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TRABAJO ORIGINAL

COMBINACION ROSUVASTATINA - VINO TINTO: EFICACIA EN
EL INCREMENTO SANGUINEO DE LIPOPROTEINAS DE ALTA
DENSIDAD (C-HDL) EN UN GRUPO EXPEDICIONARIO, ESTACION
PEDRO VICENTE MALDONADO, VERANO ANTARTICO 2019.

Dr. David Fernando Galarza Bernita'!, Dra. Paola Alexandra Calderdn Ruiz?

Introduccion: Se realizé un estudio de intervencion con Rosuvastatina combinada con Vino Tinto en un grupo expedicionario
durante 6 semanas en la Antartica.

Objetivos: Demostrar la eficacia de esta combinacion, en la elevacion de la lipoproteina de alta densidad (c-HDL).

Metodologia: Estudio clinico, longitudinal, aleatorio, de intervencion controlada, realizado en la Estacion Cientifica Ecuatoriana
“P. Maldonado” durante el verano polar. Un universo de 21 participantes sanos fue asignado al azar a la ingesta diaria de 20
mg de Rosuvastatina y 80ml de vino tinto de forma individual y combinada. Se les extrajo junto con un grupa control muestras
sanguineas, para determinar del perfil lipidico, al inicio y al final del estudio.

Resultados: No se encontrd aumento de! colesterol HDL, mas bien disminuyé en todo el grupo gstudiado. La variacion
promedio del c-HDL entre el dia 0y final de los 45 dias fueron: Grupo Control —14.5% (38.16 £ 6.5vs 32.63 + 4.1, p=0.038);
Vino Tinto 80 mi/dia — 8.98% (33.4 + 4.5 vs 30.4 + 5.2, p=0.095); Rosuvastatina 20mg/dia —23.49% (41.2 + 11.2vs 31.5
+ 6.6, p=0.055); Rosuvastatina / Vino Tinto — 22.27% (38.6 + 3.6 vs 30 + 4.4, p=0.011).

Conclusiones: La disminucion del ¢-HDL fue significativa en los grupos gue tomaron Rosuvastatina asociada al Vino Tinto,
por lo tanto, no se pudo confirmar la hipdtesis de que esta asociacion eleve los niveles de ¢- HDL, aungue el efecto protector
antiaterogénico (disminucién del indice CT/HDL) se mantuvo.
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SUMMARY

Introduction: An intervention study was conducted with Rosuvastatin combined with Red Wine in an expeditionary group for
6 weeks in Antarctica.

Objetives: To demostrate the efficay of this combination in the elevation of high density lipoproteins (c-HDL).

Methodology: Clinical, longitudinal, randomized, controlled intervention study conducted at the Ecuadorian Scientific Station
“P. Maldonado” during the polar summer. A universo of 21 healthy participants was randamly assigned to the daily intake of
20 mg of Rosuvastatin and 80 ml of Red Wine individually and in combination. They were extracted together with a control
group blood samples, to determine the lipid profile, at the beginning and at the end of the study. Results: No increase in HDL
cholesterol was found, rather it decreased in the whole group studied. The aferage variation of ¢-HDL between day O and end

045 days were: Control Group —14.5% (38.16 £ 6.5 vs 32.63 + 4.1, p=0.038): Red Wine 80 ml/day — 8.98% (33.4 + 4.5
vs 30.4 + 5.2, p=0.095); Rosuvastatin 20 mg/day — 23.49% (41.2 + 1 1.2 vs 31.5 + 6.6, p=0.055); Rosuvastatin / Red Wine
—22.27% (38.6 + 3.6 vs 30 = 4.4, p=0.011).

Conclusions: The decrece in HDL-C was significant in the groups that took Rosuvastatin associated with Red Wine, therefore
it was not posible to confirm the hypothesis that tis association elevates HDL-c leves, although the antiatherogenic protective
effect (decrease in CT/HDL index) remained.
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INTRODUCCION

En zonas polares las bajas temperaturas y la ingesta de
dietas que sobrepasan las 3.500 calorias al dia, origina
cambios en el metabolismo basal para mejorar Ia
tolerancia al frio, esto produce aumento de peso con la
consiguiente elevacion del perfil lipidico y disminucion
de las lipoproteinas de alta densidad c-HDL (1,2).

Las estatinas son farmacos que normalizan los niveles
de colesterol y lipoproteinas inhibiendo la enzima
HMG-CoA para metabolizar y disminuir las c-LDL, sin
embargo, estos farmacos fienen un efecto modesto
sobre los niveles del c-HDL incrementandolo solo entre
un 5 a 16% al inicio del tratamiento para después decaer
(1,3). Solo la Pitavastatina consigui6 elevarlo el 24%,
manteniéndolo por mas tiempo que las ofras estatinas
(4,5). La respuesta de las c-HDL a las estatinas esta
determinada por el tipo de estatina, dosis e influencia
genética (6,7). Existen metanalisis que demuestran
que la Rosuvastatina, luego de 6 semanas de su
administracion, puede elevar mas del 7% los niveles
de colesterol HDL, ademas de mejorar su mecanismo
protector y funcionalidad antiinflamatoria por incremento
de su particula asociada la o-1-antitripsina (A1AT),
actividad de su enzima paraoxonasa-1 (PON-1) y niveles
de apoproteina A1 (3,8-11).

En estudios controlados con placebo, el aumento mas
del triple de las transaminasas serica, se produjo en el
1,1% de los pacientes que tomaron Rosuvastatina 10 a
40 mg/dia, en comparacién con el 0,5% de los pacientes
tratados con placebo (12,13).

El consumo ligero de menos de 30 gr por dia de
alcohol en forma de Vino Tinto por su contenido en
polifencles y resveratrol, resulta beneficioso y protector
de enfermedad coronaria, dicho efecto se conseguiria
al reducir la absorcion de colesterol a nivel intestinal,
inhibicion de la agregacion plaguetaria, mejoria de la
funcion endotelial, disminucion de la peroxidacion de las
lipoproteinas ¢-LDL, aumento de los niveles plasmaticos
de las c-HDL y su apolipoproteina A-l, la cual permite que
la HDL realice un lavado rapido y transporte eficiente del
exceso de colesterol (1,14-17).

Muchos investigadores han afirmado que el vino es el
factor significativo que explicaria la “paradoja francesa”
observando que los franceses en general sufren de bajos
niveles de enfermedad coronaria a pesar de una dieta
rica en grasas saturadas, demostraron que después de
cuatro semanas de beber dos vasos de vino tinto al dia
produjo un pequefio aumento pero estadisticamente
significativo, del 11 2 16% de los niveles de c-HDL, sin
embargo, después de las cuatro semanas el resto del
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perfil lipidico y la relacion LDL/HDL no se modificaron
(14,18).

METODOLOGIA

E| estudio fue de tipo Ensayo Clinico Experimental,
Longitudinal, Aleatorio, de Intervencion Controlada por
6 semanas, en 21 pacientes (20 varones y 1 muijer)
con edad promedio de 41afios; realizado en la Estacion
Cientifica Fcuatoriana “Pedro Vicente Maldonado” durante
el verano polar Antértico Enero y Febrero del aiio 2019.

Previa expedicion en la ciudad de Punta Arenas se extrajo
a 21 participantes expedicionarios sanos, una muestra
sanguinea luego de 10 horas de ayuno, para determinar el
perfil lipidico (Colesterol total, c-HDL, c-LDL, Triglicéridos)
y enzimas hepaticas (SGOT/ASAT, sGPT/ALAT).

Al llegar a la Estacion Antartica se los dividio de manera
aleatoria en cuatro grupos, que bajo consentimiento
informado, se les administrd diariamente con supervision
directa del médico de la expedicion, al primer grupo 20mg
de Rosuvastatina post merienda combinado con una copa
de 80ml de Vino Tinto post almuerzo, al segundo grupo con
20 mg de Rosuvastatina, al tercer grupo solo una copa de
80 ml de vino tinto y al cuarto grupo control se lo mantuvo
sin medicacion, ni vino hasta el final de los 45 dias que durd
el estudio, todo el grupo se mantuvo con similar ingesta
de calorias y gasto energético, también se determinaron
otras variables como el indice de masa corporal (IMC) y
el porcentaje inicial del riesgo cardiovascular aplicando el
Heart Risk Calculatore de la American Coliege of Cardiology
y la American Heart Association (ACC/AHA). Al final de la
Expedicion se les exirajo una segunda muestra sanguinea
bajo las mismas condiciones y técnica que la primeraal llegar
a la ciudad de Punta Arenas. Los datos se recolectaron y se
procesaron en Excel, aplicandose una prueba paramétrica
de t de student para muestras relacionadas.

RESULTADOS _

La variacion promedio de las lipoproteinas ¢-HDL en los
grupos entre el inicio y el final del estudio fue: Grupo
Control 14.5% (38.16 = 6.5 vs 32.63 = 4.1, p=0.038);
Vino Tinto 80ml/dia 8.98% (33.4 = 4.5 vs 30.4 = 5.2,
p=0.095); Rosuvastatina 20 mg/dia 23.49% (41.2 =
11.2 vs 31.5 + 6.6, p=0.055); Rosuvastatina / Vino Tinto
22.27% (38.6 = 3.6 vs 30 + 4.4, p=0.011).

El c-HDL disminuyo el 17.4% en todo el grupo estudiado,
con una media final de 31.2 en relacion con la de 37.8
inicial. (Grafico 1). La disminucion fue menor en el grupo
que toma solo Vino Tinto — 8.98%.

indice CT/cHDL: Grupo control 5,79% (5,18 +/- 0,65 a
4,88 +/- 1,08); Vino Tinto 80ml/dia + 0.50% (5,93 +/-
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0,47 a 5,96 +/- 0,80); Rosuvastatina 20mg/dia 14,62%
(5,06 +/- 1,70 a 4,32 +/- 1,30); Rosuvastatina / Vino
Tinto 12,07% (5,3 +/- 1,06 a 4,66 +/- 0,74).

La diferencia del indice CT/HDL entre el inicio y el final
del estudio fue de p= 0.048 {<0.05) pero con menor
significancia en el grupo que tomé solo vino. (Gréfico 2).
El cual aumento el 0,5%.

La direrencia del ¢c-LDL en todo el grupo estudiado fue
del 25.1% con una media final de 99.2 (dia 45) en
relacién con la inicial de 132.5 (dia 0), p=0.0005 (<0.05)
(Grafico 3). La variacion del c-LDL en cada grupo fue:
Grupo Control 23,41% (130,1 +/-21,4 2 99,6 +/- 18,2);
Vino Tinto 80ml/d 4,69% (133,8 +/- 19,7 a 127,2 +/-

45,2); Rosuvastatina 20 mg/dia 37,69% (125,4 +/- 14,1
a 78,1 +/- 14,8); Rosuvastatina / Vino Tinto 35% (141,1
+/- 32,8 a 91,7 +/- 32,6).

Observandose una mayor significancia de la disminucion
en los grupos que tomaron Rosuvastatina (R) 37,69% y
Rosuvastatina/Vino Tinto (R/V) 35%.

Variacion de las enzimas hepaticas en el grupo
intervenido con Vino Tinto: sGOT: 39% (32.46 + 7.94
vs 19.8 + 3.5, p=0.037) y GPT: 25,7 % (42.94 + 20.61
vs 31.36 = 13.83, p=0.073); Grupo Rosuvastatina en
monoterapia sGOT: + 22.1% (25.5 + 7.56 vs 31.16 =
8.69, p=0.472) y sGPT: + 9.5% (35.66 = 9.39 vs 39.06
+ 15.8, p=0.758). (Grafico # 3).
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Grafico 1. Relacion en los Niveles de ¢c-HDL entre el dia O y los 45 dias.
Fuente: Datos del Instituto Antartico Ecuatorianc (INAE) recogidos durante la XXIIl Expedicion Antértica 2018-2019.
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Gréfico 2. Relacion del indice Colesterol Total/c-HDL entre el inicio y las 6 semanas de intervencion.
Fuente: Datos del INAE recogidos durante la XXIIl Expedicion Antértica 2018-2019.
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Gréfico 3. Relacion en los Niveles de ¢-LDL en todo el grupo.
Fuente: Datos del INAE recogidos durante la XXIIl Expedicion Antartica 2018-2019.

DISCUSION

Las opciones terapéuticas para los sujetos con C-HDL
bajo son escasas, con modificacion de estilos de vida
se pueden llegar a una modificacion del 10%, pero se
precisaria intervenciones farmacoldgicas para lograr los
objetivos en la mayoria de los sujetos. No obstante, las
guias enfatizan que no existe una evidencia clara de que
elevar las c-HDL repercuta en una prevencion del riesgo
cardiovascular, porque se trata de una molécula compleja
con distintas sub-fracciones y su disfuncién tendria un
efecto mayor en el desarrollo de aterosclerosis que sus
bajos niveles, ademas los péptidos miméticos de su
componente Apo Al le darian una actividad bioldgica
adicional antiinflamatoria e inmunomoduladora (19).

De los 21 participantes estudiados, 10 eran mayores
de 40 afios, 3 tuvieron un riesgo cardiovascular inicial
calculado >7.5% seguin la (ACC/AH).

La combinacion Rosuvastatina/Vino Tinto no pudo elevar
los niveles de c-HDL que resultdé estadisticamente
significativa en todo el grupo estudiado con una media
final de 31.2 en relacién con la 37.8 inicial, con menor
significancia en el grupo que tomo solo vino, lo que
podria indicar que hubo un factor ambiental o estilo de
vida adicional que influyé en todo el grupo durante las 6
semanas en la Antartica (Grafico 1).

La disminucion del indice CT/HDL fue clinicamente
significativa por la disminucion del riesgo aterogénico,
pero con menor significancia en el grupo que fomo solo
vino.

La disminucion del c¢-LDL, con una media final de
99.2 (dia 45) en relacion con la inicial de 132.5 (dia 0):
p=0.0005 (<0.05), fue de mayor significancia en los
grupos que tomaron Rosuvastatina sola y Rosuvastatina
+ Vino Tinto. (Grafico 3).

El peso se mantuvo estable en todos los casos con una
leve disminucion del 2.6% en el IMC con una diferencia
promedio de 0,77 entre el inicio y el final del estudio.

La elevacion de las enzimas hepaticas en el grupo
que tomdé Rosuvastatina, como monoterapia no
fue clinicamente significativa, pero se observd una
disminucidn de estas enzimas en los dos grupos que
tomaron Vino Tinto solo y combinado con Rosuvastatina.
Demostrando ninguna alteracion hepatica con la ingesta
de 80ml/dia de Vino Tinto durante 6 semanas.

Comparando con el estudio efectuado en el 2009
con 40mg de Atorvastatina/Vino Tinto 50ml/dia por 6
semanas, donde esta combinacion tampoco resultd
efectiva para aumentar el c-HDL pero si hubo aumento
de las enzimas sGOT 57,3% y sGPT 41,9 % (1).

Sin embargo, creemos que estos resultados siguen
condicionados al tamano de la muestra y duracién del
estudio.

CONCLUSION
1. La Rosuvastatina y el Vino Tinto no lograron elevar
los niveles de c-HDL, tampoco se elevd en el grupo
control, lo cual puede sugerir un factor ambiental
adicional.
. El indice aterogénico (relacion CT/HDL) disminuyd
en los grupos que tomaron Rosuvastatina en
monoterapia y combinada con Vino, manteniéndose
su efecto protector a pesar de disminuir el c-HDL.
Las variaciones en las enzimas hepaticas no fueron
clinicamente significativas, hubo una discreta
elevacion en el grupo gue tomd Rosuvastatina sola
y disminuyeron en los grupos que tomaron Vino,
demostrandose ninguna alteracion hepatica de esta
combinacidn durante las 6 semanas.

RECOMENDACIONES

The American Heart Association advierte del riesgo de
comenzar a beber vino tinto por razones de salud, debido
a los posibles efectos negativos del exceso de alcohol.
Para los bebedores actuales, la asociacion recomienda
no beber mas de una o dos copas de vino al dia junto
con los cambios del estilo de vida y el control de los
otros factores de riesgo.
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