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RESUMEN. El presente estudio investigé la eficacia y tolerabilidad del policosa-
nol administrado en dosis de 5 ¢ 10 mg/d en ancianos con hipercolesterolemia tipo
iI. Doscientos catorce ancianos hipercolesterclemicos después de ser sometidosa
una dieta de primer nivel durante 4 semanas, fueron inciuidos en el ensayo ¥
tratados con policosanol segiin indicacién medica con 5 6 10 mg/d durante 12 se-
manas: 130 casos recibieron la dosis de 5 mg y 84 pacientes se trataron con 10 mg.
Las concentraciones basales de colesterel, LDL-C, triglicéridos y los cocientes
colesterol/HDL-C y LDL-C/HDL-C fueron significativamente mayores en el gru-
po de 10 mg, lo que indica una prevalencia de casos con hipercolesterolemias mas
severas en este grupo. En el grupo de 5 mg se produjeron reducciones significati-
vas (p < 0,001) del colesterol (17,8 %), LIL-C (23,9 %) v de los cocientes LDL-C/f
HDL-C (26,3 %) ¥ colesterol/HHDL-C (21,1 %). El grupo de 10 mg obtuvo reduccio-
nes significativas {p < 8,001 del colesterol (21,7 %), LDL-C (26,3 %) y de los corien-
tes LDL-CAHDL-C (32,2 %) y colesteroV/HDL-C (28,8 %). Las HDL-C ascendieron
significativamente (p <« 3,081} en un 8,6 % (5 mg) y un 14,2 % (10 mg), mientras gue
los triglicéridos se redujeron significativamente en un 8,7 yun 11,3 %, respectiva-
mente, Ambas dosis resultaron seguras v bien toleradas. No hubo alteraciones
clinicas o de bioquimica sanguinea atribuibles a Ia medicacién, st bien se aprecié
un modesto, pero significativo decremento de la presion arterial diastélica y
sistolica en ambos grupos. Ocho pacientes descontinuaron el fratamiento {cuafro
casos tratados con 5 mg y el resto con 10 mg). Dos de las bajas se debieron a expe-
riencias adversas: un paciente tratado con 5 mg que refirié prurito y otro paciente
de 10 mg gue presentd un cuadro de nduseas y epigastralgia. El resto de las expe-
riencias adversas fueron leves. Este estudio confirma resultados obtenidos en es-
tudios aleatorios y controlados ¥ muesira que el policosanol es efectivo, seguroy
bien tolerado en ancianos ¢on hipercolesterotemia II, apreciandose un moderado
incremento de la eficacia al utilizar 10 mg/d, sin gue se afecte la seguridad y exce-
iente tolerabilidad del tratamiento.

ABSTRACT. The present study investigated the short-term efficacy and tolerabil-
ity of policosanol administered at 5 or 10 mg/d to Argentine elderly patients with
type II hypercholesterolernia. Two hundred and forty four hypercholesterolemic
elderly patients were advised to continue or start a step-one cholesterol lowering
diet for 4 weeks. Policosaneol was administered at 5 mgfd (5 mg at dinner time) or
18 mg (5 mg at lunch and dinner time) for 12 weeks according to physician’s pre-
seription: 130 recived 5 mpg and 84 cases were freated with 10 mg. Baseline values
of total cholesterol, LDL-C and triglycerides were higher in the 10 mg-group than
in b mg-group, which indicates a higher prevalence of patients with severe hyper-
cholesterolemia in this last group than in the 5 mg-group. Policosanol adminis-
tered at 5 mg/d significantlty lowered (p < ,001) total cholesterol (17,8 %), LDL-C
(23,9 %) and the ratios of LDL-C to HDL-C (26,3 %} and cholesterol to HDL-C (21,1 %)
On the other hand, policosanol administered at 10 mg/d significantly lowered (p <
(3,001) total cholesterol (21,7 %}, LDL-C (26,3 %) and the ratios of LDL-C/HDL-C
(32,2 %) and cholesterol/HDL.-C (28,8 %). HDL-C significanily raised (p < 0,01) by
8,86 % (5 mg) and 14,2 % {10 mg}, meanwhile triglycerides lowered significantly by
8.7 (5 mg-group) and 11,3 % {10 mg-group). Both doses were safe and well toler-
ated. No drug-related clinical or blood biochemistry disturbances were produced.

Blood systolic and diastolic pressure
significantly lowered after policosanol
(5 or 10 mg/d) therapy. Eight patients
withdrew from the study (four patients
treated with 5 mg and four patients
with 10 mg). Two of these withdrawals
were due 10 moderate adverse experi-
ences (AE): one patient receiving 5 mg
who reported pruritus and one patient
from the 10 mg group referring nau-
segs and epigastralgia. The olther AE
reported were mild. The present
study corroborates previous data
from randomized, double-blind, pla-
cebo or drug controlled studies show-
ing that policosanol is effective, safe
and well tolerated for treating type
I1 hypercholesterolemia. The use of
10 mg as starting dose in cases with
higher baseline levels of {otal cho-
lesterol shows a moderate increase
of the efficacy, meanwhile the safety
and tolerability of the treatment re-
main exceilent.

INTRODUCCION

Las enfermedades cerebro-vas-
culares se encuentran entre las fun-
damentales causas de morbilidad v
mortalidad en los ancianos. Asimis-
mo, la hipercolesrterolemia esta con-
siderada un importante factor de
riesgo en el desarrollo de la ateroes-
clerosis ¥ sus mas frecuentes com-
plicaciones.’

La aceptacidén de que la hiperco-
lesterolemia y en particular, la ele-
vacién de Ias concentraciones de co-
lesterol transportado por lipopro-
teinas de baja densidad {(LDL-C) en
los ancianos representan un factor
de riesgo ha sido muy debatida.®Los
resulfados demuestran guetambién
en la tercera edad es un factor pre-
dictor del riesge ceronario, lo que
sugiere gque estos pacienies sean
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candidatos a recibir terapia hipolipe-
miante.%®

El beneficio que su reduccién
implica sobre la morbi-mortalidad
coronaria ha side demostrado en di-
ferentes ensayos clinicos y resulta-
dos recientes han revelado convin-
centemente el impacto ciinico de la
terapia hipolipemiante en la preven-
cién secundaria y primaria de las
enfermedades coronarias. ™

No cobstante, el tratamiento dela
hipercolesterclemia en ancianos
constituye un dilema ciinico, ya que
no existe suficiente evidencia estadis-
tica gue sustente fehacientemente la
eficacia de las drogas hipolipemian-
tes en este grupo de pacientes.

Ental sentido, teniendo en cuen-
ta los efectos adversos descritos para
diferentes drogas hipolipemiantes,'>'*
asi como factores adicionales que
potencialmente incrementan el ries-
£0 COronaric en su uso, su utilizacion
en estos pacientes debe ser maneja-
da con cautela y avalada por un mar-
gen riesgo-beneficic adecuado pars
cada caso. Todo ello justifica la bas-
queda de agentes hipolipemiantes
que constituyan alternativas promi-
sorias para el manejo de la hiperco-
lesterclernia en los ancianos.

El policosanol es un medicamen-
to hipocolesterolemizante que se
extrae de la cera de la cafa de azG-
car, €l cual acthia mediante la inhibi-
cién de la sintesis de colesterol en
una etapa ubicada entre la produc-
cion del mevalonato y el consumode
acetato ¥ que incrementa el proce-
samiento receptor-dependiente de
las LDL.»' Sy eficacia y seguridagd
a corto ¥ largo término se encuen-
tran demostradas en estudios precli-
nicos!™® y clinicos realizados en pa-
cientes con hipercolesterclemia tipo
II'%® v en pacientes con hipercoles-
terolemnia secundaria asociada a dia-
betes mellitus.**

Estudios previos aleatorios v con-
frolados han revelado que el polico-
sanol tarmbién es efectivo en ancianoes
hipercolesterolemicos y la seguridad
v tolerabilidad del tratamiento con é,
continian siendo satisfactoriag 3848

Teniendo en cuenta estos antece-
dentes, el objetivo de este estudio
consistid en evaluar la eficacia, se-
guridad y tolerabilidagd del policosa-
nol (5 ¥ 18 mg/d) administrado du-
rante 12 semanas en ancianos con
hipercolesterclemia tipo Il en condi-
ciones de la practica clinica rutinaria.

PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio
El estudic incluyé ancianos de
ambos sexos mayores de 60 anos tra-

tados por 75 médicos en diferentes
lugares de Argentina. En la consul-
ta 1 se registraron sus datos genera-
les, se realizé examen fisico, se indi-
caron andlisis de laboratorio (perfil
lipidico ¥ exémenes complementa-
rios) y se orientd seguir una dieta
hipocolesierolemizante de primer
nivel durante 4 semanas, en las cua-
les debian suspender cualquier me-
dicacién hipolipemiante que se en-
contraran recibiendo.

Estas condiciones debian mante-
nerse durante todo el estudio. Al
culminar este periodo, se repitieron
los anélisis de laboratorio v los pa-
cientes concurrieron a la consulta 2,
en ia cual se decidia su inclusidn en
el estudio, Se excluyeron ancianos
con necplasias diagnosticadas, hi-
pertensidn severa, infarto del miocardio
o revascularizacion coronaria de me-
nos de § meses de evolucion, Aque-
tlos pacientes que no presentaran los
criterios de exclusién y gue tras el
periodo de dieta presentaran coles-
terol 2 240 mg/dl, fueron incluidos
en el estudic. Se orientd a los meé-
dicos comenzar con la dosis de par-
tida (5 mg/d), pero poedian utilizar
16 mg en casocs con hipercolesterc-
lemia = 280 mg/dL . No obstante, la
dosificacién aplicada fue decision
final de cada médico.

Se orientd ingerir los comprimi-
dos en el horario de 1a cena {5 mg/d)
o en almuerzo y cena (10 mg/d} du-
rante 12 semanas. Se recomendé no
utilizar medicaciones antihiper-
tensivas concomitantes que afecta-
ran el perfll lipidico y se orienté que
ia dosificacién de toda medicacién
concomitante se mantuviera cons-
tante durante el estudio.Al culminar
1as 6 semanas de tratamiento, los pa-
cientes asistieron a la consulta 3, en
la cual se repiti6 el examen fisico y
se registraron las experiencias ad-
versas reportadas, mientras que a
las 12 semanas se repitieron los
andlisis de laboratorio y en la con-
sulta 4, se realizaron los restantes
controles.

Anailisis de laboratorio

Para los exérnenes de laboratorio
se orientaron condicicnes de ayuno
de 12 h . Ademas del perfil lipidico,
se realizaron los analisis siguientes:
hematologia {eritrosedimentacién,
conteo de eritrocitos y leucocitos) y
bioguimica sanguinea {alaninoami-
notransferasa (ALAT), aspartatoami-
notransferasa (ASAT), glicemia y
uremia).

Los indicadores del perfil lipidico
y de bioguimica sanguinea se deter-
minaron por métodos colorimétricos

convencicnales, utilizando juegos de
reactivos de firmas reconocidas. Las
LDL-C se calcularcn mediante la
ecuacion de Friedewald.® Los indi-
caderes hematolégicos se determi-
naron por métodos de rutina de la-
boratorio elinico.

Anadlisis estadistico

Las comparaciones con el nivel
basal se realizaron mediante la prue-
ba t para muestras pareadas, con
andlisis independiente para cada
dosis.

Tarmbién se llevaron a cabo ana-
lisis independientes en cada gru-
po para los casos gue habian o no
referido tratamiento hipolipe-
miante previo. La comparacion
entre grupos de los datos categé-
ricos se realizd mediante la prue-
pa de la Probabilidad Exacta de
Fisher.

RESULTADOS

El estudio incluyé 214 ancianos,
de los cuales 206 lo culminaron.
Ocho pacientes abandonaron el es-
tudio: cuatre tratados con S mg y los
restantes tratados con 10 mg .

Latabla 1 muestra las caracteris-
ticas basales de la poblacion estudia-
da, en la cual se observé una frecuen-
ela considerable de otros factores de
riesgo coronario.

La tabla 2 resume los efectos
del policosanol sobre el perfil
lipidico. Las concentraciones
basales de colesterol, LDL-C, tri-
glieéridos y de los cocientes LDL-
C/HDL-C v colesterol/HDL-C fue-
ron significativamente mayores en
el grupo de 10 mg, 1o cual revela la
crientacién sobre el uso de ambas
dosis.

El policosanol (5 y 10 mg/d) pro-
dujo un decremento significativo
{p < 0,001) del colesterol en un 17,8
¥ un 21,7 %, respectivamente, asi
como de las LDL-C(239y 263 %) v
de los coclentes LDL-CHDL-C{263 v
32,2 %) y CT/HDL-C (21,1 v 28,8 %,
respectivamente). Las comparacio-
nes entre grupos mostraron que la
reduceién porceniual del colesterol,
las LDL-C y los cocientes CT/HDL-
Cy LDL-C/HDL-C fueron signifi-
cativamente mayores en el grupo
de 10 mg/d, lo cual indica un incre-
mento de la eficacia con el empleo
de esta dosis.

Las HDL-C ascendieron signi-
ficativamente (p < 0,01)enun 8,6 %
(O mg/d) y un 14,2 % {10 mg/d) y se
produjo un descenso modesto y
significativo de triglicéridos enun
6,7 % (6 mg/d) y un 11,3 % {10 mg/
d). )
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Tabla 2. Perfil lipidico en ancianos con hipercolesterolemia tipo I tratados con policasanol 5 6 10 mg/d .

Tratamiento

Nivel basal

12 sermnanas A

(%)

Colesterol total {mg/dL)

Policosanol-5
Policosannl-10

Policosanol-3
Policosanol-10

Policosanol-3
Holicosanol-10

Policosanol-5
Folicosanol-16

Policosanol-5
Policesanol-10

Policosanol-5
Policosanol-10

277,80 = 24,81+ 227,40 = 20,73%4* =178
300,25 = 27 20 234,87 + 28,7g*** =219
LDL-C (mgidL)
154,73 + 24,51+~ 143,70 x 30,80%+* -239
21694 = 28 82 158,45 = 37 48 -28.3
HDL-C {mg/ML}
47,13 =+ 1068 4970 > 8,20 + 386
46.11 = 12,63 51,01 = 11,06%+ +14.2
Triglicéridos (mg/dL}
170,45 + 74,08 149,98 ~ L850+ -8,7
18385 + 51,19 154,48 x 4827%*" -11,3
LDL-CHDL.-C
437 +1,23°- 3,12 = 0 06*** -26,3"
5,05 £ 161 331 + 1,234 -32,2
Colesterol/HDL-C
6,21 = 155" 4,73 x 1,074** 21,1+
6952191 4,83 + 1 32%% -28,8

Los resultados se expresan como media = desviacién estandar A Cambios (%),
“*p < 0,61, ***p < 0,001 Comparacién con el nivel basal (Prueba t para muestras pareadas).
<05 p <001 7 p < 0,081 Comparacitn entre grupos (Prueba t para muestras indepedientes).

Para el andlisis estadistico se con-
sideraron las respuestas en cada gru-
poy se estratificaron de acuerdo con
la dosis utilizada. En tal sentido, el
hallazgo de valores basales de coles-
terol, LDL-C y triglicéridos signifi-
cativamente mayores en el grupo de
10 mg resulta congruente con las
orientaciones en cuanto a la selec-
cién de la dosis. También en este gru-
po hubo una mayor frecuencia de
pacientes previamente tratados con
otras medicaciones hipolipemiantes,
lo cual resulta coherente con una
mayor proporeién de dislipidemia
mas severa en dicho grupo.

La poblacidn estudiada presentd
una frecuencia considerable de otros
factores de riesgo coronario. Tal he-
cho resulta 16gico, teniendo en cuen-
ia la coexistencia de la hipercoleste-
rolemia con otras patologias {ales
comoe hipertension arterial, diabetes
mellitus ¥y obesidad, hecho que ha
llevadeo a subrayar la necesidad de
reducir el riesgo coronario global 10!

Se apreeid una relacién dosis-
efecto en los casos tratados con 5y
16 mg con respecto a los cambios en
el colesterol (17,8 v 21,7 %, respecti-
vamente), LDL-C{23,8 y 26,3 %) v los
cocientes colesteroyHDL-C (21,1 v
28,8%) y LDL-C/HDL-C (26,3 ¥ 32,2 %)
Las HDL-C ascendieron significati-
vamente en un 8,6 v 14,2 %. Por su

parte, los triglicéridos descendieron
moderada y significativamente en
ambos gruposenun 6,7y 11,3 %.

Los resultados muestran un ba-
lance favorable sobre la seguridad y
tolerabilidad del tratamiento, lo cual
también eoncuerda con resultados
previos.¥* Merece la pena comen-
tar la reduceién de la presidn arterial
que se produjo en ambos grupos, ya
que esta reduccién en vez de consti-
tuir un elemento en contra de la se-
guridad del tratamiento, podria fa-
varecer el conirol del riesgo global
en una poblacién con ccexistencia
de factores de riesgo tales como la
hipertensién arterial.

Los indicadores hematolégicos y
de bioguimica sanguinea no se afec-
taron por el tratarniento. Ocho ancia-
nos descontinuaren el tratarniento
{cuatro casos de 5 mg y cuatro trata-
dos con 10 mg). Dos de las bajas se
debieron a experiencias adversas: un
paciente tratado con 5 mg refiri¢
prurito y otro tratado con 14 mg pre-
senté¢ un cuadro de niuseas y
epigastralgia. Bl resto de las expe-
riencias adversas fueron leves,

CUONCLUSIONES

Este estudio demuestra que el
policosanol (5 y 10 mg/d} es efectivo,
seguro y bien tolerado en ancianos
con hipercolesterolemia tipo II,

aprecidndose moderadas ventajasen
la efectividad de la dosis de 10 mg,
la cual fue utilizada fundamental-
mente en Casos con MAYores concen-
traciones basales de colesterol total
y LDL-C.

Debido a su disefio, este estudio
presenta limitaciones metodolé-
gicas, pero Hustra el perfil del pro-
ducteo en condiciones mas cercanas
2 las de la practica clinica habituai,
El hecho de que los resultados asi
obtenidos sean similares a los des-
critos en estudios aleatorios y con-
trolados, muestra la consistencia del
perfil de eficacia ¥ seguridad repor-
tado para la droga en esta poblacién.
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