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INSTITUTO DE ANGIOLOGIA
Evaluacion de distintos procederes terapéuticos
para elevar el colesterol de las HDL

Dr. José . Ferndandez Montequin, Lic. Maria Eugenia Triana Mantilla, Dr. Mario E. Cardona
Alvarez, Tee. Martha Apecechea Coffigni, Tee. Julia Zapata Vinent

Fernandez Montequin, |. J. y otros: Evaluacion de distintos procederes terapéuticos para elevar el
colesterol de las HDL

Se distribuyen en forma aleatoria, en 3 grupos, un total de 80 pacientes diabéticos que presentan
una macroangiopatia en miembros inferiores; 27 de ellos recibieron acido ascorbico en dosis de 1
gramo diario, 28 levadura de cerveza (por su contenido en cromo) a dosis de 7 tabletas diarias y 25
pacientes fueron asignados a un grupo placebo. Una vez practicada uniformidad a los grupos
mediante tratamiento dietético, se les impone el tratamiento indicado previo examen de colesterol
total, triglicéridos y medicion de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) 6 semanas antes y
después del tratamiento. El grupo tratado con acido ascorbico elevé el indice de proteccion contra
el desarrollo de enfermedad aterogénlica para una p<0,05, no asi el grupo que ingirié levadura de
cerveza, en el cual no fue significativo. Este ultimo, sin embargo, elevo el indice de valores de
colesterol total para una p<0,01. Se hace una hipotesis fisiopatoléglca del mecanismo, y se anuncia
que el acido ascorbico produce hidroxilacia del colesterol en acidos biliares del higado. Para el
analisis estadistico se utilizaron: la prueba de los signos para encontrar el aumento significativo en
el riesgo aterosclerético (RAC) con vitamina C. Para el andlisis de la comparacion de los cambios
entre los distintos tratamientos, se tomaron las diferencias entre antes y después del tratamiento
para cada individuo; se comparan las diferencias de las medias de cada grupo mediante una
prueba U de Mann-Whitney.

INTRODUCCION

Cuando hablamos de afeccion cardiovascular, estamos citando una de las
afecciones universales que durante las Ultimas décadas ha sido causa de mortalidad
elevada tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo. La aterosclerosis
representa la causa principal de las enfermedades cardiovasculares, y el paciente
diabético, con todo su amplio complejo de posibles complicaciones, conforma uno de los
grupos de mas alto riesgo en el desarrollo de esta entidad.™
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En realidad, se ha tratado de conocer factores de riesgo que pudieran influir en el
desarrollo de la enfermedad aterosclerética, y por ello se ha sefalado que las
alteraciones de los lipidos del plasma estan relacionados directamente con el
desencadenamiento de este "mal del siglo”.

En 1971, en la ciudad de Framinghan, un estudio hecho sobre 2 282 hombres y 2
845 mujeres, establecio relacion entre la enfermedad del aparato cardiovascular y los
indices en el plasma de lipoproteinas de baja densidad y de muy baja densidad.*
Durante afos, el criterio del colesterol alterado como factor de riesgo preponderante fue
mantenido, mas surgieron los estudios de Miller y Miller,” que sefialaron la relacion
existente entre la baja de concentracion de lipoproteinas de alta densidad y la en-
fermedad cardiovascular, y mas reciente aun, los sefialamientos que vinculan varias
formas de colesterol circulante de diferentes origenes, lo cual ha sido denominado
"colesterol bueno™ cuando estd vinculado a las lipoproteinas de alta densidad en
oposicion al “colesterol malo” unido a otras proteinas.

Basado en estos conocimientos y tomando en cuenta el lugar primordial que las
complicaciones vasculares han ocupado dentro de la poblacién diabética,”® nos dimos a
la tarea de buscar procederes terapéuticos encaminados a elevar los valores de
lipoproteinas de alta densidad del plasma. De lo revisado encontramos las hipétesis de
que el cromo, considerado como metal nutriente, de bajo peso molecular, y administrado
a dosis de 200 g diario, se une a la insulina, asi como que algunos trabajos lo citan como
hipocolesterolemiante.'™"

Por otro lado, Ginter®® plantea que la administracion de acido ascorbico puede
estimular el catabolismo del colesterol, al disminuir la incrementacion del colesterol en
personas hiperlipémicas, por la hidroxilacién microsomal del colesterol.

Con estos antecedentes y estas hipotesis, como principio nos trazamos varios
objetivos: determinar la accion sobre el colesterol de las HDL, de medicamentos que
contenian cromo y acido ascorbico en pacientes diabéticos que presentaron una
macroangiopatia diabética de miembros inferiores, comparado todo ello a un grupo de
control.

MATERIAL Y METODO

Un total de 80 pacientes diabéticos que presentaban una angiopatia en miembros
inferiores y que recibian asistencia en la Consulta de Angiopatia Diabética del Instituto
de Angiologia, entre enero de 1981 y febrero de 1982, previo el consentimiento de los
mismos, fueron sometidos a la presente investigacion.

Del total de casos, en forma aleatoria, y a partir de una muestra opinatica, se
asignaron 27 pacientes al grupo que recibieron acido ascorbico, 28 de ellos recibieron
levadura de cerveza y 25 pacientes, tratamiento placebo.- Para dar uniformidad a los
grupos se les sometio a tratamiento dietético durante 6 semanas. A cada paciente se le
practicé antes del tratamiento y a las 6 semanas de impuesto el mismo, un examen de
colesterol total, triglicéridos y medicion de las lipoproteinas de alta densidad unido al
colesterol total.
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Para la determinacioén del colesterol total se utilizé la técnica de Abbell y Kendall;
se tomé como cifra normal hasta 250 mg." Para los triglicéridos se aplicé la técnica
de Graffnetter, y se acepté como cifra normal hasta 150 mg. Las lipoproteinas de alta
densidad se obtuvieron por el método de precipitacion de heparina del resto de las
otras lipoproteinas (Bursastein).'® Para obtener el indice de riesgo de aterogenicidad,
se dividié el valor obtenido de las lipoproteinas de alta densidad unido al colesterol
total entre los valores de colesterol total multiplicado por 100, y éstos resultaron los
valores utilizados para el andlisis final.

Para realizar el analisis estadistico, se parti6 del razonamiento de que las
variables analizadas no tienen una distribucion nominal; demas, en este caso el
tamanfo de la muestra no es grande, por lo que para el andlisis de los resultados se
emplearon métodos no paramétricos. Para la comparacion entre antes y después del
tratamiento se utiliz6 la prueba de los signos. Para el andlisis de la comparacion de
los cambios entre los distintos tratamientos, se tomaron las diferencias entre antes y
después del tratamiento para cada individuo; las diferencias de las medias de cada
grupo se compararon mediante una prueba U de Mann-Whitney.16

Todos los pacientes diabéticos sometidos a la investigacion fueron tratados con
medidas higiénico-dietéticas similares; se excluyeron aquéllos que trataban su
enfermedad de base con insulina o fenformin; se controlaron, ademas, el habito de
fumar, la actividad fisica, el alcoholismo, y la presencia de enfermedades
neoplasicas.

Las dosis de medicamentos utilizadas, fueron:

Acido ascérbico, en presentacién de papelillos que contienen 500 mg del
medicamento; la dosis empleada fue de un gramo diario.

Levadura de cerveza, tabletas que contienen 0,25/tg por tabletas. Se utilizaron
dosis de 8 tabletas diarias.
Todos los medicamentos empleados fueron de manufactura nacional.

ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Para hacer el analisis de lo obtenido, hemos bosquejado en 2 tablas la
presentacion de los valores obtenidos antes y después del tratamiento con los
medicamentos, y siempre comparando con un grupo control; se expresan las medias
y desviaciones estandares (tablas 1y 2).
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Para una mejor comprension de los resultados obtenidos, veamos la tabla 1. En
ésta encontramos que existié un aumento significativo (p<0,05) y por ende, positivo
en cuanto a mejorar el indice de riesgo de aterogenicidad en el grupo que ingirié
acido ascorbico por 6 semanas, todo ello comparado entre si y con un grupo placebo.

En la tabla 2 se comparan los cambios entre los distintos tratamientos; se
encontraron diferencias significativas entre los individuos tratados con placebo y los
tratados con acido ascorbico en cuanto a la elevacion en forma positiva de los
factores de proteccion (RAC) p<0,05; al evaluar el grupo que ingirié6 levadura de
cerveza, se sefala que al compararse el grupo placebo fue significativa (p<0,01 ) la
elevacion de las cifras de colesterol obtenido, aunque ello no modificé el indice de
aterogenicidad (RAC).

En una tercera instancia, al compararse ambos grupos terapéuticos, resultd
altamente significativo (p<0,01) en favor del empleo del acido ascorbico para
disminuir el riesgo de aterogenicidad.

DISCUSION

Este estudio es el resultado de la aplicacion y ensayo de un método terapéutico
en busca de agilizar el mecanismo de proteccion en contra del desarrollo de la
aterogénesis en pacientes diabéticos. En nuestra serie, encontramos mejoria
estadisticamente significativa en el indice correspondiente al grupo en el que se
empleo vitamina C, lo cual no ocurrié en aquéllos que ingirieron levadura de cerveza.
Aunque los informes encontrados no son de series de pacientes diabéticos, debemos
citar las experiencias de diferentes autores al respecto. G/nfer'?" sefiala que las
altas dosis de acido ascorbico pueden provocar hipocolesterolemias, por una
estimulacion en sangre del catabolismo del colesterol. Bater'” encuentra correlacion
entre el nivel de ascorbato en leucocitos y el indice elevado de HDL, e informa en
estudios epidemiologicos britanicos baja mortalidad por coronariopatias en regiones
donde existe alta ingestion de acido ascorbico.

Estudios previos sobre el posible efecto del acido ascérbico en la disminucién de
los triglicéridos han dado resultados conflictivos. Whalbeiq y colaboradores® han
tratado a pacientes con hiperlipoproteinemia tipo IV y se lo han administrado por 4
semanas (2 g de acido ascorbico diario y no han encontrado cambios en las cifras de
colesterol total o triglicéridos). Ginter?' si le ha sefialado efecto hipotrigliceridémico, lo
cual ha sido confirmado por Sokoloff.22
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En cuanto a la levadura de cerveza utilizada por su contenido en cromo, a pesar de
los resultados negativos obtenidos por nosotros en cuanto a elevag los valores en
plasma de lipoproteinas de alta densidad, y con ello disminuir el riesgo de enfermedad
vascular, debemos citar los criterios de Riales** que administré 7 g diarios de polvo de
levadura de cerveza disuelto en jugo, con lo que obtuvo elevar la concentracion de
lipoproteinas de alta densidad para p<0,02; no encontré influencias en cuanto a los
valores de las lipoproteinas de baja y muy baja densidad.

El por qué encontramos elevacion en el colesterol total de nuestros pacientes
diabéticos que presentan una macroangiopatia de miembros inferiores, en
contraposicién —lo encontrado por otros autores, en su serie de hiperlipémicos no
diabéticos y a los cuales administraron cromo, pudiera quizas estar en relaciéon con los
elementos nutrientes contenidos en nuestra levadura de cerveza, que pudieran influir en
el metabolismo de la glucosa y lipidos de nuestros pacientes diabéticos.

En la actualidad son muchos los que mantienen el criterio de que la relacion inversa
entre lipoproteinas de alta densidad y enfermedad coronaria, plantea elementos de
progresion de esta Ultima.?”> ? Por ello, se ha buscado y profundizado en métodos
diferentes para llegar a mejorarlos por métodos de proteccion contra la aterogénesis. El
ejercicio fisico, controlar la obesidad, disminuir el habito de fumar, utilizar estrégenos,
son métodos preventivos y terapéuticos utilizados en el fin aqui esbozado.?**® Nuestro
ensayo clinico ofrece, en nuestro criterio, algunos aportes en relacion con la utilizacion
del acido ascorbico en pacientes diabéticos que presentan macroangiopatia diabética,
que pudieran fundamentarse a esbozo de inclusion en las teorias de Pauling, Ginter y
Miharkikov, que plantean activacion de la hidroxilacién del colesterol en acidos biliares
en el higado, por lo que le atribuyen funcién preventiva en el desarrollo de lesiones
ateromatosas.

CONCLUSIONES

1. En nuestra serie de pacientes diabéticos que presentan macroangiopatia diabética
de miembros inferiores, se encontré que en el grupo donde se utilizé el acido
ascorbico a dosis de 1 gramo diario, se logro elevar el rango de proteccion contra
enfermedad cardiovascular para una p<0,05; no fue significativo para el grupo de
pacientes en los cuales empleamos levadura de cerveza a una dosis de 200 .g por
dia, todo ello comparado con un grupo control.

2. En el grupo de pacientes con iguales caracteristicas, en los cuales se administro
levadura de cerveza a una dosis de 8 tabletas diarias (200 jxg de cromo), se elevo
la cifra de colesterol total para una p<0,01 comparado con un grupo control.

SUMMARY

Fernandez Montequin, J. I. et al.: Validation of different therapeutical procedures to raise HDL-
cholesterol.
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Eighty diabetic patients presenting macroangiopathy at the lower extremities are clustered at
random into three groups. To 27 of these patients, 1 gram daily of ascorbic acid was administered:
to 28 of them. 7 tablets daily of brewers’ yeast was administered and the remainder 25 patients
were clustered into a placebo group. Once uniformity was achieved within the groups by dietetic
treatment, indicated treatment is assumed performing total cholesterol and triglycerid examination
and measurement of high density lipoprotein (HDL) six weeks before and after treatment. In the
group treated with ascorbic acid, protection index against atherogenic disease was risen, for
p<0,05, not being so in the group who ingested brewers' yeast where such index was not
significative. However, in this group total cholesterol index rose, for p<0,01. A physiopathologic
hypothesis of the mechanism is stated and it is enunciated that ascorbic acid produces cholesterol
hydroxylase in liver biliary acids. For statistical analysis, sign test to find significant increment
within atherosclerotic risk (AR) with vitamin C was used. For comparative analysis of changes
within different treatments, differences between before treatment and after treatment for every
patient were taken; differences of means for every group are compared by Mann-Whitney U test.

RESUME

Fernandez Montequin, I. J. et al.: Evaluation de différents procédés thérapeutiques pour élever le
cholestérol des HDL.

Un total de 80 malades diabétiques porteurs d'une macroangiopathie dans les membres
Inférieurs, sont distribués aléatoirement en 3 groupes: 27 malades ont regu de I'acide ascorbique
en doses de 1 gramme par jour; 28 levure de biere (étant donné son contenu en chrome), en
doses de 7 tablettes par jour; et 25 malades ont regu du placebo. Aprés avoir donné de I'uniformité
aux groupes au moyen d’un traitement diététique, ils ont été soumis au traitement indiqué, aprés
I'examen du cholestérol total, des triglycérides et du dosage des lipoprotéines a haute densité
(HDL). 6 semaines avant et apres le traitement. Le groupe traité par de I'acide ascorbique a élevé
son indice de protection contre le développement d’'une maladie athérogénétique (p<0,05), mais
dans le groupe qui a regu de la levure de biére cette élévation n'a pas été significative. Cependant,
ce dernier groupe a élevé l'indice de valeurs de cholesterol total (p<0,01). Les auteurs posent une
hypothése physiopathologique du mécanisme et signalent que I'acide ascorbique produit
I’lhydroxyiation du cholestérol en acides biliaires du foie. Pour I'analyse statistique, il a été utilisé le
test des signes pour trouver 'augmentation significative dans le risque athéroscléreux (RAC) avec
vitamine C. Pour l'analyse de la comparaison des changements entre les différents traitements, il
a été consideré les différences entre les valeurs avant et apres le traitement pour chaque individu;
il est comparé les différences des moyennes de chaque groupe au moyen d'un test U de Mann-
Whitney.
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