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RESUMEN. En este estudio abierto se investigó la eficacia y tolerabilidad del polico-
sanol en pacientes con hipercolesterolemia tipo II . Cuarenta y cinco pacientes
hipercolesterolímicos fueron sometidos a una dieta de primer nivel durante 4 sema-
nas, de los cuales 44 fueron incluidos en el ensayo. Veintisíis pacientes (59,1 %) fueron
tratados con policosanol 5 mg/d y 18 pacientes (40,9 %) con 10 mg durante 12 semanas .
Las cifras bñsales de colesterol y LDL-C fueron significativamente mayores en el
grupo de 10 mg, lo que indica la prevalencia de casos con hipercolesterolemias mñs
severas en este grupo . En el grupo 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
(32,4 %) y colesterol/HDL-C (26,2 %) . El grupo de 10 mg mostró reducciones significa-
tivas (p < 0,000 01) del colesterol (19,2%), LDL-C (26 .7 %), triglicíridos (11,2 %) (p<
0,01) y de los cocientes LDL-C/HDL-C (35,8 %) y colesterol/HDL-C (29,4 %) . La HDL-C
ascendió (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
hematológicas o de bioquámica sanguánea atribuibles al tratamiento, si bien, se apre-
ció 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. Sólo cuatro reportaron alguna experiencia adversa leve du-
rante el ensayo, todos pertenecientes al grupo de 5 mg . Estos resultados demuestran
que el policosanol es efectivo, seguro y muy bien tolerado en pacientes con hiperco-
lesterolemia tipo II .

ABSTRACT . The present study researches the short-term efficacy and tolerability 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 .
Policosanol was administered at 5 mg or 10 mg/d for 12 weeks according to physi-
cians' prescription : 26 (59 .1 %) patients received 5mg and 18 cases (40 .9 %) were treated
with 10 mg . Baseline values of total cholesterol and low density lipoprotein choles-
terol (LDL-C) were significantly higher in the 10 mg-group than in 5mg-group, which
indicates a higher prevalence of patients with more severe hypercholesterolemia in
this last group than in the 5 mg-group . Policosanol 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 (19 .2 %), LDL-C (26.7 %) and the ratios of LDL-C to HDL-C (35 .8 %) and choles-
terol to HDL-C (29 .4 %) . High density lipoprotein cholesterol (HDL-C) signifi-
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 .
Both doses were safe and well tolerated. No drug-related clinical or blood biochemis-
try disturbances were produced although glucose levels, moderately and significantly
lowered 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-
verse experiences 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
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INTRODUCCION
La elevación del colesterol total

y particularmente del transportado
por las lipoproteánas de baja densi-
dad (LDL-C) se encuentra entre los
tres factores fundamentales de ries-
go coronario, 1,2 junto al tabaquismo
y la hipertensión arterial . Diferentes
estudios han demostrado que la re-
ducción de ese colesterol previene
significativamente la morbi/mortali-
dad coronaria .2,3 Se ha confirmado
ademñs, el impacto clánico de la te-
rapia hipolipemiante en la preven-
ción coronaria secundaria y prima-
ria . 4-6

La adhesión a una dieta hipolipe-
miante constituye la piedra angular
del manejo de las dislipidemias, pero
sólo logra el control adecuado en un
limitado número de casos, por lo que
se requiere de la indicación de dro-
gas hipolipemiantes .',e En tal senti-
do, existen algunas efectivas y segu-
ras, si bien en todos los casos, han
sido descritos efectos adversos, con-
traindicaciones y precauciones rela-
cionadas con su uso, 9-'4 por lo que la
búsqueda de alternativas eficaces y
seguras resulta de interís, mñxime
si se tiene en cuenta que esta tera-
pia debe ser crónica .

El policosanol es un medicamen-
to hipocolesterolemizante extraádo
de la cera de la caéa de azúcar que
inhibe la sántesis de colesterol e, in-
crementa el catabolismo receptor-
dependiente de las LDL," Š 7 cuya efi-
cacia, seguridad y tolerabilidad ha
sido demostrada en estudios preclá-
nicos'8-22 y clánicos ‹ 23-33
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La experiencia clánica demuestra
que el policosanol es efectivo y se-
guro en el tratamiento de la hiper-
colesterolemia tipo II 21-3 ' y de las dis-
lipidemias secundarias asociada a
diabetes mellitus 3 '-' y sándrome
nefrótico 33

El objetivo de este estudio abier-
to consistió 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
tipo II .

PACIENTES Y METODOS

Diseéo del estudio
El estudio incluyó pacientes de

ambos sexos con hipercolesterole-
mia tipo II tratados en el Hospital
Durñn (Buenos Aires, Argentina) a
los cuales en una consulta inicial, se
les tomaron sus datos generales, se
les realizó un examen fásico y se les
indicaron anñlisis de laboratorio .
Asimismo, se les orientó seguir o
continuar con una dieta hipocoles-
terolemizante de primer nivel du-
rante 4 semanas, durante las cuales
debáan suspender toda medicación
hipolipemiante, condición que debáa
mantenerse durante todo el estudio .
Al terminar este peráodo, se repitie-
ron los anñlisis de laboratorio y los
pacientes concurrieron a una segunda
consulta, en la cual se les realizó un exa-
men fásico y se decidió su inclusión.

Se excluyeron pacientes con en-
fermedades renales activas, neopla-
sias diagnosticadas, hipertensión
severa, infarto del miocardio o
revascularización coronaria de me-
nos de 6 meses de evolución . Las
mujeres embarazadas, que planifica-
ran estarlo o que estuviesen lactando
tambiín fueron excluidas de este
estudio .

Aquellos casos que no presenta-
ron los criterios de exclusión y cuyo
colesterol resultó >_ 240 mg/dL, al fi-
nal del peráodo de dieta fueron in-
cluidos en el estudio. Se orientó a los
mídicos comenzar el tratamiento
con 5 mg, pero se sugirió utilizar 10 mg
en casos con colesterol> 280 mg/
dL, si bien la dosificación final fue
decisión de cada mídico . Se orientó
ingerir los comprimidos del medi-
camento con la cena (5 mg(d) o en al-
muerzo y cena (10 mgld) durante 12 se-
manas . A las 6 semanas de tratamien-
to, los pacientes concurrieron a una
consulta intermedia, en la cual se
repitió el examen fásico y se regis-
traron las experiencias adversas,
mientras que al concluir las 12 se-
manas, se repitieron los anñlisis de

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

Anñlisis de laboratorio
Para la determinación del perfil

lipádico y de los restantes anñlisis de
laboratorio, se orientaron condicio-
nes de ayuno de 12 h . Los indicado-
res del perfil lipádico y de bioquámi-
ca sanguánea se determinaron de
acuerdo con mítodos colorimítricos
convencionales, utilizando juegos
de reactivos de firmas reconocidas
y los hematológicos se determinaron
por mítodos de rutina de laborato-
rio clánico . Ademñs del perfil lipádi-
co, se realizaron los anñlisis siguien-
tes: hematologáa (eritrosedimenta-
ción, conteo de eritrocitos y leucoci-
tos) y bioquámica sanguánea (alani-
noaminotransferasa (ALAT), aspar-
tatoaminotransferasa (ASAT), glice-
mia y uremia) .

Anñlisis estadástico
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 anñlisis independientes para
cada dosis. La comparación entre
grupos de los datos categóricos se
realizó utilizando la prueba de la
probabilidad exacta de Fisher. Un ni-
vel de a = 0,05 se utilizó para la sig-
nificación estadástica . Los datos se
procesaron mediante el paquete de
programas CSS (Statsoft, Tulsa,
Oklahoma) .

RESULTADOS

Caracterásticas basales
El presente estudio incluyó 44

pacientes, cuyas pricipales caracte-
rásticas demogrñficas resultaron si-
milares en los grupos tratados con
ambas dosis (Tabla 1) .

Anñlisis de Œ*eficacia
Los niveles basales de colesterol

total, LDL-C, triglicíridos y los co-
cientes de riesgo fueron significativa-
mente mayores en el grupo de 10 mg
(Tabla 2), lo 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/
d) redujo significativamente (p <
0,000 01) el colesterol total (17% y
19,2 %), las LDL-C (24,4 % y 26,7 %),
los triglicíridos (7,4 % y 11,2 %) y los
cocientes colesterol/HDL-C (26,2 %
y 29,4 %) y LDL-C/HDL-C (32,4 % y
35,8 %). Las HDL-C ascendieron sig-
nificativamente en un 12,5 % (5 mg/

d) y un 23,5 % (10 mg/d). Como se
aprecia, tambiín los valores finales
de colesterol, LDL-C, triglicíridos y
el cociente colesterol/HDL-C fueron
mayores en el grupo de 10 mg, lo que
indica que las diferencias iniciales se
mantuvieron. Las restantes compa-
raciones entre grupos no mostraron
diferencias significativas .

Efectos sobre indicadores clánicos
de seguridad

En el grupo de 5 mg se apreció
una reducción ligera y significativa
de la presión diastólica y sistólica a
las 6 y 12 semanas de tratamiento,
mientras en el grupo de 10 mg se pro-
dujo un decremento significativo de
la presión sistólica al final del trata-
miento (Tabla 3) .

Efectos sobre los indicadores san-
guáneos

Con excepción de una reducción
en la glicemia en el grupo de 10 mg,
no se obtuvieron otras diferencias
significativas en las comparaciones
intragrupos (Tabla 4). Teniendo en
cuenta que no hubo valores indivi-
duales por debajo del intervalo nor-
mal, este decremento no presenta re-
levancia clánica . Los niveles finales
de ASAT y ALAT fueron menores en
el grupo de 10 mg que en el de 5 mg .

Experiencias adversas

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

DISCUSION

Este estudio abierto 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 . 23-32 En este
ensayo, los mídicos tuvieron la de-
cisión final de la dosis y las medica-
ciones concomitantes a prescribir, si
bien, se les orientó que mantuvieran
constantes estas últimas y que ini-
ciaran el tratamiento con la dosis de
partida (5 mg/d). Sólo en casos que
el colesterolfuera > 280 mg/dL, se re-
comendó comenzar con 10 mg, lo
cual fue cumplido en el total de los
casos tratados con esta dosis . El ha-
llazgo de valores basales significati-
vamente mayores de colesterol,
LDL-C, triglicíridos y de los cocien-
tes de riesgo en el grupo de 10 mg
resulta consistente con las orienta-
ciones dadas a los mídicos en cuan-
to al uso de las dosis de partida .



Tabla 1 . Caracterásticas basalesde la población de estudio .

Caracterásticas 5 mg (n = 26)
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10 mg (n = 18)

	

lbtal (n = 44)

n Pacientes. No hubo diferencias significativas entre grupos respecto al sexo (prueba de la U de Mann Whitney), ni para el resto de las
caracterásticas (prueba de F isher) . (Como medicaciones de uso mñs frecuente se consideraron las consumidas por > 2 pacientes) .

Tabla 2. Perfil lipádico (X ± DE) en pacientes con hipercolesterolemia tipo
Iltratados con policosanol 5mg/d (n = 26) 6 10 mg/d (n = 18) .

Tratamiento

	

Niveles basales 12 semanas D (%)

n Número de pacientes . "p < 0,01 ; " p < 0,001 ; " p < 0,000 1 . Comparación con el nivel
basal (prueba de Wilcoxon) `p < 0,05 ; `*p < 0,01 ; '*"p < 0,000 01 . Comparación entre
grupos (prueba de la U de Mann Whitney) .

Se apreció una modesta relación
dosis-efecto en relación a los cam-
bios en: colesterol (17,1 y 19,2 %),
LDL-C (24,4 y 26,7 %), triglicíridos
(7,4 y 11,2 %) y HDL-C (12,5 y 23,5 %).

Los resultados tambiín muestran
que el policosanol es seguro y bien to-
lerado, lo quetambiín concuerda con
datos previos23-32 . Zbdos los pacientes
concluyeron el estudio, lo cual revela
una excelente adhesión al tratamien-
to y sólo cuatro pacientes refirieron
experiencias adversas leves durante
el estudio. Merece la pena comentar
la discreta reducción de la presión
arterial en ambos grupos, ya que si
bien en diferentes estudios el polico-
sanol no ha alterado estas variables,
en otros ensayos, sá ha producido de-
crementos significativos en ellas 3 0 No
obstante, ello no constituye un ele-
mento en coni;ra de la seguridad del
tratamiento, sino que podráa favore-
cer el control del riesgo global en pa-
cientes con hipertensión e hipercoles-
terolemia concomitantes .
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Edad (aéos) (X ± DE) 55 ± 11 57 ± 10 56 ± 10

Indice kg/m' (X ± DE) 26,3 ± 2,0 26,5 t 3,4 26,3 ! 2,6

n (%a) n (%) n (%)

Sexo

F 8 (61,4) 7 (57,1) 15 (59,7)

M 18 (38,6) 11 (42,8) 29 (40,2)

Subtipo de hipercolesterolemia II

Ila 25 (96,2) 15 (83,3) 40 (90,9)

IIb (mixta) 1 (3,8) 3 (16,7) 4 (9,0)

Historia clánica de :

Hipertensión 7 (26,9) 7 (38,9) 14 (31,8)

HDL < 35 mg/dL 2 (7,7) 5 (27,8) 7 (15,9)

Diabetes 1 (3,8) 1 (5,6) 2 (4,5)

Obesidad 1 (3,8) 1 (5,6) 2 (4,5)

Enfermedades coronarias 0 (0,0) 1 (5,6) 1 (2,3)

Enfermedades vasculares perifíricas 1 (3,8) 0 (0,0) 1 (2,3)

Pacientes sin tratamiento
hipolipemiante previo 26 (100,0) 17 (94,4) 43 (97,7)

Pacientes con tratamiento
hipolipemiante previo 0 (0,0) 1 (5,6) (2,3)

Fábratos 0 (0,0) 1 (5,6) (2,3)

Medicaciones concomitantes de uso mñs frecuente

(23,1) 5 (27,8) 11 (25,0)Enalapril 6

Antagonistas del calcio 1 (3,8) 2 (11,1) 3 (6,8)

p-bloqueadores 2 (7,7) 0 (0,0) 2 (4,5)

Acido acetilsalicálico 1 (3,8) 1 (3,8) 2 (4,5)

Hipoglicemiantes orales 1 (3,8) 1 (3,8) 2 (4,5)

Colesterol total (mg/dL)
Policosanol-5 263,04 ± 19,35++++ 216,27 ± 31,67****++ -17,1
Policosanol-10 307,83 t 19,47 248,00 ± 29,77*** -19,2

LDL-C (mg/dL)
Policosanol-5 193 .85 ± 21,46++++ 146,13 ± 28,18****+ -24,4
Policosanol-10 233,01 ± 19,36 170.03 ± 33,85*** -26,7

HDL-C (mg(dL)
Policosanol-5 39,77 ± 6,34 44,32 ± 5,77*** +12,5
Policosanol-10 38,05 ± 7,95 46,39 ± 10,52*** +23,5

Thglicíridos (mg/dL)
Policosanol-5 147,08 ± 36,16+ 133,81 ± 29,89**+ -7,4
Policosanol-10 183,83 ± 59,11 157,89 ± 40,38** -11,2

Colesterol/HDL-C
Policosanol-5 6,76 ± 1,08++ 4,95 ± 0,81****+ -26,2
Policosanol-10 8,12 ± 1,81, 5,67 ± 1,65*** -29,4

LDL-CIHDL-C
Policosanol-5 5,00 ± 0,99++ 3,34 ± 0,75**** -32,4
Policosanol-10 6,42 ± 1,65 3,94 t 1,47*** -35,8
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Peso (kg))

'p < 005 Comparación con los valores basales (prueba de Wilcoxon) .

Tabla 4. Indicadores sanguáneos (X ± DE) en pacientes con hipercolesterole-
mia tipo II tratados con policosanol (5 ó 10 mg/d) .

Tratamiento

	

Nivel basal

	

12 semanas

ALT (U/L)

Wilcoxon). 'p < 0,05 ; "p < 0,01 Comparación entre grupos (U de Mann Whitney).

Los indicadores hematológicos y
de bioquámica sanguánea no resul-
taron alterados por el tratamiento,
con excepción de la modesta reducción
de la glicemia en el grupo de 10 mg, la
cual no se consideró clánicamente
relevante . Tampoco este efecto re-
presenta un elemento en contra de
la seguridad del tratamiento, sino
que tambiín, podráa coadyuvar al
control del riesgo global en casos
con coexistencia de diabetes e hi-
percolesterolemia.

CONCLUSIONES
Este estudio demuestra que el po-

licosanol (5 y 10 mg/d) es efíctivo y
muy bien tolerado en pacientes con
hipercolesterolemia tipo II . Un estu-
dio abierto siempre presenta limita-
ciones metodológicas si se compara
con estudios controlados . Sin embar-
go, el hecho de que los resultados
sean comparables con los descritos
en estudios aleatorizados, a doble cie-
gas y controlados con placebo, con-
firman el perfil de eficacia y seguri-
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tes con hipercolesterolemia tipo II tratados con policosanol (5 ó 10 mg/d) . pacientes .

Tratamiento

	

Nivel basal
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