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RESUMEN

Se estudic el efecto de diferentes dosis de vitamina C (2, 3 y 4 gr/dia)
sobre las actividades de la lipasa lipoproteica y hepatica en un grupo de
35 pacientes diabeéticos tipo Il, ambulatorios, con macroangiopatia de la
pierna y/o del pie, de ambos sexos, con una edad promedio de 62 afos
en un rango entre 44 y 82 anos. Los pacientes fueron distribuidos aleato-
riamente en cuatro grupos, a uno de ellos se le administré placebo y a
los otros tres vitamina C.

Encontramos una disminucion y un aumento significativo (p<0,05) en
las actividades de la lipasa lipoproteica y hepatica, respectivamente, al com-
parar los resultados antes y ocho semanas después del tratamiento con
vitamina C, en el grupo que ingirio 3 gr/dia. Al comparar los grupos entre
si, se observd un aumento significativo en la actividad de la lipasa hepaética
en este mismo grupo y dentro de él en aquellos pacientes que comenza-
ron el tratamiento con niveles disminuidos de vitamina C en suero. No
se encontraron cambios significativos en los demas parametros estudia-
dos.

SUMMARY

Effects produced by different doses of vit. C (2, 3 and 4 gr/day) on
lipoprotein and hepatic lipase activities were studied beetween a group
of 35 ambulatory patients, men and women, afected by Diabetes mellitus
Type Il with macroangiopathy at lower limbs and/or food. The medium age
of patients was 62 years, ranging from 44 to 82 years. Patients were alea-
tory divided into four groups. One from those four groups was treated with
placebo, the other three received Vit C. In the group treated whit 3 gr/day
of Vit C we found a significant reduction and increase (p < 0,05) of lipoproteic
and hepatic lipase activities, respectively, when we compared outcomes
before and after eight weeks of treatment with Vitc. By other hand, when
we compared the different groups, we found a significant increase in the
hepatic lipase activity in the same group, particularly beetween the patients
whose plasmatic Vit C levels before treatment were reduced. We didn't
found any significant change in the rest of parameters.
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Introduccion

La aparicion y/o progresion de la
enfermedad vascular en los diabéti-
cos estd asociada o es atribuible a
los trastornos del metabolismo de los
lipidos vy lipoproteinas, siendo la hi-
pertrigliceridemia (HTG) la alteracion
mas frecuentemente observada (1,
2). Entre los mecanismos que pue-
dieran explicar este fendmeno se en-
cuentra una alteracién en el sistema
lipolitico, fundamentalmente en las
actividades de la lipasa lipoproteica
y hepatica, sin embargo, los repor-
tes de como se encuentran las mis-
mas en esta poblacion son contra-
dictorios (3-5).

Los pacientes diabéticos con aps
giopatia presentan, unida a la HTG
y a un «deteriorado sistema lipoliti-
co», una marcada deficiencia de vi-
tamina C tanto en plasma como en
los leucocitos (6, 7), lo cual nos ha-
ce pensar en la existencia de una
interrelacion entre estos fenémenos,
de forma tal que la administracion
de vitamina C pudiera tener algutn
efecto sobre las enzimas encarga-
das de mantener los niveles de tri-
glicéridos cercano o dentro del ran-
go fisiologico.

El objetivo de nuestro trabajo fue
conocer el efecto de diferentes do-
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sis de vitamina C sobre la actividad
lipolitica postheparinica en pacien-
tes hipertrigliceridémicos con angio-
patia diabética.

Material y método

Se estudiaron un total de 35 pa-
cientes ambulatorios, diabéticos tipo
Il, con una macroangiopatia de la
pierna ylo del pie, diagnosticada cli-
nica y/o hemodindmicamente, de
ambos sexos (15 mujeres y 20 hom-
bres), con una edad promedio de
62 anos, en un rango de edad en-
tre 44 y 82 anos y un tiempo pro-
medio de evolucion de la enferme-
dad de 95 anos, oscilando entre 33
y 156 anos.

Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a cuatro grupos de
tratamiento, tres de ellos con capsu-
las de vitamina C de 500 mg. se-
gun el siguiente esquema:

Grupo |: ingerian 2 gr/dia (1 gr.
dos veces al dia)

Grupo |l: ingerfan 3 grfdia (1 gr.
tres veces al dia)

Grupo lIl: ingerfan 4 gr/dia (1 gr.
cuatro veces al dia)

Grupo IV: ingerfan placebo, por lo
que constituyd nuestro grupo de re-
ferencia.

Protocolo

Los pacientes que iban a ser in-
cluidoes en la investigacion debian
cumplir los siguientes requisitos: te-
ner niveles séricos de triglicéridos su-
periores a 2,3 mmol/l., realizar el con-
trol metabdlico de la diabetes con
dieta y/o hipoglicemiantes orales de
la familia de la sulfonilurea, tener ma-
nos de un 120% de sobrepeso, no
presentar lesiones externas en los
miembros inferiores, procesos sépti-
cos severos, hepatopatias, ni afec-
ciones renales iguales o superiores
a las del grado Il, asf como no haber
ingerido suplementos orales de vita-
mina C en los dos meses anteriores
de comenzar en el estudio.

A todos se les explico en qué con-
sistia la investigacion, que tendria
una duracion de ocho semanas, du-
rante las cuales debian mantener el
mismo régimen higiénico-dietético de
su enfermedad base (la diabetes).

Los pacientes dieron su consenti-
miento para formar parte del estudio.

Las tomas de muestras sangui-
neas fueron realizadas mediante
puncion venosa de vena del ante-
brazo, estando los pacientes en po-

Para el andlisis estadistico de los
resultados se utilizaron las siguien-*
tes pruebas: test T de Student para
muestras independientes y para
muestras pareadas, andlisis de co-
varianza, prueba de los signos.

Resultados

En la Tabla | se muestra la distri-
bucién de los pacientes en los dife-
rentes grupos en estudio. Se obser-
va que son comparables en cuanto

Tabla 1

Datos generales de la poblacion estudiada

b— N Sexo Edad T. Evolucion Sobrepeso
Fem. Masc. afos anos %

| 10 4 6 619+£107 103+80 1M116+£55

I 9 4 5 649+ 76 106+57 1196+14

1} 7 3 4 599+ 85 6,4+37 1148+32

v 9 4 5 610+£128 98+ 1173+23

Valores expresados en X+ETM.

sicion decubito supino entre 7:30 y
8:30 de la mafiana, tras haber reali-
zado un ayuno de 12 horas.

Se determinaron los niveles de gli-

cemia por el método de la glucosa- -

oxidasa, los de vitamina C en suero,
leucocitos (8) y los triglicéridos séri-
cos (9).

El estudio enzimatico se llevo a ca-
bo en plasma postheparina, por lo
gue fue necesario administrar 100 Ul
de heparina sodica/Kg de peso cor-
poral, realizando una segunda ex-
traccion 15 minutos después de la
administracion, vertiendo la sangre
en un tubo de centrifuga plastico
que contenia 5 pV de heparina co-
mo anticoagulante, colocandolo in-
mediatamente en un bafo de hielo.

Las actividades de la lipasa lipo-
proteica (LPL) y de la lipasa hepati-
ca (LH) fueron determinadas en plas-
ma postheparina (10, 11).

Se calculd la media (x) y el error
tipico de la media (ETM).

a la proporcion de hombres y muje-
res, en la edad, tiempo de evolucion
de la Diabetes Meliitus y el porcien-
to (%) de sobrepeso.

Los niveles promedios de glice-
mia, triglicéridos y vitamina-C en sue-
ro y leucocitos antes de comenzar
el tratamiento con vitamina C se re-
cogen en la Tabla Il. Se puede ob-
servar que en todos los grupos los
niveles promedios de glicemia, es-
taba por debajo de 140 mg/dl, y las
de vitamina C en suero muy cerca-
nos al limite inferior a los valores de
referencia de nuestro laboratorio (VR:
05-1,0 mg/dl), lo que nos hace pen-
sar que existia, por un lado, un acep-
table control metabdlico de la enfer-
medad y, por otra parte, una tenden-
cia a la hipovitaminosis C en la
muestra estudiada. Un comporta-
miento similar es apreciado en los
niveles de vitamina C en los leuco-
citos, con excepcion de los grupos
Il y lll que si estaban disminuidos.
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Tabla 2

Niveles de glicemia, triglicéridos, vitamina C en suero
y leucocitos antes del tratamiento con vitamina C

po— Glicemia Triglicéridos Vit. C Suero Vit. C leucocitos
mg/dl mmol/l mg/di ng/10® CB
| 1075+12,0 365+03 054 +0/1 231x44
1 1100+209 424+10 058 +0,1 13,1 £5/1
1l 1238 +12,2 514 +£17 065=+0,1 135+17
v 770+ 51 268+04 0563+0/1 229+71

Valores expresados en X+ETM.

Tabla 3

Actividades de las enzimas lipoliticas estudiadas antes (A)
y después (D) del tratamiento con Vit. C

Grupo Act. LPL Act. LH
| A 75+11 153+2.2
D 91+11 157+1,2
I A 14017 17017
D 95+10* 205+£2,0"
M A 108+33 152+ 3,1
D 101 x15 16113
v A 73+186 144 +18
D 63+1,2 149+20
Valores expresados en X+ETM.
Unidad de act. enzimatica: umol AG/ml/hr.
Prueba «» de Student para muestras pareadas.
" p<005.
Tabla 4

Significacion estadistica encontrada al comparar los grupos entre si
en cuanto a las actividades enzimaticas

Act. LPL Act. LH
Il vs IV NS p<005
I vs i NS p<005
s Il NS p<005

" Andlisis de Covarianza.
NS: no significativo.

La comparacion de los valores de
actividad enzimatica antes y ocho
semanas después del tratamiento
con vitamina C se recogen en la Ta-
bla 3.

Se puede observar que sdlo en
el grupo Il se produjo una disminu-
cion y un aumento significativo
(p<0,05) en las actividades de la li-
pasa lipoproteica y hepética, respec-
tivamente, después del tratamiento.
En el resto de los grupos los cam-
bios no fueron significativos.

En la Tabla 4 se puede observar
que al comparar los grupos entre sf,
para conocer cudl de las dosis tuvo
un mayor efecto sobre las activida-
des enzimaéticas, resulté que el gru-
po Il fue el que tuvo aumento signi-
ficativo (p<0,05) en la actividad de
la lipasa hepatica.

Al analizar el comportamiento de
la actividad de la lipasa hepatica en
el grupo Il después del tratamiento,
pero teniendo en cuenta los niveles
iniciales de vitamina C en suero, en-
contramos que aquellos pacientes
con niveles de vitamina C disminui-
dos al inicio (N=5) fueron los que
presentaron un aumento significati-
vo (p<005) en la actividad de la en-
zima (de 171 +7,2 hasta 245+ 36
umol AG/mi/hr), no ocurriendo lo mis-
mo en los pacientes que comenza-
ron en el estudio con valores séri-
cos de vitamina C normales o ele-
vados (fig. 1).

Discusion _
En los ultimos afios ha tomado
gran relevancia la utilizaciéon de vita-
mina C en la profilaxis y tratamiento
de diferentes patologias, ademés de
habérsele conferido un papel protec-
tor en las enfermedades cardiovas-
culares de tipo ateroesclerético de-
bido al papel que desempefa en el
metabolismo del colesterol (6, 12).
La poblacion diabética en gene-
ral presenta una disminucién mar-
cada de vitamina C tanto en suero
como en los leucocitos y esto ultimo
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Fig. 1 - Comportamiento de la actividad de la LH antes (A) y después (D) del
tratamiento con 3 gr/dia de vit. C, teniendo en cuenta los niveles basales de
dicha vitamina en suero.

I: Grupo de pacientes que comenzaron con niveles disminuidos de vit. C en el
suero (<0,5 mg/dl).

Il: Grupo de pacientes que comenzaron con niveles normales o elevados de vit. C
en el suero (>0,5 mg/dl).

nos indica que también existe una
deficiencia en el resto de los tejidos.

Estas deficiencias pueden ser re-
sueltas con la administracion de vi-
tamina C, teniendo en cuenta que
los niveles aumentan en la misma
medida que aumenten la dosis de
vitamina C administrada (13). De es-
ta forma, una vez saturados los teji-
dos deficientes, la vitamina que que-
de circulando mantendra las reser-
vas del organismo y ademas inter-
vendra en aquellos procesos fisiolo-
gicos que lo requiere.

La disminucién significativa encon-
trada en la actividad de la LPL en
el grupo Il nos hace pensar que pu-
do haber ocurrido una inactivacion
de la enzima, lo que concuerda con
lo planteado por otros investigado-
res (14, 15). Nosotros pensamos que
dada la habilidad que tiene la vita-

mina C de unirse a las proteinas (16),
pudiera unirse también en el torren-
te circulatorio a la apo-Cll, (activa-
dor fisiolégico de la LPL) por el mis-
mo sitio de la unién a la enzima, im-
pidiendo de esta forma su activacion,
hipétesis muy interesante que debe-
mos comprobar.

No obstante, parece ser que la do-
sis de 3 gr/dia es una dosis critica,
ya que en el grupo | hubo una ten-
dencia al aumento de la actividad
y en el grupo lll no hubo cambio.
Algunos investigadores plantean que
la vitamina C puede causar un efec-
to positivio o ningun efecto sobre la
actividad de la enzima (6, 17), lo que
concuerda con lo encontrado por
nosotros.

La HTG en la poblacion diabética
tipo Il se ha sugerido que es debi-
da a una sobreproduccidn hepatica

de triglicéridos, acompanando a es-
te proceso empeoramiento en la ca-
pacidad maxima de remocion de los
mismos por deficiencia de la LPL
(18).

En nuestra casuistica encontramos
una tendencia a la disminucion de
la actividad de la LPL, por lo que,
lejos de resolver el problema, la ad-
ministracién de dicha dosis de vita-
mina C lo empeora.

El aumento encontrado en la acti-
vidad de la LH en el grupo Il, espe-
cificamente en aquellos pacientes
que comenzaron el tratamiento con
niveles disminuidos de vitamina C en
el suero, nos sugiere que la vitamina
puede tener un efecto beneficioso
en la sintesis y/o transporte de la en-
zima hacia los sitios fisioldgicos de
accion, es decir, hacia las células en-
doteliales de los capilares hepaticos;
por otra parte este resultado aforja-
ria el criterio de que los mayores
efectos de la vitamina C se produ-
cen a nivel hepatico.

Con relacién al papel que juega
la LH en el metabolismo lipidico, es
actualmente aceptado que ella pre-
senta preferentemente una accion
fosfolipasica mas que trigliceridasa,
por lo que su accion va estar dirigi-
da fundamentalmente sobre los fos-
folipidos de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL), jugando un impor-
tante papel en la conversion de las
HDL, a HDLy (19, 20).

En sentido general, el hecho de
no haber encontrado un efecto po-
sitivo sobre la enzima mas importan-
te del catabolismo de los trigliceri-
dos, con la utilizacion de diferentes
dosis de vitamina C, nos hace pen-
sar que no se le deba conferir a la
misma propiedades hipotrigliceridé-
micas en la poblacion estudiada.
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