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ABSTRACT. Effects of oral treatment with ATEROMIXOL (PPG)
(high motecular alcohol natural mixture being octacosanol its main
compenent) on serwm lipid profile of Beagle dogs were studied, ATERO-
MIXOL (PPG) (25 mg/kg * d) orally administered for 4 weeks to Beagle
dogs decreased significantly serum cholesterol without changes on HDL.-
C, tryglyeerides and VLDL-C levels. Nevertheless, the low dose of
ATEROMIXOL (PPG) tested in this study (5 mg/kg - d) did not
produced significant changes on serum lipids and hipoproteins levels in
this species.

RESUMEN. En este trabajo se estudid el efecto de la administracién
oral de  ATEROMIXOL (IPPG) (mezcla de alcoholes de alto peso
molecular cuyo componente fundamental es el octacosanof) sobre los
lipidos y lipoproteinas séricos en perros Beagle. El tratamiento con
ATEROMIXOL (PPG) (25 mg/kg * 4) durante 15 y 45 & disminuyd
significativamente los niveles séricos de colesterol total sin provocar
cambios significativos en los valores de las HDL-C, triglicéridos y las
VLDL-C. Dosis menores de ATEROMIXOL (PPG) (5 mg/kg - d) no
provocaron cambios significativos en los lipidos y lipoproteinas séricos
de esta especie.

INTRODUCCION

El octacosanol es un alcohol de alto peso molecular al que
se le ha reportado un efecto reductor de los niveles de triglicéridos
y fosfolipidos en ratones sometidos a tratamiento fisico.”

EI ATERCMIXOL (PPG) es una mezcla de alcoholes de alto
peso molecular aislado de la cafa de azdcar {Saccharum of-
ficinarum L.), cuyo componente mayoritario es el octacosanol.

El objetive de este trabajo es determinar si el ATEROMIXOL
(PPG) produce efectos hipocolesteroliémicos en perros Beagle,
modelo que ha sido utilizado en la evaluacién de drogas
hipclipemiantes como el mevinolin. 23

MATERIALES Y METODOS

Se utilizarcn perros Beagle machos procedentes del
CENPALAB de 14 a 15 kg de peso corporal, los que se dividieron en
3 grupos experimentales (9 animales/grupo).

Los animales se adaptaron durante 10 d a las condiciones
experimentales con suministro de agua y comida ad libitum, La
dieta que recibian era el pienso estandar para perrcs elaborado por
el CENPALAB.

Se utilizaron los grupos experimentales siguientes: (1) con-
trol; (2) ATEROMIXOL (PPG) (5 mg/kg) ¥ (3) ATEROMIXOL (PPG)
(25 mg/kg).

El ATEROMIXOL (PPG) se administré diariamente (6 veces
enuna semana) en capsulas que contenian la dosis correspendiente
del producto mientras el grupo control recibia capsulas que sélo
conlenian excipientes inactivos en c.s. (lactosa, almiddn, talco).

Antes de comenzar el tratamiento (t = 0) y a diferentes
tiempos (15 y 45 d), a los animales se les extrajeron muestras de
sangre para la cuantificacion del colesterol, triglicéridos y HDL-C.

Las determinaciones de colesterol y triglicéridos séricos se
realizaron segin métodos colorimétrico-enzimaéticos utilizando
juegos de reactivos de la firma Boehringer Mannhein. Las HDL se
cuantificaron en el sobrenadante después de la precipitacion con
polianiones de la misma firma comercial.* Las determinaciones se
realizaron mediante un autoanalizador Hitachi 705.

El analisis de los resultados se realizé mediante el test de la
U de Mann Whitney para la comparacién de cada grupo con el
control y el test de Wilcoxon para las comparaciones antes y
después del tratarmiento.
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RESULTADOS

Mientras que el tratamiento con la dosis de 5 mg/kg de
ATEROMIXOL (PPG) no produjo cambios significativos de los
lipidos y lipoproteinas séricos de los perros Beagie, el anélisis
estadistico revelé que a los 15 d el grupo tratado con 25 mg/kg
poseiavalores de colesterol sérico significativamente més bajos que
el control (p < 0,05, U. de M\W.), hecho que se volvié a constatar a
los 45 d de tratamiento (p < 0,05 U de M\W,) (Tabla I). Ademnas, la
comparacién de las cifras de colesterol que presentaban los perros
tratados con 25 mg/kg de ATEROMIXOL (PPG) al final del experi-
mento fueron significativamente menores que las basales
(p < 0,01, Wilcoxon) implicando una reduccién promedio del 15 %,
mientras que en el grupo control no se produjo una variacion
significativa de dichas cifras, produciéndose tan sélo un pequerio
decremento del 3 % con respecto a los valares iniciales (Fig. 1).
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Fig. 1. Efecto del ATEROMIXOL (PPG)
sobre el colesterol sérico en perros
La comparacion entre grupos de los cambios (%) de los
valores de colesterol subrayé las diferencias significativas a favor
del grupo tratado (Fig. 1).
Los valores séricos de los triglicéridos y HDL-C no presen-

taron diferencias significativas en ninguna de las comparaciones
realizadas (Tabla I}.



TABLAI
Efecto del ATEROMIXOL (PPG) sobre los lipidos y lipoproteinas séricos en perros Beagle

Dosis Antes 15 45
(mg/kg) (d)
Colesterol {mmol/L)
Contrel 4,05 * 0,18 393 0,14 389+ 0,18
ATEROMIXOL (PPG) 5 4,21+ 0,24 369 0,18 380 £ 0,14
ATEROMIXOL (PPG) 25 390 * 0,22 322+ 0,12* 326 * 0,13~
Triglicérides (mmol/L)
Contrel 0,65 * 0,14 0,58 £ 0,15 0,58 + 0,13
ATEROMIXOL (PPG) 5 062 X 015 0,56 + 0,16 0,56 £ 0,12
ATEROMIXOL (PPG) 25 057 = 0.16 0,51 0,12 0,58 + 0,13
HDL-C (mmol/L}
Control 3,64 +£ 0,18 32x 0,14 355 + 0,21
ATEROMIXOL (PPG) 5 363 %022 30*016 331 £017
ATEROMIXOL (PPG) 25 3,26 = 0,19 29* 021 275+ 0,18

*» < 0,05 {Ude Mann Whitney)

DISCUSION

La administracién oral de ATEROMIXOL (PPG) a la dosis
de 25 mg/kg provocd una disminucion significativa de los niveles de
colesterol en los perros Beagle, sin que se produjeran varacicnes
significativas en los niveles de triglicéridos y HDL-C. Sin embargo,
ladosis de 5 mg/kg no produjo cambios significativos en los niveles
de colesterol ni en el patrdn de lipoproteinas séricas.

La dosis que produjo reduccidn significativa (15 %) del
colesterol (ATEROMIXOL (PPG}) 25 mg/kg) no prevecd cambios en
los valores de las HOL-C, triglicéridos y VLDL-C, lo que sugiere que
ia reduccién de los niveles de colesterol total sea a expensas de la
LDL-C.

Los resultados encontrades presentan cierta similitud con
los obtenides por los autores que han estudiado los efectos del
mevinolin en esta especie.2 Estos autares han reportado gue el
tratamiento con mevinelin (8 mg/kg) durante 34 d provocaun 27,6 %
de reduccidn del colesterol sérico que se acompana de un decre-
miento de un 50,5 % de la LOL-C y sdlo del 16,3 % de las HDL-C. &n
dicho trabajo se describe que el decremento de las HOL-C resulta
significativo, hecho que no se relacicna con un efecto perjudicial del
mevinolin sobre estas lipoproteinas vasoprotectoras, sino con que
enel perro, a diferencia del hombre, el 8C % del colesterol circulante
se transporta a través de las HDL-C. en otras especies el mevinolin
no reduce los niveles de esta lipoproteina.®’

Los resultados de este trabajo evidencian que el
ATEROMIXOL (PPG) produce una disminucidn significativa del
colesterol sérico en perros Beagle y sugiere que al igual gque en el
caso del mevinolin esta reduccion se relaciona con una disminucion
de las LDL-C.

La evaluacion del efecto hipocolesterolémico del
ATEROMIXOL (PPG) en diferentes modelos animales permitira
obtener un cuadro mas definido sobre los niveles de dosis efectivas
y el mecanismo de accidn hipocolesterolémico de este producto..
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Q-ULCER posecc una serie de ¢fecios que lo distin-
guen de los restantes antiulcerosos, siendo el fun-
damental, su actividad bactericida sobre el
microorganismo Helicobacter pylori; aumenta la
produccién de mucina gastrica, con lo cual se
refuerza la resistencia de la mucosa y se mejora la
calidad del mucus, al cual se une formando un
complejo que retarda la retrodifusion de iones de
higrégeno; inhibe la actividad de la pepsina, por
posible unidn del producto a ela y produce un
aumento en los niveles de prostaglandinas de la
mucosa con un fuerte efecto citoprotector.

Q-ULCER se enlaza con las glicoproteinas de
membrana del tejido necrético de la base de la
Glcera, formando un precipitado que reviste el
crdter ulceroso, en forma de pelicula o capa gue

protege al mismo de la accidén del dcido y 1a pepsina. Hz.

 JIoHF

Estudios realizados con microscopia electronica
demuecsiran un avmento en la mejoria del ¢pitelio
duodenal y de la mucosa gastrica de los animales
tratados con Q-ULCER en comparacién con los
tratados con cimetidina y ranitidina, los cuales son
antagonistas de os receptores de Ha.

El nimero de pacientes que permaneccn ¢n
remisién después del tratamiento con Q-ULCER
es significativamente mayor que los pacientes en
remision tratados con antgonistas de receptores de
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