en la sangre, ya que varias proteinas
que contienen el grupo Hemo han sido mostradas como
catalizadoras de la oxidacion del AU; entre las cuales se
destacan: la hemoglobina, la mieloperoxidasa, la catala-
sa, el citocromo C y la hidroperoxidasa de prostaglan-
dinas’. Una de las reacciones méas importantes en los
seres humanos es probablemente la involucrada con la
hemoglobina, ya que estos contienen alrededor de 750
gramos de hemoglobina, y ha sido estimado que un 3%
de ésta (22 gramos), se somete a la autooxidacién cada
dia, para producir metahemoglobina y como resultado la
produccion de O,*.%
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Es asi, como la gran cantidad de superéxido producido es
dismutado por la enzima superoxido dismutasa a perdxi-
do de hidrégeno y oxigeno (O,). El peréxido de hidréogeno
puede reaccionar con el hierro y la hemoglobina para for-
mar oxidantes (oxo-hem), las cuales pueden ser similares
al compuesto | o Il de las enzimas catalasa y peroxidasas.
Estos oxidantes pueden ser iniciadores de la peroxida-
cion lipidica en las membranas eritrocitarias, conllevando
a un posible envejecimiento eritrocitario. EI AU contribu-
ye a suprimir la peroxidacion en los eritrocitos, ademas
protege del dafo oxidativo al ADN, y prolonga la vida de
linfocitos Ty B de memoria y de los macréfagos. La pro-
teccion del ADN se atribuye a su capacidad de capturar
los OH* generados a través de la reaccion de Fenton o
por otros sistemas productores de radicales libres, antes
que oxide al ADN.7*

A pesar de estas funciones antioxidantes, existen cier-
tos componentes comunes del medio quimico en el or-
ganismo que pueden afectar la habilidad antioxidante del
AU, como lo es, la presencia del &cido ascorbico en el
plasma, el cual es requerido para mantener los efectos
antioxidantes del AU.“° Por otra parte, existen compues-
tos habitualmente presentes en los fluidos biolégicos que
tienen el efecto opuesto y pueden inactivar al AU como
antioxidante, como lo es, la presencia del bicarbonato que
sustancialmente inhibe la habilidad del AU para prevenir la
nitracion de las proteinas en los residuos de tirosina, un
mecanismo crucial del dafio oxidativo de las proteinas en
las células.®

Asi mismo, el AU es un potente captador de radicales de
peroxilo y carbono central radical en un medio hidrofilico,
pero pierde su capacidad de eliminar radicales lipofilicos
y no puede romper la cadena de propagacion de estos
radicales dentro de las membranas lipidicas. Al mismo
tiempo, los radicales peroxinitrito son extremadamente
difusibles a través de la membrana y el medio ambiente
hidrofébico que favorece la nitraciéon de tirosina. Por lo
tanto, y basados en estos resultados fisico-quimicos se
ha establecido que los efectos antioxidantes del AU son
de relevancia solo en el medio ambiente hidrofilico de los
fluidos biologicos como el plasma.®

Adicional a lo antes expuesto, estudios en células “in vi-
tro” han demostrado que el AU puede ser pro-oxidante,
dependiendo del microambiente quimico donde se en-
cuentre. Se ha establecido que es capaz de incrementar
la oxidacion de la LDL oxidada, en presencia de metales
de transicion. De igual forma su oxidacion por el pero-
xinitrito produce radicales de urato con la capacidad de
propagar el estado pro-oxidante, los cuales son rapida-
mente inactivados al reaccionar con el acido ascérbico en
el plasma. Por otra parte, la posibilidad de un incremento
del AU en el plasma, puede reducir la biodisponibilidad del
NO y ha sido asociado a la disminucién de nitritos y nitra-
tos. Otro efecto pro-oxidante ha sido observado en lineas
celulares inducidas a su diferenciacion en adipocitos, en
las cuales la adicion de AU a concentraciones fisiologicas
incrementa la produccién de RLO por mecanismos que
involucran la activacién de la NADPH oxidasa.®

En virtud que no existe una explicacion sencilla para la
funcién protectora o nociva del AU, es evidente que son
necesarias mas investigaciones que profundicen sobre
este tema.

Acido Urico Enfermedad

Cardiovascular y Cancer

El hecho de que las altas concentraciones séricas del AU
predigan con varios aios de antelacion el surgimiento de
la hipertension arterial (HTA), puede ser mas bien el refle-
jo de un aumento en la actividad de la enzima XOR, la cual
produce al mismo tiempo dos moles de anion superdxido
por cada mol de AU generado, este podria ser el metabd-
lito fundamental encargado de afectar la biodisponibilidad
del 6xido nitrico en personas con bajos niveles de defen-
sas antioxidantes. La HTA posee una estrecha relacion
con el estrés oxidativo y se manifiesta a nivel sistémico
por el incremento de la oxidacion de multiples e importan-
tes biomoléculas mencionadas anteriormente.®

Por su parte, los niveles de AU en diversos érganos y en
la intima vascular se incrementan durante el estrés oxi-
dativo agudo y la isquemia. Este aumento en la concen-
tracion se reconoce como un mecanismo compensatorio
que confiere proteccion contra la actividad aumentada de
los radicales libres en dichas condiciones. En modelos
animales, la concentracion de AU aumenta significativa-
mente durante la injuria cerebral aguda. Ciertamente, mo-
delos de injuria isquémica neuronal han demostrado que
la adicién de concentraciones fisioldgicas de AU preserva
las neuronas del hipocampo contra los efectos excito-
téxicos y metabdlicos in vitro. Segun Waring, la elevacion
temprana de AU durante o rapidamente después de un
Ictus isquémico agudo, pudiera conferir una significante
proteccién contra el déficit neurolégico.!

Asi mismo, la administracion exdgena de AU, en modelos
de isquemia experimental in vitro e in vivo y en modelos de
dafo inflamatorio del sistema nervioso central (encefalitis
alérgica experimental) realizados en ratas, ha demostrado
un efecto neuroprotector, asociado tanto a su accion anti-
oxidante como a la reduccion de la excitotoxicidad por glu-
tamato.**42 De igual manera, en el modelo intraluminal de
isquemia cerebral permanente o transitoria, el AU reduce el
volumen de la lesién y el grado de afectacion neurologica.'®
Ademas, en el modelo de isquemia tromboembdlica, es ca-
paz de reducir el volumen de lesidn, el grado de déficit neu-
rolégico, el dafio oxidativo y la infiltracidn por neutréfilos.*®

Con respecto al céncer, se ha reportado que niveles de
AU pueden proteger contra dicha enfermedad por su in-
fluencia sobre los radicales de oxigeno, los cuales son
toxicos y carcinogénicos.** Sin embargo, es un estudio
en 28.000 mujeres australianas, en el cual se investigd
el rol del AU como antioxidante y protector contra el cén-
cer; encontraron que concentraciones altas de AU son un
indicador de prondstico serio, sin ser especifico de mor-
talidad para dicha patologia. Igualmente, la presencia de
AU elevado sugiere la importancia clinica de monitorear e
intervenirlo,*s cuando se encuentre presente en los resul-
tados de exdmenes paraclinicos.



La habilidad del AU de
prevenir la oxidacién de
especies reactivas de los
componentes biolégicos le confiere un rol crucial in vivo
como antioxidante, evitando de esta manera la acumula-
cién de marcadores de especies reactivas de oxigeno. El
AU es un importante antioxidante por su contribucién en
el retraso en el envejecimiento, lo cual es apoyado por la
correlacién positiva entre las concentraciones de AU y el
periodo méaximo del potencial de vida.

Hay que sefalar que la capacidad antioxidante del AU de-
pende directamente de un fino equilibrio entre el resto de
sustancias anti o pro-oxidantes del plasma, en vista de
que estos trabajan en forma sinérgica para la eliminacién
de las especies reactivas de oxigeno y el aumento o dis-
minucion de la concentracion de uno de ellos, repercute
sobre los demés.

Es importante destacar que existen evidencias importantes
sobre las caracteristicas antioxidantes del AU, sin embar-
go, no debe descartarse que este compuesto posea de
igual forma accién pro-oxidante, especialmente en ambien-
tes con bajas concentraciones de otros antioxidantes. Las
evidencias acumuladas en los Ultimos 20 afios apuntan a
que este puede ser uno de los mecanismos por los cuales
el compuesto pueda estar implicado en el surgimiento o
desarrollo de la hipertension arterial, potente causal de en-
fermedad cardiovascular y sus complicaciones.

Por otro lado, la dieta es uno de los factores que pudiera
contribuir significativamente a las concentraciones plas-
méticas del AU, y al mismo tiempo a la presion arterial;
sin embargo, ello no se ha considerado tampoco en los
estudios epidemioldgicos que relacionan a la hiperurice-
mia con la HTA.

A partir del anélisis realizado consideramos la necesidad de
desarrollar nuevos estudios, mejor controlados y dirigidos a
comprobar el papel antioxidante del AU in vivo, en vista de
que los estudios que han realizado aportes destacados en el
tema, han sido realizado mediante modelos experimentales
que solo brindan una aproximacion Util a la realidad.
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