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INTRODUCCION

La relación entre la vitamina C y el meta­
bolismo del colesterol, ha ocupado conside­
rable atención durante los últimos años,
pues se relaciona con la etiología de la
arteriosclerosis y colelitiasis de una manera
aún no comprendida exactamente. Básica­
mente parece actuar por su efecto sobre el
sistema enzimático Citocromo P-4S0, consi­
derado como el responsable de la catálisis
d~ .varios pasos de la vía anabólica y cata­
bohca del colesterol, principalmente en el
tejido hepático. No obstante, esto parece
ser cierto en especies que como el hombre,
el mono y el cobayo adolecen de capacidad
para biosintetizar la vitamina C. Hasta el
momento no se pueden considerar los ha­
llazgos obtenidos como definitivos, pues los
resultados experimentales extrapolados en
estas mismas especies, han sido ocasional­
mente contradictorios.

Efecto Metabólico:

Emil Ginter es uno de los investigadores
que ha puesto gran esfuerzo en aclarar el pa­
pel de la vitamina C en el balance del coles­
terol en estas especies (1-2-3 -4), pues los
efectos sobre los disturbios en el metabolis­
mo lipídico durante el escorbuto, ya eran
conocidos desde hace varios años (S).

Experimentalmente es posible reproducir
un cuadro de hipovitaminosis C crónica en
especies como el cobayo, caracterizado por
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una deficiencia, lo suficiente para mantener
la vida del animal sin manifestaciones clíni­
cas .de escorbuto, pero insuficiente para pro­
dUCIr un crecimiento normal del animal. Este
estado fue usado por Ginter en sus investi­
gaciones sobre el metabolismo del colesterol
ya que existen fuertes evidencias que involu:
cran a los niveles altos de colesterol como un
factor de riesgo en el desarrollo de enferme­
dades cardiovasculares; y que una bilis satu­
r~da en colesterol, con respecto a ácidos bi­
lIares y lecitinas, constituye un pre-requisito
en la formación de cálculos biliares (21). Es
evident.e qu~ cualquier factor en la dieta que
pueda mflulr en el metabolismo normal del
colesterol, deba dársele considerable impor­
tancia en nutrición.

Las funciones de biosíntesis y catabolismo
del colesterol se pueden considerar casi
ex~lusivas del hígado, pues en el hombre
mas del 80% del colesterol biosintético
provi.e~e de esa f1;1ente. Se considera que bajo
condICIOnes dieteticas normales el colesterol
exógeno no es relevante en el ~ontenido to­
tal de! c.olest~rol circulante (6). Por otra par­
te la Ulllca Vla de importancia conocida para
el "c~tabolism~" del colesterol es la bilis, que
permIte ademas la absorción del colesterol
exógeno proveniente de la dieta mediante la
circulación enterohepática. Ambas funciones
involucran diversas reacciones de hidroxila­
ción en el compartimento microsomal del
hepatocito.

Puesto que el ácido ascórbico juega un
papel de gran importancia en diversas reac­
ciones de hidroxilación similares en la deto­
xificación de xenobióticos (8), recientemente
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se asumió que la(s) misma(s) enzima(s) pu­
dieran ser las responsables de ambas bio­
transformaciones (22). Efectivamente, una
deficiencia aguda o crónica de ácido ascór­
bico, promueve la deficiencia de los compo­
nentes funcionales del sistema Citocromo
P4S0 y consecuentemente del metabolismo
de xenobióticos (8-23). En froma similar, una
deficiencia aguda o crónica de ácido ascór­
bico, aumenta los niveles del colesterol cir­
culante y de su transformación a ácidos bi­
liares (1-34-7-9-12-13).

La conversión del colesterol a ácido que­
nodeoxicólico, el principal ácido biliar en el
cobayo, requiere hidroxilación previa del
colesterol en la posición 7 alfa. Clásicamente
se conoce esta reacción como catalizada por
la "colesterol 7 alfa-hidroxilasa" (10) y
constituye el paso limitante de la biotrans­
formación. Puesto que la "colesterol 7 alfa­
hidroxilasa" es Citocromo P4S0-dependien­
te, Ginter demostró que este puede ser el
sitio de interferencia metabólica (1).

Hasta el momento se desconoce el meca­
nismo exacto a través del cual el ácido ascór­
bico participa en los procesos de hidroxila­
ción, pero algunas líneas de evidencias hacen
suponer que tiene que ver con el efecto de
esta vitamina sobre el metabolismo del hie­
rro, participando posiblemente en la forma­
ción de la hemoproteína Citocromo P4S0
(27). La adición de ácido ascórbico "in
vitro" a microsomas aislados de cobayos
normales o deficientes en la vitamina, no al­
tera significativamente la 7 alfa-hidroxilación
del colesterol (I 1), lo que sugiere que el
efecto no consiste simplemente en una esti­
mulación de la actividad del sistema enzimá­
tico "per se".

Las primeras evidencias demostraron que
la acumulación del colesterol, era una carac­
terística frecuente en el escorbuto experi­
mental del cobayo (5), sin embargo, tal
efecto se atribuyó originalmente a una ma­
yor biosíntesis en ausencia de la vitamina y
no fue hasta que Guchait y colaboradores
FO), con el uso de colesterol marcado con

4C demostraron que se debía a una conver­
sión deficiente a ácidos biliares. Como se ha
dicho, la mayor parte del colesterol corporal
es metabolizado a ácidos biliares y cualquier
deficiencia en el grado normal de eliminación,
puede ocasionar ip.crementos significativos
en algunos tejidos.

Los resultados recientes de Ginter y algu­
nos otros como Jenkins (2-12-13) en cobayos,
sugieren que el ácido ascórbico definitiva­
mente posee un efecto marcado en la reduc­
ción de cálculos biliares y en la solubiliza-

clon de los ya existentes, además de una
marcada propensión a su formación en esta­
dos de hipovitaminosis C.

DlSCUSION
La extrapolación a humanos de los resul­

tados obtenidos en animales de experimen­
tación, obviamente puede traer importantes
implicaciones en los conceptos actuales sobre
nutrición. Desafortunadamente los resultados
en humanos no han sido tan evidentes, posi­
blemente por las dificultades técnicas propias
de este tipo de investigación, que involucra
sujetos voluntarios difíciles de someter a há·
bitos de vida similares por períodos prolon­
gados.

Por otra parte, el nivel de colesterol séri­
co en humanos no puede considerarse como
un parámetro significativo del contenido
total en los demás tejidos, ya que las fluctua­
ciones pueden obedecer ya sea a un consumo
elevado o a situaciones de stress crónica que
alteren la biosíntesis normal, principalmente
hepática (24). Este último factor es el res­
ponsable de las mayores variaciones obser­
vadas y constituye tema fundamental de
comentario aparte (25).

Los estudios recientes de Kothari y cola­
boradores (I 4), demuestran una caída signi­
ficativa del colesterol sérico en sujetos trata­
dos diariamente con dosis de un gramo de
ácido ascórbico. En 30 días estos investiga­
dores encontraron un descenso de un 10 al
15 % de los valores iniciales que fue esta­
dísticamente significativo (p<O.OI). Sus re­
sultados reafirman los reportes de Spittle
(15), quien trabajando a esa misma dosis
reportó no sólo un marcado descenso en el
colesterol sanguíneo, sino que también evi­
dencia de remoción de depósitos localizados
del mismo. De acuerdo a estos precedentes,
no es de extrañar que el uso clínico haya
sido puesto en práctica hace ya algunos años
por algunos investigadores en este campo,
usando ya sea la vía oral o intravenosa como
una medida terapéutica en pacientes ateros­
cleróticos (16). No obstante, los estudios de
Spittle en pacientes ateroscleróticos mostra­
ron un incremento en el colesterol sérico que
él atribuyó a una movilización del colesterol
arterial. Algunos han criticado estas conclu­
siones en base a estudios posteriores sobre el
recambio del colesterol circulante, aduciendo
que tales resultados pueden reflejar perfec­
tamente un estímulo en la síntesis endógena
del colesterol, pues el efecto de la vitamina
se asume que también afecta la vía biosintéti­
ca, en donde se ha reconocido activa parti-
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cipación del sistema citocromo P-450 (17).
El problema así planteado tiende a com­

plicar la interpretación de los efectos obser­
vados, pues induce a pensar que una defi­
ciencia en la vía catabólica, que es cuantita­
tivamente inferior a la anabólica bajo condi­
ciones normales (6-18-24), es más signifi­
cativo en el contenido total del colesterol.

Ginter propuso el estudio en sujetos
hipercolesterolémicos que se adaptaran apro­
ximadamente a las condiciones de hipovita­
minosis experimental estudiada en cobayos.
A estas condiciones logró una reducción
significativamente alta (p<O.Ol) en el coles­
terol sérico (de 253 a 210 mgs por 100 mi)
después del tratamiento con un gramo dia­
rio de ácido ascórbico y por espacio de seis
meses (26).

Los reportes de Kotheri, Spittle y Ginter
dan base para derivar conclusiones similares,
tanto en animales como en humanos:

1. Que la hipovitaminosis C crónica pue­
de resultar en una hipercolesterolemia
por reducción del catabolismo del co­
lesterol y que en tales circunstancias,

2. el incremento de los niveles de ácido
ascórbico a un grado de "saturación"
en los tejidos, disminuye el colesterol
sanguíneo a niveles normales.

Una medida preventiva es evitar la hipo­
vitaminosis C crónica, en vez de recurrir
eventualmente a una terapia con dosis eleva­
das, pues si se acepta que el nivel continua­
mente elevado del colesterol sérico, es un
factor de riesgo en la etiología de la arteros­
clerosis, la medida preventiva obviamente es
más relevante. Ginte dice: "Los anteceden­
tes obtenidos colocan a una deficiencia laten­
te de ácido ascórbico entre los factores de
riesgo en la patogénesis de la arterosclerosis
y se insiste en la importancia de prevenir la
hipovitaminosis C (26). La mejor garantía
contra una posible hipovitaminosis C es el
mantenimiento de niveles "saturantes" en
los tejidos, o cerca de la "saturación".

Sato y Zannoni (8) sostienen que el papel
de la vitamina C puede ser de gran importan­
cia clínica, especialmente en jóvenes. Al
respecto demuestran que la dosis recomen­
dada de 70-75 mgs por día (19), puede no
ser adecuada para la óptima actividad del
sistema enzimático Citocromo P-450. Por
ejemplo, el requerimiento diario para el co­
bayo que puede prevenir el escorbuto es de
1 a 2 mgs. Esta cantidad mantiene un nivel
~epático del orden de 5 mgs por 100 gramos
de tejido. Según los resultados experimenta­
les de estos investigadores, esta dosis es mar-

cadamente insuficiente para la óptima acti­
vidad del sistema enzimático en cuestión.
Por otra parte, otras especies como el ratón
o la rata, que sí poseen capacidad para bio­
sintetizar el ácido ascórbico, poseen niveles
en el tejido hepático del orden de 25 mgs por
100 gramos de tejido. Este nivel estudiado
en el cobayo, es el que dio precisamente
máxima actividad enzimática y puede alcan­
zarse sólo cuando la dieta se suplementa con
dosis muy superiores a las recomendadas.

Aún cuando las conclusiones de Sato y
Zannoni son válidas para sus investigaciones
en el metabolismo de xenobióticos, se pue­
de esperar que lo sean también para el meta­
bolismo del colesterol; pues no hay duda de
la participación del mismo sistema en ambas
funciones metabólicas.
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