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ABSTRACT. A group of 17 hyperlipoproteinemic type II patients {6 with
Type 1l-a and 11 with type II-b hyperlipoproteinemia) were treated
during 8 weeks with S mg ATEROMIXOL (PPG) dose once a day. The
serum total cholesterol values were significantly reduced from baseline
levels of 8,38 * 1,55 to 7,54 & 1,47 (mmol/L) at the end of treatment
period. Low density lipoprotein (LDL) values also significantly
decreased from 5,87 % 1,66 (baseling) to 5,24 * 1,63 at week 8. Sig-
nificant changes of HDL-C; VLDL-C and triglycerides levels were not
observed. Moreover, the LDL-C/HDL-C atherogenic ratio significantly
diminished from 4,76 £ 1,88 to 4,34 = 2,09 while the change of total
Cholesterol/HDL-C ratio from 6,79 & 2,11t0 6,20 * 2,20 did not reach
statistical significance. Body weight, blood pressurc and blood chemical
parameters {GOT, GPT, glucose, and creatinine) did not change sig-
nificantly. During the trial no adverse reactions were reported.

RESUMEN. Un grupo de 17 pacientes portadores de hiperlipoprotei-
nemia del tipo I (6 pacientes del tipo I1-a y 11 pacientes del tipo {I-b)
fueron tratados durante 8 semanas con dosis dnicas diarias de 5 mg de
ATEROMIXOL (PPG). Los valores de colesterol sérico descendieron
significativamente de niveles basales de 8,38 £ 1,55 (mmol/L) a valores
promedio de 7,54 £ 1,47 al final del estudio. Las lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C) descendieron de un valor inicial de 5,87 * 1,66 &
5,24 * 1,63 al final del perfodo. No se observaron modificaciones signi-
ficativas en los niveles séricos de HDL-C, VLDL-C y triglicéridos. El
indice aterogénico LDL-C/HDL-C se redujo significativamente de valo-
resinicialesde 4,76 £ 1,88a4,34 2,09 al final del tratamiento, mientras
que et decremento del indice Colesterol/HDL-C de 6,79 % 2,11 a 6,20
= 2,20 no llegd a ser estadisticamente significativo. No se observaron
movimicntos significativos del peso corporal, de la presion arterial nide
los pardmetros de la bioquimica sanguinea investigados (GOT, GPT,
glicemia y creatinina), Durante el estudio no se refirieron reacciones
adversas.

INTRODUCCION

El ATEROMIXOL (PPG) es una mezcla de alcocholes de alto
peso molecular cuyo componente fundamental es el octacosanol.’
Experiencias previas en cerdos y perros “ han demostrado que el
ATEROMIXOL (PPG) produce una reduccion significativa de los
niveles de colesterol sérico.

La hiperlipoproteinemia primaria del tipo il es un desorden
del metabolismo lipidico que se caracteriza por una elevacion de los
niveles de colesterol sérico y de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C), que puede asoclarse tanto a niveles normales de triglicéri-
dos itipo li-a) como a niveles incrementados de triglicéridos {tipo
II-b}.

Ha sido demostrado que el incremento de la lipoproteina de
baja densidad (LDL C) se encuentra vmculado a la aparicién de
infarto cardiaco.>® Segun ha sido descrito,? esta enfermedad es
respansable de cerca del 50 % de las muertes y 41 % del minusva-
lidismo en adultos.

La dieta constituye el tratamiento de primera linea para la
modificacién de la concentracién plasmatica de las LDL-C, aunque
a menudo resulta insuficiente para normalizar los niveles de lipidos
plasmaticos y esa es la razén por la cual es frecuente combinar el
uso de la dieta con medicamentos hipolipemiantes.” 0

El objetive del presente trabajo consistié en determinar de
modo preliminar si el tratamiemto con ATEROMIXOL (PPG) es
capaz de reducir los niveles séricos de colesterol y LDL-C en pa-
cientes que presentan hiperlipoproteinemia del tipo Il, asi como
obtener informacion de la tolerancia a esta dosis de ATEROMIXOL
(PPG) en los pacientes tratados.

MATERIALES Y METODOS

De 19 pacientes captados iniciaimente en |a consulta de
lipidos del Centro de Investigaciones Médico-Quirdrgicas, se selec-
cionaron 17 casos que presentaron sus niveles séricos de colesterol
= 6,4 mmolfL y de LDL-C = 4 mmol/L {los triglicéridos debian ser
< 4,52 mmol/L de acuerdo a los limites empiricos del cliculo de los
valores'de LDL-C). Todos los casos eran pacientes hipercolestero-
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lémicos de 2 a 8 afios de evolucidn y sdlo se adiciond un caso que
habia sido detectado en un chequeo médico rutinario reciente.

A partir del momento de la captacién se indicé una dieta
baja en colesterol y se suspendié la farmacoterapia hipolipemiante.
Cuatro semanas después se realizaron los examenes de laboratorio,
cuyos resultados se tomaron como vatores basales antes de iniciar
el tratamiento con ATEROMIXOL {PPG). Se excluyeron pacientes
que presentaban su glicemia en ayunas < 7 mmol/L e individuos
portadores de trastornos hepéticos y de insuficiencia renal. La dieta
indicada se mantuvo durante todo el estudio.

El ensayo fue abierto y no incluyé grupo control (piacebo).
El ATEROMIXOL (PPG) se administrd en forma de tabletas de 5mg
(1/d}, las cuales se ingerian en ol horario de almuerzo y el tratamien-
to se mantuvo durante 8 semanas.

La serie de probandos incluidos estaba formada por 9 pa-
cientes del sexo masculino y 8 del femenino, cuya edad promedio
era de (52 % 10,8) afios, incluyendo pacientes entre un minime de
29 y un méaximo de 65 afios. De ellos, 6 pacientes presentaban
hiperlipoproteinemia del tipo ll-a y 11 del tipo |I-b.

Los pacientes fueron chequeados mensualmente en con-
sultas donde se monitoreaba su estado clinico general, incluyendo
{a indagacién sobre posibles efectos adversos, El peso corporal yla
presién arterial fueron consignados en las condiciones basales y al
finat del periodo de tratamiento.

La cuantificacién de HDL-C se realizé de acuerdo con el
método que emplea 4cido fosfotingstico y MgClz.'! Las LDL-C y
VLDL-C se determinarcn de modo indirecto aplicando la formula de
Friedewald,'?

Se determinaron los valores de los parametros de bioquimi-

.ca sanguinea siguientes: fransaminasas glutamico-pirGvica (TGP) y

glutamico-oxalacética (GOT), glicemia y creatinina. Todos los exa-
menes de laboratorio se realizaron en condiciones de 12a 16 h de
ayuno, utilizando los juegos de reactivos de la firma Béehringer-
Mannheim en un autoanalizador Hitachi 705. El andlisis estadistico
se realizé por comparacién de los valores obtenidos al final del
periodo de dieta (valores basales] y los obtenidos en las distintas
etapas de control (4 y 8 semanas} mediante el test no paramétrico
de Wilcoxon.



RESULTADOS

Efectos sobre los lipidos séricos. Los principales resul-
tados se resumen en la Tabla |. Al cabo de 2 meses de tratarmiento
con dosis de 5 mg de ATEROMIXOL (PPG) en 16 pacientes (94 %)
se registré un descenso de los valores de colesterot sérico con
relacién a los niveles basales.

Al cabo de 8 semanas de tratamiento se produjo una reduc--
cion significativa de los niveles de colesterol y LDL-C, mientras que

las HOL-C no mostraren variaciones significativas en ninguna de las
etapas.

El movimiento de los triglicéridos séricos no fue estadistica-
mente significativo. De los 11 pacientes con hiperlipoproteinemia
tipo II-b, 7 (63,6 %) mostraron una disminucién en sus cifras de
triglicéridos a las 8 semanas, 2 no concurrieron a este andlisis {18 %)
y en 2 los valores ascendieron {18 %). Como es de esperar, el
rmovimiento de las lipoproteinas de muy bajadensidad (VLOL-C) fue
similar al de los triglicéridos, no produciéndose variaciones signifi-
cativas de este pararmetro.

TABLA 1

Efecto del ATEROMIXOL (PPG) sobre los lipidos y lipoproteinas séricos (mmol/L)
en pacientes con hiperlipoproteinemia tipo 11

Niveles basales Tiempo de tratamiento

(semtanas)
Indice tiempo 0 4 8
n (X = DE) n (X £ DE) n (X = DE)
Colestero] 17 838 + 1,55 16 179172 17 754 £ 147
LDL-C 17 587 X 166 15 569 £ 1,72 16 5,24 * 1,63
HDL-C 17 1,32+ 039 15 1,25 £ 040 16 1,30 £ 0,4
X * DE X + DE X + DE
Triglicéridos 17 240 ¥ 1,35 16 225 * 112 14 224+ 113
VLDL-C 17 1,09 *+ 0,64 16 1,02 * 0,51 14 1,02 + 0,12

**p < 0,01 {Test de Wilcoxon) X mediana

(P < 0,05) al final de la etapa, mientras que fa reduccién del indice
Colestercl/HDL-C no Megd a ser. estadisticamente significativa
(p = 0,07).

La Tabla Il muestia las variaciones de los indices aterogéni-
cos LDL-C/HDL-C y Colestercl/HDL-C. Como puede apreciarse, el
indice aterogénico LDL-C/HDL-C se redujo significativamente

TABLAII

Efecto del ATEROMIXOL (PPG) sobre los indices aterogénicos LDL-C/HDL-C y Colesterol/HDL-C
en pacientes con hiperlipoproteinemia tipo |1

Niveles basales Tiempo de tratamiento

(semanas)
Indice tiempo 0 4 8
n (X * DE) n (X = DE) n (X = DE)
LDL-C/HDL-C 17 4,76 T 1,88 15 4,85 = 1,86 16 4,34 + 2,09*
Colesterol/HDL-C 17 6,79 £ 2,11 15 6,82+ 196 16 6,20 = 2,20

*o < 0,05 (Test de Wilcoxon)

La tabla muestra los valores en condiciones basales (to) y

Efectos sobre el peso corporal y la presion arterial. Du-
al final del periodo de tratamiento (tf) (8 semanas).

rante este ensayo no se registraron variaciones significativas del
peso corporal ni de ia presidn arterial {Tabia Ill).

TABLA 111

Valores del peso corporal y de la presion arterial diastélica (PAD)
y sistélica (PAS) durante el ensayo

to tf
(X * DE)
Peso (kg) 092 + 695 69,00 £ 7,06 ns
PAD (mm Hg) 90,00 + 11,03 80,00 * 1188 ns

PAS (mm Hg) 135,00 & 2383 125,00 % 20,00 ns

ns No significativo (Test de Wilcoxon)

Efectos secundarios. El firmaco fue muy bien tolerado, no
habiendo sido referido por los probandos ninguna manifestacién
adversa. En ningdn caso fue necesario interrumpir la medicacion.

Efectos sobre los parametros de bioquimica sanguinea.
Altérmino de los 2meses no se apreciaron variaciones significativas
de ninguno de los parametros bioquimicos investigados (Tabia V).
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TABLA IV

Valores de de los parametros de la bioquimica sanguinea

Niveles basales

Tlempo de tratarmiento

(semanas)
Tiempo 0 4 8
(X £ DE)
Transaminasa glutamico-pirGvica (Ul) 2671 * 8,57 259 * 948 21,44 £ 7,28 ns
Transaminasa glutamico-oxalacética (Ul) 2547 + 474 25,83 = 3,61 2362 £ 4,06 ns
Glucosa (mmol/L) 518 = 057 501+ 0,38 500 * 059 ns
Creatinina (zmoi/L) 89,29 * 11,63 89,7 * 12,86 B7,00 * 12,47 ns

ns No significativo (Test de Wilcoxon)

DISCUSION

Los resultados indican que el tratamiento resulta eficaz para
disminuir el colesterol en pacientes portadores de hiperlipemia tipo
Il, produciéndose decrementos (%) semejantes a los logrados por
otros medicamentos hipolipemiantes. El medicamento fue efectivo
en el 94 % de los casos incluidos en este ensayo y el descenso del
colesterol del 10 % (colesterol) y de un 12 % (LDL-C) estuve relacio-
nado, en primera instancia, con la reduccién significativa de la
LDL-C y en segundo término, con la reduccidn no significativa de
VLDL-C.

Aunque el 64,7 % de la muestra correspondiente a este
ensayo estaba constituida por pacientes con hiperlipidemia del tipo
li-b, el valor promedic inicial de triglicéridos fue relativamente bajo,
lo que pudiera haber influido en que el descensc de los triglicéridos
no alcanzara niveles de significacion estadistica.

En el curso del ensayo no se detectarcn alteraciones del
peso corporal, precién arterial,ni de los pardmetros de bioguimica
sanguinea investigados (glucasa, creatinina, TGP, TGO). Tampoco
se reporiaron efectos adversos ni se produjercn bajas de ningdn tipo
durante el ensayo. Este aspecto revista gran impoertancia ya que los
medicamentos hipolipemiantes se administran de medo crénico.

En tal sentido, aunque existen medicamentos eficaces para
reducir la concentracion plasmaética de las LDL-C, no resulta infre-
cuente encontrar un conjunto de efectos adversos entre los pacien-
tes tratados con dichos medicamentos.

Entre los medicamentos hipolipemiantes mas inocuos y
efectivos se encuentran las resinas intercambiadoras de iones,
agentes de uso bastante extendido y una eficiencia de 35 % en la
reduccién de Ja concentracién de LDL-C. Sin embargo, se requiere
el consumo de dosis de 15 a 30 g/d para lograr tales efectos y su
ingestién produce efectos gastrointestinales adversos, asi como
falta de compiacencia en su ingestién por el enfermo,>® razén por
la cual cominmente no se ingieren las dosis necesarias por los
pacientes.

El acido nicotinico requiere de dosis > 3 g diarios para
lograr una disminucién del 20 al 30 % de la concentracién de las
LDL-C, pero este descenso premedio sblo correspende al 60 % de
los pacientes tratados, debido a la intolerancia al tratamiento que
ocasicnan el rubor, tos efectos hepato y nefrotoxicos, asi come el
elevado numero de tabletas que se requiere ingerir. '

Los fibratos disminuyen las L.DL-C en un 9 % a una dosis de
1 a 2 g/d y constituyen uno de los grupos de medicamentos
hipolipemiantes mejor estudiados a largo plazo. En tal sentido, ha
sido descrito que aunque el uso de estos agentes disminuye la
mortalidad por enfermedad isguémica coronaria, la mortalidad ge-
neral no se ve disminuida, y estudios preclinicos revelan que su
ingestlig)? continuada provoca la aparicion de cancer hepéatico en
ratas. >

El Probucol ha ganado algunos adeptos por su efecte adyu-
vante en la hipercolesterclemia familiar homozigdtica y su accidn
antioxidante, pero su efecto sobre los lipidos séricos es moderado
ya que aunque produce una disminucién de colesterol de un 10 %,
reduce las HDL-C hasta en un 25 %."” Dado el caracter vasoprotector
que ha sido atribuido a estas lipoproteinas se ha suscitado una
polémica sobre el valor terapéutico de su uso. Por otra parte, a elio
se suman efectos adversos tales como la eosinofilia y la elongacién
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del segmento QT del electrocardiograma detectados en pacientes
tratados_con Pro-bucol.'®

Los medicamentos que con menos dosis (20-80 mg/d) son
capaces de disminuir de manera notable las cifras de LDL-C (32 %),
son los inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Sin embargo, no
estan exentos de efectos secundarios importantes tales como la
hepatotoxicidad y trastornos musculares que se acompafian de
elevaciones de los valores séricos de las transaminasas y la creatin-
fostoquinasa, entre otros.'®

Como se puede apreciar en el presente estudio, el trata-
rniento con ATEROMIXOL (PPG) (5 mg/d) durante 8 semanas
resulta efectivo en reducir los niveles de colesterol y LDL-C ya que
produce un decremento significativo de ambos parametros y la
reduccién lograda (%) es comparable con la de olros agentes
utilizados en la clinica. Ademas, durante el ensayo no se produjercn
alteraciones de la presién arterial, frecuencia cardiaca ni de los
valores de TGO y TGP, glucosa o creatinina; tampoco se produjeron
bajas ni los pacientes incluidos en el ensayo reportaron reacciones
adversas, lo que sugiere una posible ventaja de este producto en el
tratamiento de la hipercolesteroiemia.

CONCLUSIONES

Este ensayo inicial reveld que el tratamiento con dcsis
diarias Gnicas de 5 mg de ATEROMIXOL (PPG) durante 8 semanas
presentd una eficacia satisfactoria en el tratamiento de |a hiperlipo-
proteinemia de tipo li que afecta a los pacientes seleccionados para
este estudio, ya que al cabo de 8 semanas redujo significativamente
sus niveles de colesterol y LDL-C, asi comeo el indice LDL-C/HDL-C.

La tolerancia al tratamiento fue muy buena, no detectandc-
se afectaciones indeseadas ni referencia de efectos adversos.
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