Papel del Acido Ascdrbico
en el balance Metabdlico

del Colesterol

L.E. Chinchilla Watson M. Sc.*

INTRODUCCION

La relacion entre la vitamina C y el meta-
bolismo del colesterol, ha ocupado conside-
rable atencion durante los ultimos arfios,
pues se relaciona con la etiologia de la
arteriosclerosis y colelitiasis de una manera
aun no comprendida exactamente. Basica-
mente parece actuar por su efecto sobre el
sistema enzimatico Citocromo P-450, consi-
derado como el responsable de la catalisis
de varios pasos de la via anabolica y cata-
bolica del colesterol, principalmente en el
tejido hepdtico. 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 Metabdlico:

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 (1-2-34), pues los
efectos sobre los disturbios en el metabolis-
mo lipidico durante el escorbuto, ya eran
conocidos desde hace varios afios (5).

Experimentalmente es posible reproducir
un cuadro de hipovitaminosis C cronica en
especies como el cobayo, caracterizado por
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una deficiencia, lo suficiente para mantener
la vida del animal sin manifestaciones clini-
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-
rada en colesterol, con respecto a dcidos bi-
liares y lecitinas, constituye un pre-requisito
en la formacion de cdlculos biliares (21). Es
evidente que cualquier factor en la dieta que
pueda influir en el metabolismo normal del
colesterol, deba dérsele considerable impor-
tancia en nutricion.

Las funciones de biosintesis y catabolismo
del colesterol se pueden considerar casi
exclusivas del higado, pues en el hombre
mas del 80% del colesterol biosintético
proviene de esa fuente. Se considera que bajo
condiciones dietéticas normales, el colesterol
exogeno no es relevante en el contenido to-
tal del colesterol circulante (6). Por otra par-
te la tinica via de importancia conocida para
el “catabolismo” del colesterol es la bilis, que
permite ademds la absorcion del colesterol
exogeno proveniente de la dieta mediante la
circulacion enterohepética. Ambas funciones
involucran diversas reacciones de hidroxila-
cion en el compartimento microsomal del
hepatocito.

Puesto que el acido ascorbico juega un
papel de gran importancia en diversas reac-
ciones de hidroxilacién similares en la deto-
xificacion de xenobidticos (8), recientemente
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se asumio que la(s) misma(s) enzima(s) pu-
dieran ser las responsables de ambas bio-
transformaciones (22). Efectivamente, una
deficiencia aguda o cronica de acido ascor-
bico, promueve la deficiencia de los compo-
nentes funcionales del sistema Citocromo
P-450 y consecuentemente del metabolismo
de xenobidticos (8-23). En froma similar, una
deficiencia aguda o cronica de acido ascor-
bico, aumenta los niveles del colesterol cir-
culante y de su transformacion a acidos bi-
liares (1-3-4-7-9-12-13).

La conversion del colesterol a acido que-
nodeoxicolico, el principal dcido biliar en el
cobayo, requiere hidroxilacion previa del
colesterol en la posicion 7 alfa, Clasicamente
se conoce esta reaccion como catalizada por
la “colesterol 7 alfa-hidroxilasa™ (10) y
constituye el paso limitante de la biotrans-
formacion, Puesto que la “colesterol 7 alfa-
hidroxilasa” es Citocromo P-450-dependien-
te, Ginter demostrd que este puede ser el
sitio de interferencia metabolica (1).

Hasta el momento se desconoce el meca-
nismo exacto a través del cual el acido ascor-
bico participa en los procesos de hidroxila-
cion, pero algunas lineas 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-
cion de la hemoproteina Citocromo P450
(27). La adicion de dcido ascorbico “in
vitro” a microsomas aislados de cobayos
normales o deficientes en la vitamina, no al-
tera significativamente la 7 alfa-hidroxilacién
del colesterol (11), lo que sugiere que el
efecto no consiste simplemente en una esti-
mulacion de la actividad del sistema enzima-
tico “‘per se”’.

Las primeras evidencias demostraron que
la acumulacion del colesterol, era una carac-
teristica frecuente en el escorbuto experi-
mental del cobayo (5), sin embargo, tal
efecto se atribuyo originalmente a una ma-
yor biosintesis en ausencia de la vitamina y
no fue hasta que Guchait y colaboradores
gZO), con el uso de colesterol marcado con

4C demostraron que se debia a una conver-
sion deficiente a dcidos biliares. Como se ha
dicho, la mayor parte del colesterol corporal
es metabolizado a dcidos biliares y cualquier
deficiencia en el grado normal de eliminacion,
puede ocasionar incrementos significativos
en algunos tejidos.

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

cion de los ya existentes, ademds de una
marcada propension a su formacién en esta-
dos de hipovitaminosis C.

DISCUSION

La extrapolacioén a humanos de los resul-
tados obtenidos en animales de experimen-
tacion, obviamente puede traer importantes
implicaciones en los conceptos actuales sobre
nutricion. Desafortunadamente los resultados
en humanos no han sido tan evidentes, posi-
blemente por las dificultades técnicas propias
de este tipo de investigacion, que involucra
sujetos voluntarios dificiles de someter a ha-
bitos de vida similares por periodos prolon-
gados,

Por otra parte, el nivel de colesterol séri-
co en humanos no puede considerarse como
un parametro significativo del contenido
total en los demas tejidos, ya que las fluctua-
ciones pueden obedecer ya sea a un consumo
elevado o a situaciones de stress cronica que
alteren la biosintesis normal, principalmente
hepdtica (24). Este ultimo 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 (14), demuestran una caida signi-
ficativa del colesterol sérico en sujetos trata-
dos diariamente con dosis de un gramo de
acido ascorbico. En 30 dias estos investiga-
dores encontraron un descenso de un 10 al
15% de los valores iniciales que fue esta-
disticamente significativo (p<0.01). Sus re-
sultados reafirman los reportes de Spittle
(15), quien trabajando a esa misma dosis
reportd no solo un marcado descenso en el
colesterol sanguineo, sino que también evi-
dencia de remocion de depositos localizados
del mismo. De acuerdo a estos precedentes,
no es de extrafiar que el uso clinico haya
sido puesto en practica hace ya algunos afios
por algunos investigadores en este campo,
usando ya sea la via oral o intravenosa como
una medida terapéutica en pacientes ateros-
cleroticos (16). No obstante, los estudios de
Spittle en pacientes ateroscleroticos mostra-
ron un incremento en el colesterol sérico que
él atribuy6 a una movilizacion 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 estimulo en la sintesis endogena
del colesterol, pues el efecto de la vitamina
se asume que también afecta la via biosintéti-
ca, en donde se ha reconocido activa parti-
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cipacion del sistema citocromo P-450 (17).

El problema asi planteado tiende a com-
plicar la interpretacion de los efectos obser-
vados, pues induce a pensar que una defi-
ciencia en la via catabdlica, que es cuantita-
tivamente inferior a la anabdlica bajo condi-
ciones normales (6-18-24), es mds 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 logré una reduccion
significativamente alta (p<C0.01) en el coles-
terol sérico (de 253 a 210 mgs por 100 ml)
después del tratamiento con un gramo dia-
rio de dcido ascorbico 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 cronica pue-
de resultar en una hipercolesterolemia
por reduccion del catabolismo del co-
lesterol y que en tales circunstancias,

2. el incremento de los niveles de dcido
ascOrbico a un grado de “saturacion”
en los tejidos, disminuye el colesterol
sanguineo a niveles normales.

Una medida preventiva es evitar la hipo-
vitaminosis C cronica, 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 etiologia de la arteros-
clerosis, la medida preventiva obviamente es
mas relevante. Ginte dice: *““Los anteceden-
tes obtenidos colocan a una deficiencia laten-
te de dcido ascorbico 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 garantia
contra una posible hipovitaminosis C es el
mantenimiento de niveles “saturantes” en
los tejidos, o cerca de la ‘saturacion”.

Sato y Zannoni (8) sostienen que el papel
de la vitamina C puede ser de gran importan-
cia clinica, especialmente en jovenes. Al
respecto demuestran que la dosis recomen-
dada de 70-75 mgs por dia (19), puede no
ser adecuada para la Optima actividad del
sistema enzimdtico 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
hepdtico del orden de 5 mgs por 100 gramos
de tejido. Segin los resultados experimenta-
les de estos investigadores, esta dosis es mar-

cadamente insuficiente para la Optima acti-
vidad del sistema enzimatico en cuestion.
Por otra parte, otras especies como el raton
o la rata, que si poseen capacidad para bio-
sintetizar el acido ascorbico, poseen niveles
en el tejido hepdtico del orden de 25 mgs por
100 gramos de tejido. Este nivel estudiado
en el cobayo, es el que dio precisamente
maxima actividad enzimatica y puede alcan-
zarse sOlo cuando la dieta se suplementa con
dosis muy superiores a las recomendadas.

Aln cuando las conclusiones de Sato y
Zannoni son vilidas para sus investigaciones
en el metabolismo de xenobidticos, se pue-
de esperar que lo sean también para el meta-
bolismo del colesterol; pues no hay duda de
la participacion del mismo sistema en ambas
funciones metabdlicas.
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