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RESUMEN. En este estudio abierto se investigé la eficacia y tolerabilidad del police-
sanol en pacientes con hipercolesterolemia tipo II. Cuarenta y cince pacientes
hipercolesterolémicos fueron sometidos a una dieta de primer nivel durante 4 sema-
nas, de los cuales 44 fueron incluidos en el ensayo. Veintiséis pacientes (59,1 %) fueron
tratados con policosanol 5 mg/d y 18 pacientes {40,% %) con 10 mg durante 12 semanas.
Las cifras basales de colesterol y LDL-C fueron significativamente mayores en el
grupe de 10 mg, Io que indica la prevalencia de casos con hipercolesterclemias mas
severas en este grupo, En el grupe de 5 mg se produjeron reducciones significativas
{p< 0,000 01) del colesterol (17.1 %), LDL-C (24,4 %) y de los cocientes LDL-C/HDL-C
{324 %) y colesteroVHDL-C (28,2 %). El grupo de 10 mg mostrd reducciones significa-
tivas (p < G,000 61} del colestero] (18,2%), LDL-C (26.7 %), triglicéridos (11,2 %) (p<
0,061}y delos coctentes LDL-C/HIDL-C (35,8 %) ¥ colesterol/HDL.-C {204 %). La HDL-C
ascendié (p < 0,01) en un 12,5 % en el grupo de 5 mg y en un 23,5 % en el grupo
de 10 mg. Ambas dosis resultaron seguras y bien toleradas. No hubo alteraciones
hematolégicas o de bioguimica sanguinea atribuibles al tratamiento, si bien, se apre-
€6 un significativo decremento de la glicemia en el grupo de 10 mg, mientras los
valores individuales se mantuvieron dentro del intervalo normal. Todos los pacientes
concluyeron el estudio. Sélo cuatro reportaron alguna experiencia adversa leve du-
rante el ensayc, todos pertenecientes al grupo de 5 mg . Estos resultados demuestran
gue el policosanol es efectivo, seguro y muy bien tolerado en pacientes con hiperco-
lesterclemia tipo 11.

ABSTRACT. The present study researches the short-term efficacy and iolerability of
policosanol in patients with type II hypercholesterolemia. Forty-five hypercholester-
olemic patients were advised to continue or start on a step-one cholesterol-lowering
diet for 4 weeks. After the diet-only period 44 patients were included in the study.
Policosanel was administered at 5 mg or 10 mg/d for 12 weeks according tc physi-
¢ians' prescription: 28 (58.1 %) patients received 5mg and 18 cases (40.6 %) weretreated
with 10 mg, Baseline vaiues of total cholesterol and low density lipoprotein choles-
terol (LDL-C)were significantly higher in the 10 mg-group than in 5 mg-group, which
Indicales a higher prevalence of patients with more severe hypercholesterolemia in
this last group than in the 5 mg-group. Policosancl administered at 5 mg/d signifi-
cantly lowered {p < 0.000 01} total cholesterol (17.1 %), LDL-C (24.4 %) and the ratios of
LDL-C to HDL-C {32.4 %) and cholesterol to HDL-C {(26.2 %). On the other hand,
policosanol administered at 10 mg/d significantly lowered (p < 0.000 01} total choles-
terol {18.2 %), LDL-C (28.7 %) and the ratios of LDL-C to HDL-C (35.8 %) and choles-
terol to HDL-C (29.4 %). High density lipoprotein cholesteroi (HDL-C} sigriifi-
cantly raised (p < 0.000 1) by 12.5 % (5 mg-group) and by 23.5 % (10 mg-group),
meanwhile triglycerides lowered significantly (p < 0.000 1} by 11.2 % in this group.
Bath doses were safe and well tolerated. No drug-related clinical or blocd biochemis-
try disturbances were produced although glucose levels, moderately and significantly
iowered after policosanol (10 mg/d} therapy, but individual values remained within
normal rank. All patients concluded the study. Only four of them reported mild ad-
verseexperiences during the study; all of these had received 5 mg . The present study
demonstrates previous data that policosanol is effective, safe and very well tolerated
in patients with type II hypercholesterolemia.

INTRODUCCION

La elevacidn del colesterol total
¥ particularmente del transportado
por las lipoproteinas de baja densi-
dad {LDL-C) se encuentra entre los
tres factores fundamentales de ries-
go coronario, juntoe al tabaguismo
¥ la hipertensidn arterial. Diferentes
estudios han demostrado que la re-
duccién de ese colesterol previene
significativamente la morbi/mortali-
dad coronaria.®® Se ha confirmado
ademas, el impacto clinico de 1a te-
rapia hipolipemiante en la preven-
cién coronaria secundaria y prima-
ria.*®

La adhesidn a una dieta hipolipe-
miante constituye la piedra angular
del manejo de las dislipidemias, pero
sOlo logra el control adecuado en un
limitado niimerc de casos, por lo que
se requiere de la indicacién de dro-
gas hipclipemiantes.” En ial senti-
do, existen algunas efectivas v segu-
ras, si bien en todos los casos, han
sido descritos efectos adversos, con-
traindicacicnes y precauciones reia-
cienadas con su uso,*** por lo gue la
bisqueda de alternativas eficaces y
seguras resulia de interés, maxime
si se tiene en cuenta que esta tera-
pia debe ser crénica.

El policosano] es un medicamen-
to hipocolesterclemizante extraido
de la cera de la cana de azicar gue
inhibe la sintesis de colesterol & in-
crementa el catabolismo receptor-
dependiente de las LD1., 3 cuya afi-
cacia, seguridad y tolerabilidad ha
sido demostrada en estudios preeli-
nicos!®2 y clinicos 22
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La experiencia clinica demuestra
que el policosanol es efectivo y se-
gurc en el tratamiento de la hiper-
colesterolemia tipo TI®? y de las dis-
lipidemias secundarias asociada a
diabetes mellitus*® y sindrome
nefrotico.®

El cbjetivo de este estudio abler-
to consistié en corroborar la eficacia,
seguridad y tolerabilidad del polico-
sanol (5 y 10 mg/d) administrado
durante 12 semanas a pacientes ar-
gentinos con hipercolesterolemia
tipe II.

PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio

El estudio incluyd pacienties de
ambos sexos con hipercolesterole-
mia tipe II tratados en el Hospital
Duran (Buenos Aires, Argentina} a
los cuales en una consultainicial, se
les tomaron sus datos generales, se
les realizé un examen fisico y se les
indicaron analisis de laboratorio.
Asimismo, se les orientd seguir ¢
continuar con una dieta hipocoles-
terolemizante de primer nivel du-
rante 4 semanas, durante las cuales
debian suspender toda medicacién
hipclipemiante, condicién que debia
mantenerse durante todo el estudio.
Al terminar este perfodo, se repitie-
ron los analisis de laberatoric y los
pacientes concurrieron & una segunda
consulta, en la cual se les realizé un exa-
men fisico y se decidié su inclusién,

Se excluyercon pacientes con en-
fermedades renales activas, neopla-
sias diagnosticadas, hipertension
severa, infarto del miocardic o
revascularizacidon coronaria de me-
nos de 6 meses de evolucidén. Las
mujeres embarazadas, que planifica-
ran estarlo o que estuviesen lactando
también fueron excluidas de este
estudio.

Aquetics casos que no presenta-
ron los criterios de exclusion y cuyo
colesterol resulté > 240 meg/dL, al fi-
nal del periodo de dieta fuercn in-
cluidos en el estudio. Se orientd alos
médicos comenzar el tratamiento
con 5 mg, pero se sugirié utitizar 1 mg
en casos con colesterol> 280 mg/
dL. st bien ta dosificacion final fue
decision de cada médico. Se orienté
ingerir los comprimidos del med:-
camento con la cena (5 mg/d) o en al-
rnuerzoey cena (10 mg/d) durante 12 se-
manas. A las 6 semanas de tratamien-
to, los pacientes concurriercn a una
consulta intermedia, en la cual se
repitid el examen fisico y se regis-
traron las experiencias adversas,
mientras que al concluir las 12 se-
manas, se repitiercn los anélisis de

laboratorio y los pacientes concu-
rrieron a la consulta final, en la cual
se repitieron nuevamente todos los
contreles.

Analisis de Iaboratorio

Para la determinacién del perfil
lipidico y de los restantes analisis de
laboratoric, se crientaron condicio-
nes de ayuno de 12 h . Los indicado-
res del perfll lipidico ¥ de biogquimi-
ca sanguinea se determinaron de
acuerdo con métodos colorimétricos
convencionales, utilizando juegos
de reactivos de firmas reconocidas
v los hematolégices se determinaron
por métodos de rutina de laborato-
rio clinico. Ademas del perfil lipidi-
co, se realizaron los andlisis siguien-
tes: hematologia {eritrosedimenta-
cidn, conteo de eritrocitos y leucoci-
tos) y bioquimica sanguinea (alani-
noaminotransferass {(ALAT), aspar-
tatoaminotransferasa (ASAT), glice-
mia y uremia}.

Analisis estadistico

Las comparaciones con el nivel
basal se realizaron utilizando la
prueba de Wilcoxon y las compara-
ciones entre grupos mediante la de
la U de Mann Whitney. Se realiza-
ron analisis independientes para
cada dosis. La comparacion entre
grupes de los datos categéricos se
realizé utilizando la prueba de ia
probabilidad exacta de Fisher. Un ni-
vel de o« = 0,05 se utilizd para la sig-
nificactén estadistica. Los datos se
procesaron mediante el paquete de
programas CSS (Statsoft, Tulsa,
Cklahomay.

RESULTADOS

Caracteristicas basales

Fl presente estudio incluyd 44
pacientes , cuyas pricipales caracte-
risticas demograficas resuitaron si-
milares en los grupos tratados con
ambas dosis (Tabla 1}

Anilisis de 1¥ eficacia

Los niveles basales de colestercl
total, LDL-C, triglicéridos y los co-
cientes de riesgo fueron significativa-
mente mayores en el grupo de 10 mg
(Tabla 23, o que se tuvo en cuenta
en las recomendaciones sobre el uso
de ambas dosis dadas en el presente
estudio. El policosanol (5 y 10 mg/f
d) redujo significativamente {p <
0,000 01) el colesterol total (17% ¥
19,2 %%}, las LDL-C{24,4 % y 26,7 %),
los triglicéridos (7.4 %y 11,2%) y los
cocientes colesterol/HDL-C (26,2 %
y 28,4 %)y LDL-C/HDL-C (324 % ¥
25,8 %). Las HDL-C ascendieron sig-
nificativamente en un 12,5 % {5 mg/

d) y un 23,5 % {10 mg/d). Como se
aprecia, también los valores finales
de colesterol, LDL-C, triglicéridos y
el cociente colesterol/HDL-C fueron
mayores en el grupo de 10 mg, loque
indica que las diferencias iniciales se
mantuviercn. Las restantes compa-
raciones entre grupcs no mostraren
diferencias significativas.

Efectos sobre indicadores clinicos
de seguridad

En el grupo de 5 mg se aprecid
una reduccidn ligera y significativa
de la presion diastélica y sistélica a
las 6 v 12 semanas de tratamiento,
mientras en el grupo de 10 mg se pro-
dujo un decremento significativo de
1a presidn sistélica al final del {rata-
miento {Tabla 3}.

Efectos sobre los indicadores san-
guineos

Con excepcidn de una reduccion
en la glicemnia en el grupo de 10 mg,
no se obtuvieron otras diferencias
significativas en las comparaciones
intragrupocs (Tabla 4). Teniendo en
cuenta que no hubo valores indivi-
duales por debajo dei intervalo nor-
mal, este decremento no presentare-
levancia clinica, Los niveles finales
de ASAT y ALAT fueron menores en
el grupo de 10 mgqueeneldedmg.

Experiencias adversas

En el presente ensayo no se pro-
dujeron bajas. S6lo cuatro pacientes
refirieron experiencias adversas le-
ves {cefalea, prurito. epigastralgia e
intolerancia digestiva) durante el es-
tudio, todos ellos del grupode 5 mg .

DISCUSION

Este estudio abiertc confirma la
eficacia, seguridad y tolerabilidad del
policosanol (5 y 10 mg/d) descrita en
ensayos previos aleatorizados, a do-
ble ciegas y controlados con placebo
o drogas de referencia.®® En este
ensayo, los médicos fuvieron la de-
cisién final de la dosis y las medica-
clones concomitantes a prescribir, si
bien, se les orientd que mantuvieran
constantes estas ultimas y gue inr-
claran el tratamiento con la dosis de
partida (5 mg/d). Sélo en casos que
el colesterolfuera > 280 mg/dL., sere-
comendd comenzar con 10 mg, lo
cual fue cumplido en el total de los
casos tratados con esta dosis. El ha-
llazge de valores basales signifteati-
vamente mayores de colesterol,
LDL-C, triglicéridos y de los cocien-
tes de riesgo en el grupo de 10 mg
resulta consistente con las orienta-
ciones dadas a los médicos en cuan-
to al uso de las dosis de partida.
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Tabla 1. Caracteristicas basalesde la poblacion de estudio.

Caracteristicas Smg{n = 26} 10 mg {n = 18} Total {n = 44}
Edad {artos) (;{ = DE} 95 = 11 57 £ 10 56 = 14
Indice kghm? {)—( = DE) 261 = 2.0 265 =34 283 =28
n (%) n {%3 n %)
Sexo
F i {614} 7 (3713 15 {587
M 18 {38,6) 11 {42,8} 28 (40,2}

Subtipo de hipercolesterolemia II
iia 23 96,2} id (83.3) 40 {90,9)
b {mixta} 1 (3,8) 3 (18,7} 4 [£:50)]

Historia clinica de:

Hipertensitn 7 (26.9) 7 {38,9) 14 (31.8)
HDL < 35 mg/dlL 2 (7,73 b {27,8} ki {15.%)
Diabetes i (3.8} 1 {b,8) 2 (4,5)
Obesidad i 3.8 1 {5.8) 2 {4,5)
Enfermedades coronarias 4] 0,00 1 {5.6) ) {2.3)
Enfermedades vasculares periféricas 1 (3,8} i} {0,0) 1 (2,3}
Pacientes sin tratamiento

hipoliperniante previo 28 (1000} 17 {94 .4) 43 522 ]
Pacientes con tratamiento

hipolipemiante previo i} (6,03 1 5.6) 1 2,3)
Fibratos vl (0.0} 1 (5,63 i 2.3
Medicaciones itantes de use mis frecuente

Enalapril L] (23,1} 5 i27.8) i1 {25,0)
Antsgonistas del caleio 1 3.8 F1 (11,1} 3 {6.8)
f-bloqueadores 2 {7.7) 4] (0,0} 2 (4.5
Acido scetilsalicflice i £3.8) 1 3,8 2 4,5)
Hipoglicemiantes orales I 3,8 1 (3,8) 2 (4,5}

n Pacientes. No hubo diferencias significativas entre grupos respecto al sexo {pruehaz de 1a U de Mann Whitney), ni para el resto de las
caracteristicas (prueba de Fisher). {Como medicaciones de uso més frecuente se considerarcn las gonsumidas por > 2 pacientes).

Tabla 2. Perfll lipidico (X + DE) en pacientes con hipercolesterolemia tipo Se aprecié una modesta relacion
Iltratados con policosanocl 5mg/d (n = 28} 6 10 mg/d (n = 18). dosis-efecto en relacion a Ios cam-
- : bios en: colesterol (17,1 ¥ 19,2 %),
Tratamiento Niveles basales 12 semanag D {%) LDL-C (24,4 v 26,7 %), triglicéridos
Colesterol total {mg/dL) {14y 112%}y HDL-C{12,56 vy 23,5 %).

Policosanol-5 262,04 + 1935+ + 4+ + 216,27 = 3167****++ ~17,1 Los resultados también muestran
Policusanol- 18 307,83 = 1947 248,06 £ 29,77** -18,2 gue el policosanol es seguro y bien {o-
LDL-C {mg/dL} lerado, lo quetambién concuerda con

Policosanol-5 193.85 = 2146+ +++ 146,13 « 28.18%%%* 24,4 datos previos®¥, Todos los pacientes
Policosanol-10 233,01 = 19,36 170.03 = 33,8550 267 conciuyeron el estudio, lo cual revela
HDL-C (mg/dL una excelente adhesién al tratarnien-

Folicosancl5 39,77 + 6,34 44,32 = 5.77%% +12.5 to y sdlo cuatro pacientes refirieron
Policosancl-10 38,05 + 795 4838 = 10,52+ +235 experiencias adversas leves durante
Digictridos (mg/l Ta Gisoretn reuosign do la prenin

Policosanol -5 14708 + 36,16+ 133,81 = 20,80%%+ T4 arterial en ambos grupos, ya que st
Policesancl-18 183,83 = 59,11 157,82 + 40,38 -11.2 bien en diferentes estudios el polico- -
Colesterol/HDL-C sanol no ha alterado estas variables,

Policosanol-5 8,76 ~ LOB++ 4,95 « 0B1% 4+ - 252 en otros ensayos, si ha producido de-
Folicosanol-10 B1Z = 1,81 5,67 = 1,657 -29,4 crementos significativos er; ellas 3 No
LDL-CHDL-C obstante, ello no constifuye un ele-

Policosanok-5 500 + 0,85+ + 3,34 = 0,750 -32,4 mento en conura de la seguridad del
Policosanol-10 6,42 » 1,65 3,84 = 147 -35,8 tratarmiento, sino que podria favore-

n Nimero de'pacientes. “p < 0,01;™p < 0,00 1; ™'p < 0,000 1. Comparacién con el njvel ~ C€T el contml_ del r‘ies_gp glol?al €n pa-
basal {prueba de Wilcoxon} *p < 005; ~'p < 0,01; ***p < 0,000 01. Comparacién entre  ¢ientes con hipertensién e hipercoles-
grupos {prueba de la U de Mann Whitney). terolemia concomitantes.
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Tabla 3. Peso corporal, frecuencia cardiaca y presién arterial (}E + DE)en pacien- dad del policosanol en este tipo de

con coexistencia de diabetes e hi-
percolesterolemia.

gas v controlados con placebo, con-
firman el perfil de eficacia y seguri-

tes con hipercolesterolemia tipo II tratados con policosanol (5 6 10 mg/d}. pacientes,
.'I‘ratamienm Nivel basal § semanas 12 sernanas BIBLIOGRAFIA
Peso (kg 1. Lipid Research Clinics Program. The
lipid research clinics coronary pri-
Policosanol-5 73,70 = 1.76 7558 = 7.35 73,37 = 1,55 mary prevention trial results. 1. Re-
Policosanol-10 70,71 = 143 7031 = 14,74 70,41 = 14,80 duction in the incidence of coronary
heart disease. JAMA, 251, 351-384,
Frecuencie cardfaca {pulsos/min) 1984,
Policosanol-5 7881 = 9,71 77,69 = 7.34 8,69 = 7,24 2. Lipid Research Clinics Program. The
lipid research clinies coronary pri-
Policosanol-16 81,11 = 8,95 7844 + 7,04 78,28 + 543 mmary prevention trial results. I1. The
Presién arterial sistélica {ram Hg} relationship of reduction in the inci-
dence of coronary heart disease to
Policosanol-5 132,69 = 16,38 12846 = 13,38* 127,12 = 11,24" cholesterol lowering, JAMA, 251, 365
Policosancl-10 139,17 = 18,17 135,83 + 13,75 131,87 + 12,45* 1894,
. o . 3. Frick M.H., Elo D., Haapa K. et al.
Presion arterial diastélica {mm Hg) Helsinki Heart Study: primary-inter-
Policozancl-5 81,82 = 1393 77,18 * 6,75* 76,92 + 6.94% vention trial with gemfibrozil in
middle-aged men with dislipidemia.
Policosanol-10 B3,00 + 11,50 80,00 = 6,86 80,67 + 7,69 New England Journal of Medicine,
) , 317,1237, 1887,
p < 005 Comparacién con los valores basales (prueba de Wilcoxon). 4. Scandinavian Simvastatin Survival
Study Group.Randomised trial of
. 3 - . . cholesterol lowering in 4 444 patients
Tabla 4. Indicadores sanguineos (X = DE) en pacientes con hipercclesterole- with coronary heart disease: The
mia tipo II tratados con policosanol {5 ¢ 10 mg/d). Scandinavian Simvastatin Survival
Study (45}, The Lancet, 344, 1 383-1
Tratamiento Nivel basal 12 semanas 385, 1094, _
5. Sheperd J., Cobbe S.M., Christopher
ALT {U/L, * '
i G., Lormer A.R., Macfarlane EW,,
Poticosancl-5 2281 = 7.06 2483 = 10,43+ McKillon J.H., Packard C., for the
Policosancl-1¢ 20,72 x 21,44 14,61 = 9,18 west of Scotland Coronery Preven-
AST (UL) tion Srtludy Group. Prevention of coro-
- " nary heart disease with pravastatin
Policosanol-5 2185 + 6,52 2324 = 758+ 4+ in men with hypercholesterolemia.
Policogsanol-10 18,06 = 17.29 13,80 = 330 New England Journal of Medicine,
Glicemia {mg/100} 333, 1301-1307, 1995.
Policosanal-5 9842 = 3045 9638 = 16,54 6. Sacks FM., Pfeffer M.A., Moye L. ef
Policosancl-10 96.18 = 16.88 S0.67 & 16.54° al. for the Cholestercl and Recurrent
reosane = el = Events Trial Investigators. The effect
Uremnia (mg/100} of pravastatin on coronary events af-
Policosancl-5 36,35 + 828 37.12 = 7.90 ter myocardial infarction in patients
. ith average cholesterol levels, New
Pol i-10 1,28 = 7,30 4172 = 7,84 wi Ve,
weosame England Journal of Medicine, 35,
Eritrosedimentacién {imin} 1001, 1998.
Policosanol-5 17.04 = 8,80 13,18 = 4,13 7. NCEP Summary of the Second Re-
Policosancl-1D 15,06 = 6,22 1466 = 4,62 port of the National Cholestercl Edu-
s cation Program Expert Panel on de-
Conteo de leucocitos tection, evaluation and treztment of
Policosanol-5 699 = 128 6,97 + 0,08 high blood cholesterol in adults
Policosanoi-10 6,97 * 0,99 6,58 = 1,27 {Adult Treatment Panel II. JAMA,
Contec de eritrocitps® %P?, 121 (15, 1983. .
- 8. Pyorala K, De Backer G, Graham L
Policosanol-5 4,59 + 044 448 = 0,34 iy ’
o . o etal. on behalf of the Task Force. Pre-
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Wilcoxon). *p < 0,05; **p < 0,01 Comparacion entre grupos (U de Mann Whitney). of the Task Force of the European
Society of Cardiology, European Ath-
erosclerosis Society and European
Los indicadores hematolégicosy ~ CONCLUSIONES Society of Hypertension. Published
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de biogufmica sanguinea no resul- Este estudio demuestra que el po- Journal, 15, T 300 and Atherosclero-
taron alterados por el tfratamiento,  Hcosanol {5 ¥ 10 mg/d} es efectivo ¥ sis, 110, 121, 1994.
conexcepcidndelamodestareduccién muy bien tolerade en pacientes con 9. O°Connor O, Feely J. and Shepherd
delaglicemiaenelgrupode10mg,la  hipercolesterolemia tipo IT. Un estu- J Lipid lowering drugs. British Medi-
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relevante. Tampoco este efecto re-  ciones metodol6gicas si se compara 10 Pisker G.L. and Mac Tavish D.
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