Revista CENIC Ciencias Bioldgicas, Vol. 34, No. 1, 2003.

Estudio dosis-efecto del policosanol en ancianos con

hipercoelsterolemia tipo 1.

Julio César Fernandez, Rosa Mas, Gladys Castafio,* Lilia Fernandez, José IlInait

Centro de Productos Naturales, Centro Nacional de Investigaciones Cientificas (CNIC)

*Centro de Investigaciones Médico-Quirurgicas (CIMEQ)

Recibido: 6 de junio de 2003 Aceptado: 8 de junio de 2003.

Palabras claves: policosanol, ancianos, hipercolesterolemia
Key words: policosanol, elderly, hypercholesterolemia

RESUMEN: EI presente estudio aleatorizado, a doble ciegas, controlado
con placebo, investigo la eficacia y tolerabilidad de policosanol en un rango
de dosis comprendida entre 5-20 mg/d en ancianos con hipercolesterolemia
tipo 11. Tras un periodo de dieta hipocolesterolemizante de 6 semanas, 103
ancianos recibieron, aleatoriamente y a doble ciegas, tabletas de policosanol
(5, 10 y 20 mg) o placebo, las cuales ingirieron una vez al dia en el horario
de la cena durante 12 semanas. Los grupos fueron estadisticamente
similares en condiciones basales. El policosanol redujo de modo
significativo y dependiente de la dosis, los niveles de colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) (21,3 %— 34,2 %), colesterol total
(17,4 %-24,2 %) y los cocientes LDL-C/HDL-C (30,9 %-50,5 %) y
colesterol/HDL-C (27,6 %-43,5 %). Ademas, el policosanol incrementd
significativamente los niveles de colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C) (15,2 %-33,4 %), efecto que también resulté dosis
dependiente, mientras los triglicéridos descendieron significativamente
(11,6 %-17,9 %), si bien esta reduccién no mostré dependencia de las dosis
evaluadas, ya que en los grupos tratados con 5y 10 mg/d los efectos fueron
similares. El policosanol resulté seguro y bien tolerado. No hubo
alteraciones clinicas o de bioquimica sanguinea atribuibles a la medicacién,
si bien en los grupos tratados con policosanol se aprecié un modesto, pero
significativo descenso de la presion arterial diastélica y sistélica, asi como
de los niveles de ALAT y ASAT. Durante el estudio no se produjeron
bajas. Cinco pacientes: 2 del grupo placebo y 3 tratados con policosanol (1
paciente de cada dosis) reportaron experiencias adversas, las cuales se
clasificaron como leves. Este estudio demuestra que el policosanol es
efectivo, seguro y bien tolerado en ancianos con hipercolesterolemia tipo Il,
apreciandose un incremento de la eficacia al incrementar la dosis de
policosanol, sin que se afecte la seguridad y tolerabilidad del tratamiento.

ABSTRACT: The present randomized, double-blind, placebo controlled
study investigated the efficacy and tolerability of policosanol administered
at 5, 10 or 20 md/d to elderly patients with type Il hypercholesterolemia.
One hundred three (103) hypercholesterolemic elderly patients were
advised to continue or start on a step-one cholesterol-lowering diet for 6
weeks. Policosanol was administered once daily for 12 weeks. The groups
were statistically similar at randomization. Policosanol significatly lowered
dose-dependent low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) (21,3 %-34,2
%), total cholesterol (TC) (17,4 %-24,2 %). High density lipoprotein
cholesterol (HDL-C) significantly raised dose-dependent 15,2 %-33,4 %,

meanwhile  triglycerides  lowered
significantly, but not dose-dependent
(11,6 %-17,9 %). Policosanol was safe
and well tolerated. No drug-related
clinical or blood biochemistry
disturbances were produced. Blood
systolic and diastolic pressure, ALAT
and ASAT significantly lowered after
policosanol therapy. No patient
withdrew from the study. Five patients
reported mild adverse experiences
(AE) during the study. The present
study demonstrated that policosanol is
effective, safe and well tolerated in
elderly  patients with type I
hypercholesterolemia,  being  the
efficacy increase with the doses,
meanwhile the safety and tolerability
of the treatment remained excellent.

INTRODUCCION

La enfermedad coronaria (EC) es la
principal causa de morbilidad y
mortalidad en ancianos.* Sin embargo,
la aceptacion y manejo de la hiper-
colesterolemia (HC) como un factor de
riesgo coronario en la ancianidad ha sido
controvertido, a pesar de que el
beneficio resultante de la reduccién del
colesterol total (CT) y principalmente
del colesterol trans-portado por las
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C)
tanto en la prevencion primaria y
secundaria ha sido documentado de
modo con-vincente.>”’

El andlisis de los datos de ancianos
incluidos en los estudios de prevencion
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coronaria primaria y secundaria
apoyan la utilidad de la terapia
hipolipemiante en estos casos.>**°
Por tanto, resulta inapropiado
excluir los ancianos de la posibilidad
de recibir terapia hipolipemiante
solo a consecuencia de la edad,
cuando en realidad son fuertes
candidatos a recibirla, debido a la
presencia de HC y la frecuente
asociacion de méas de un factor de
riesgo coronario en estos casos.

Por estas razones, la seleccion de
un agente hipolipemiante que no
s6lo sea efectivo y seguro, sino que
no presente interacciones adversas
con otras drogas es un hecho de
importancia clinica para su manejo
en el anciano. Por ello, no se
recomienda el uso de resinas o del
acido nicotinico y sus derivados,
razén por la cual se utilizan las
estatinas y los fibratos, si bien
ambas clases de hipolipemiantes se
indican con precaucién por la
probabilidad de incrementos de la
frecuencia de miopatias, colelitiasis
y de los niveles séricos de
transaminasas.

El policosanol, mezcla de alcoho-
les alifaticos primarios purificada de
la cera de la cafia de azlcar
(Saccharum officinarum, L.),** actta
mediante la inhibicién de la sintesis
de colesterol en una etapa ubicada
entre la produccién de mevalonato y
el consumo de acetato e incrementa
el procesamiento receptordepen-
diente de las LDL.***® Ejerce efec-
tos hipocolesterolemizantes en vo-
luntarios sanos,™* pacientes con HC
tipo 1% y en la dislipidemia
asociada a la diabetes tipo 2,**° con
un excelente perfil de seguridad y
tolerabilidad a corto y largo plazo.
Estudios previos han revelado que el
policosanol es efectivo, seguro y
bien tolerado en ancianos con HC
tipo 11,444

El policosanol reduce efectiva y
sostenidamente los niveles de LDL-
C y CT,”* generalmente aumenta
el colesterol transportado por
lipoproteinas de alta densidad
(HDL-C) 'y ejerce  modestas
reducciones de los triglicéridos.
Ademas, muestra efectos pleio-
trépicos que refuerzan su potencial
antiaterosclerotico, tales como la
inhibicion de la agregacion pla-
quetaria,”>>! de la susceptibilidad de

las LDL a ser oxidada®®® y de la

proliferacion de las células mus-
culares lisas (CML).>**°

Teniendo en cuenta estos
antecedentes y que las carac-
teristicas farmacocinéticas especia-
les de los ancianos puedén afectar
las relaciones dosis respuesta de las
drogas, el presente estudio se realiz6
con el objetivo de verificar si la
relacion dosis-efecto del policosanol
en ancianos de ambos sexos con HC
tipo Il era similar a la demostrada en
pacientes de edad media. Asi, en
este estudio se investigo la relacion
entre las dosis terapéiuticas del
policosanol (5-20 mg/d) y el efecto
hipocolesterolemizante a corto plazo
del medicamento.

PACIENTES Y METODOS

Disefo del estudio

El presente estudio se basé en un
disefio aleatorizado, a doble ciegas y
controlado con placebo, realizado en
los Policlinicos "Ramoén Gonzalez
Coro", "Elpidio Berovides" y el
Centro de Investigaciones Médico
Quirlrgicas, cuyo protocolo fue
aprobado por el Comité de Etica de
este Centro.

Tras obtener por escrito su
consentimiento informado, se re-
clutaron en el estudio ancianos de
ambos sexos y edades comprendidas
entre 60 y 80 afios con HC tipo II.
En la consulta inicial (consulta 1) se
tomaron sus datos generales, entre
los que se reflej6 si presentaban
condiciones de riesgo concomi-
tantes, tales como: hipertension
arterial (HTA), tabaquismo, diabetes
mellitus (DM), antecedentes de
enfermedad aterosclerética estable-
cida, historia familiar de EC vy
obesidad, y se les indic6 que durante
6 semanas su alimentacion se rigiera
por una dieta hipocolesterolemizante
de primer nivel.”® Al finalizar este
periodo, a los pacientes se les
determino su perfil lipidico, lo que
se repitio a la semana siguiente. El
promedio de estas determinaciones
representd el nivel basal de cada
paciente. So6lo aquellos pacientes
con: LDL-C > 3,4 mmol/L; CT >5,2
mmol/L y triglicéridps < 4,52
mmol/L fueron incluidos en el
estudio. En la ocasién en que se
tomaron muestras para el segundo

lipidograma, también se obtuvieron
muestras para la determinacion de
glucosa, creatinina, alaninoamino-
tranferasa (ALAT) y aspartatoami-
notranferasa (ASAT).

Fueron excluidos del estudio
ancianos con enfermedades hepa-
ticas activas, disfuncién tiroidea,
insuficiencia renal, enfermedades
neopléasicas diagnosticadas, HTA
severa (presion diastolica >120
mmHg) o DM no controlada, asi
como aquéllos que hubieran sufrido
infarto  agudo del miocardio,
revascularizacion o ictus de menos
de 3 meses de evolucién.

Todos estos datos se registraron
en la consulta de inclusion  (consul-
ta 2) en la cual a los pacientes se les
realizO un examen fisico y se
verificd el consumo de medica-
ciones concomitantes. Ademas, se
les entregaron aleatoriamente (1:3) y
en condiciones de doble ciegas
tabletas idénticas de policosanol (5,
10 y 20 mg) o placebo.

A los pacientes se les orientd
continuar con la dieta durante todo
el estudio y consumir las tabletas en
el horario de la cena durante 12
semanas. No se permitio el consumo
de ningdn otro  medicamento
hipolipemiante y se les orientd
consumir aquellas medicaciones que
les fuesen imprescindibles, tratando
de no modificar sus dosis durante el
ensayo.

Al finalizar las 12 semanas de
tratamiento (consulta 3) se repitieron
los examenes fisico y de laboratorio
y se registraron todas las expe-
riencias adversas (EA) ocurridas
durante el periodo.

Variables de eficacia

La variable primaria de eficacia
considerada fueron los cambios de
los valores de LDL-C respecto al
final del periodo de dieta. El
tratamiento se considerd efectivo
solo si los valores de LDL-C se
reducian al menos en un 15 % con
relacion a las condiciones basales,>
mientras los otros pardmetros del
perfil  lipidico (CT, HDL-C,
triglicéridos y los cocientes LDL-
C/HDL-C 'y colesterol/HDL-C)
fueron  considerados  variables
secundarias de eficacia.

Seguridad y tolerabilidad

Los datos del examen fisico, los
resultados de los examenes de




Revista CENIC Ciencias Bioldgicas, Vol. 34, No. 1, 2003.

laboratorio y el reporte de EA
formaron parte del analisis de la
seguridad y tolerabilidad. Las EA se
clasificaron en leves, moderadas o
severas. Como leves se consideraron
las que no requirieron suspensién
del tratamiento investigado ni
tratamiento de la EA, como
moderadas las que requirieron
suspension del tratamiento por
decision del médico y tratamiento de
la EA y como severas las que
pusieran en peligro la vida del

paciente, pudiendo llegar a ser
fatales.
Andlisis de laboratorio. Se

tomaron muestras de sangre después
de 12 horas de ayuno. El CT y los
triglicéridos se determinaron por
métodos enzimaticos colorimétricos
utilizando juegos de reactivos de la
firma Boehringer Mannheim (Ale-
mania). Los niveles de HDL-C se
determinaron mediante la cuanti-
ficacion del colesterol presente en el
sobrenadante obtenido después de la
precipitacion de B-lipoproteinas™.
Los valores de LDL se calcularon
segun la ecuacion de Friedewald.”

Los parametros de bioquimica
sanguinea se determinaron por
métodos colorimétricos enzimaticos
utilizando juegos de reactivos de la
misma firma comercial. Todos los
andlisis de laboratorio se realizaron
en un autoanalizador Hitachi 705
(Tokio, Japdn) situado en el CIMEQ
(Ciudad de La Habana, Cuba),
llevdndose a cabo un control siste-
matico de la calidad.

Analisis estadistico. Los analisis
se llevaron a cabo de acuerdo al
Método de Intencidn de Tratar. Las
comparaciones intra grupos con
relacion a las condiciones basales se
realizaron mediante el test de
Wilcoxon para muestras pareadas,
mientras las comparaciones entre
grupos se realizaron mediante el test
de la U de Mann Whitney. La
comparacion de las variables cate-
goricas entre grupos, se realizo
mediante el Test de la Probabilidad
Exacta de Fisher. Todos los tests
fueron de dos colas, con un nivel de
significacion estadistica de o = 0,05.
Los andlisis estadisticos se reali-
zaron utilizando el paquete de
programa estadistico Statistica para
Windows (Version 4,2; Stat Soft).

RESULTADOS

Caracteristicas basales

El estudio incluyd 103 ancianos
de ambos sexos con HC tipo Il. La
tabla 1 muestra las caracteristicas
basales de la poblacidn estudiada, en
la cual se observé una frecuencia
considerable de otros factores de
riesgo coronario y por consiguiente
el consumo global de medicaciones
concomitantes fue muy elevado
(93,2 %).

Andlisis de la eficacia

La tabla 2 resume los efectos de
las diferentes dosis de policosanol
sobre el perfil lipidico. Como se
aprecio, las variables del perfil lipi-
dico de todos los grupos fueron
similares en condiciones basales. A
las 12 semanas de tratamiento, el
policosanol redujo de modo signifi-
cativo y dependiente de la dosis, los
niveles de LDL-C (21,3 %~— 34,2 %),
CT (17,4 %-24,2 %) y los cocientes
LDL-C/HDL-C (30,9 %-50,5 %) y
CT/HDL-C (27,6 %-43,5 %). Ade-
mas, el policosanol increment6 sig-
nificativamente los niveles de HDL-
C (15,2 %-33,4 %), efecto que
también resulté dosis dependiente,
mientras los triglicéridos descen-
dieron significativamente (11,6 %-
17,9 %), si bien esta reduccién no
mostré dependencia de las dosis
evaluadas, ya que en los grupos
tratados con 5 y 10 mg/d los efectos
fueron similares.

Seguridad y tolerabilidad

En el grupo placebo no se
detectaron maodificaciones signifi-
cativos de estos indicadores, mien-
tras en los grupos tratados con
policosanol se produjeron descensos
modestos, pero significativos de los
valores de presion sistolica y
diastélica, asi como de los niveles
séricos de ALAT y ASAT, que
resultaron significativos respecto al

nivel basal y al grupo placebo
(Tabla 3).
Durante el estudio no se

produjeron bajas. Cinco pacientes: 2
del grupo placebo y 3 tratados con
policosanol (1 paciente en cada
grupo de dosis) reportaron EA, las
cuales se clasificaron como leves
(Tabla 4).

DISCUSION

Este estudio confirma la relacion
entre las dosis terapéuticas del
policosanol (5-20 mg/d) y el efecto
hipocolesterolemizante a corto plazo
del medicamento.

La poblacion estudiada presentd
una frecuencia considerable de otros
factores de riesgo coronario, hecho
que resulta ldgico, teniendo en
cuenta la coexistencia de la HC con
otros factores de riesgo conco-
mitante en los ancianos, tales como
HTA, tabaquismo, DM, antece-
dentes de enfermedad aterosclerética
establecida, historia familiar de EC,
obesidad y bajos niveles de HDL-C,
lo cual ha conllevado a subrayar la
necesidad de reducir el riesgo
coronario global.

En consecuencia, el consumo de
medicaciones concomitantes fue
elevado, lo cual es consistente con la
coexistencia de diversas patologias
en el anciano y por ende, el
consumo concomitante de diversos
medicamentos es una caracteristica
comun en esta poblacion.

El perfil de eficacia del polico-
sanol se caracteriz6 por una
reduccidn efectiva de los niveles de
LDL-C; CT y de los cocientes LDL-
C/HDL-C y CT/HDL-C, unido a un
incremento de moderado a marcado
de los niveles de HDL-C.

Los efectos inducidos por el
policosanol en los ancianos a las
dosis comprendidas en el rango
posolégico actualmente aprobado
(5-20 mg/d), revelando una
reduccion significativa y dosis
dependiente de los niveles de LDL-
C, variable primaria de eficacia en
todos los estudios, con descensos
promedios entre 21,3 %y 34,2 %,
asi como de los niveles de CT
(17,4% - 24,2%). En consecuencia,
el policosanol también redujo de
modo dosis-dependiente los indices
LDL-C/HDL-C (30,9 % - 50,5 %) y
CT/HDL-C (27,6 %- 43,5 %), los
gue se consideran de gran valor
como factores indicadores del ries-
go, especialmente en los ancianos.

Paralelamente se produjo un
significativo incremento de los
niveles de HDL-C (15.2 %-33,4 %)
gue ademas resultd marcado y
dependiente de las dosis. El
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio: Estudio dosis-efecto

Caracteristicas

Edad (afios) (X £ DE)
Indice kg/m? (X + DE)

Sexo: Femenino

Masculino
HC lla ¢ aislada
HC Ilb 6 mixta
Historia personal de:
EC
HTA
Tabaquismo
DM
Valores de HDL-C < 0,9 mmol/L
Historia familiar de EC
Medicaciones concomitantes (MC)
Pacientes que consumen > 1 MC
MC de consumo mas frecuente*
Acido acetil salicilico
Antagonistas del calcio
Nitrovasodilatadores
Dipiridamol
Hipoglicemiantes orales
B-blogueadores
Digoxina
Diuréticos
Meprobamato
Antidepresivos
IECA

Placebo Policosanol Total
5mg 10 mg 20 mg
(n =26) (n=26) (n =26) (n=25) (n=103)
66+4 66 +5 67+4 66+4 66 +4
27,1+59 27,7+56 274+58 27,3+5,7 27,3+5,8
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
19 (73,1) 19 (73,1) 20 (75,0) 20 (76,9) 78 (75,7)
7 (26,9) 7 (26,9) 6 (23,1) 5 (25,0) 25 (24,3)
14 (53,8) 13 (50,0) 15 (57,7) 15 (60,0) 57 (55,3)
12 (46,2) 13 (50,0) 11 (42,3) 10 (40,0) 46 (44,7)
19 (73,1) 20 (76,9) 18 (69,2) 19 (76,0) 76 (73,8)
17 (65,4) 15 (57,7) 17 (65,4) 16 (64,0) 65 (63,1)
10 (38,5) 10 (38,5) 9 (34,6) 11 (44,0) 40 (38,8)
6 (23,1) 9 (26,9) 7 (26,9) 5 (20,0) 27 (26,2)
6 (23,1) 5(19,2) 4 (15,4) 6 (24,0) 21 (20,4)
24 (92,3) 22 (84,6) 25 (96,1) 22 (88,0) 93 (90,3)
24 (92,3) 23 (88,5) 25 (96,1) 24 (96,0) 96 (93,2)
13 (50,0) 11 (42,3) 14 (53,8) 13 (52,0) 51 (49,5)
9 (34,6) 10 (38,5) 6 (23,1) 10 (40,0) 35 (34,0)
10 (38,5) 8 (30,8) 8 (30,8) 9 (36,0) 35 (34,0)
8 (30,8) 9 (34,6) 7 (26,9) 8 (32,0) 32 (31,1)
8 (30,8) 8 (30,8) 7 (26,9) 8 (32,0) 31(30,1)
5(19,2) 4(15,4) 5(19,2) 5 (20,0) 19 (18,4)
5(19,2) 5(19,2) 4 (15,4) 5 (20,0) 19 (18,4)
5(19,2) 4(15,4) 4 (15,4) 5 (20,0) 18 (17,5)
4 (15,4) 6 (23,1) 4 (15,4) 3 (12,0) 17 (16,5)
4(15,4) 5(19,2) 4 (15,4) 3 (12,0) 16 (15,5)
3(11,5) 2(7,7) 3(11,5) 2 ( 8,0) 10 (9,7)

n Ndmero de pacientes, X media, DE desviacion estandar
*La tabla incluye s6lo aquellas MC consumidas por > 9 % de los pacientes en estudio

Todas las comparaciones fueron no significativas (Test de la Probabilidad Exacta de Fisher)

incremento de las HDL-C en esta
poblacién, repite la tendencia de
producir mayores incrementos en
poblaciones con mayor nivel de
riesgo global, hecho que se cumple
en la mayoria de los estudios.
Aunque el mecanismo por el cual el
policosanol incrementa los niveles
de HDL-C no ha sido dilucidado, su
asociaciéon a un incremento de la
actividad paraoxonasa, componente
de la fraccién HDL que previene la
peroxidacion lipidica de las LDL®®
resulta plausible, ya que el
policosanol inhibe de modo efectivo
la oxidacién de las LDL.

Por otra parte, los triglicéridos
descendieron de modo significativo,
pero moderadamente y sin depen-
dencia de la dosis, lo cual refleja una
respuesta relativamente mayor que
otras poblaciones, pero dentro de la

respuesta  esperada, que  se
caracteriza por ser variable, ya que
la reduccidn de los trigliceéridos no
es un blanco de accion del
medicamento de acuerdo a su modo
de accioén.

Estos resultados en su conjunto
revelan que el perfil de eficacia del
policosanol en ancianos con HC tipo
Il es similar al obtenido en pacientes
de edad media,®"** si bien las
respuestas terapéuticas obtenidas,
exceptuando los cambios del CT,
fueron moderadamente mayores.

El moderado incremento de la
respuesta terapéutica al policosanol
en los ancianos pudiera estar
asociado al retardo de los meca-
nismos de depuracidon hepatica y
renal de los medicamentos que suele
ocurrir en ellos, ocasionando una
mayor  persistencia de  niveles

plasmaticos a través del tiempo y
por ende, un incremento en la
respuesta a una dosis dada, si bien
ello no pasa de ser una especulacion
tedrica, ya que su demostracion
conllevaria la cuantificacion de los
niveles plasmaticos del o los
metabolitos activos del policosanol
en esta poblacion.

El policosanol (5-20 mg/d) re-
sulté muy seguro y bien tolerado en
los ancianos, no observandose
afectaciones de los pardmetros
clinicos o de bioquimica sanguinea.

El tratamiento no afectd nega-
tivamente el control de la presion
arterial, si bien se observd un
descenso moderado de los valores de
presion arterial sistolica y diastélica
en los grupos tratados con
policosanol. No obstante, en ningln
caso se produjeron episodios de
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Tabla 2. Efectos del policosanol (5-20 mg/d) sobre el perfil lipidico (X+DE) de ancianos con HC tipo Il

Tratamiento Dosis (mg/d)
Placebo 0
Policosanol 5
Policosanol 10
Policosanol 20
Placebo 0
Policosanol 5
Policosanol 10
Policosanol 20
Placebo 0
Policosanol 5
Policosanol 10
Policosanol 20
Placebo 0
Policosanol 5
Policosanol 10
Policosanol 20
Placebo 0
Policosanol 5
Policosanol 10
Policosanol 20
Placebo 0
Policosanol 5
Policosanol 10
Policosanol 20

Nivel basal 12 semanas A%
CT (mmol/L)
7,15+ 0,97 7,24+ 0,95 +1,4
7,06 + 0,80 5,83+0,737 -17,47
7,28+ 0,46 5,63+ 0,397 -22,6"
7,21+ 0,99 5,43 +0,627 =242+
LDL-C (mmol/L)
5,49+ 0,84 5,69+ 0,74 +56
5,36 + 0,89 4,22 +0,987 21,3
5,24 + 0,49 3,57 +£0,75 -32,17+*
518+ 1,11 3,42 +0,787 =342+
HDL-C (mmol/L)
1,02 +0,18 0,97 +0,17 - 41
1,07 £ 0,23 1,22 +0,327** +15.2+ *
1,11+ 0,25 1,32 +0,3177** +20,6"
1,05 + 0,27 1,40 0,46 +33,4"*
Triglicéridos (mmol/L)
2,19+0,72 2,23+0,97 +4,0
2,16+ 0,72 1,92+ 0,78 -11,6
2,10+ 0,75 1,85+0,73" -11,6
2,17 +0,99 1,62 +0,417 -17,9*
LDL-C/HDL-C
5,38+ 1,34 5,86 + 1,15 +8,9
5,01+ 1,01 3,46 + 1,017 -30,9"***
4,72 +0,99 2,70+ 0,977 42,8
4,93+0,84 2,44 +0,9177 -50,5"***
CT/HDL-C
7,01+1,24 7,46 +1,13 +6,4
6,60 + 1,03 4,78 +1,0177 27,65
6,56 + 0,96 4,27 +0,987 -34,9"**
6,87 + 1,02 3,88+0,917 435"

X media, DE desviacion estandar, 4 % Cambios porcentuales, p < 0,05; ~p < 0,01, ""p < 0,0001,

Fkkk

p < 0,00001 Comparacion con el nivel basal (Test de Wilcoxon para muestras pareadas)

p<0,05;"p<0,01; "p<0,001, " *p < 0,001 Comparacion con placebo (Test de la U de Mann

Whitney)

hipotension, por lo que lejos de
constituir una EA, tal efecto podria
constituir un beneficio adicional en
la reduccién del riesgo global en
esta poblacion con alta frecuencia de
hipertensos.

El policosanol también produjo
descensos significativos de los
niveles de ALAT y ASAT, hallazgo
que concuerda con resultados
previos en pacientes con HC tipo Il
tanto en ancianos y no ancianos.
Este hecho conforma la ausencia de
hepatotoxicidad de la droga, ventaja
con respecto a otras drogas
hipolipemiantes y que permite su
uso en ancianos hipercolestero-
lémicos con afectacion de su funcién
hepatica al igual que ocurre en

pacientes con HC.** Aunque hasta el
presente no existe una explicacion
concluyente para la reduccién de las
transaminasas inducida por el
policosanol, su efecto antioxidante,
unido a evidencias recientes de una
accion protectora de la toxicidad
inducida en el higado por diversos
agentes inductores de radicales
libres, podria ser la base de este
efecto.

Este excelente perfil de seguridad
y tolerabilidad se refuerza por el
hecho de que no se produjeron bajas
durante el estudio y las EA referidas
fueron leves.

Teniendo en cuenta el alto por-
centaje de medicaciones concomi-
tantes y la excelente seguridad y

tolerabilidad mostrada por el
policosanol, se infiere que no induce
interacciones medicamentosas ad-
versas relevantes con drogas
frecuentemente utilizadas en estos
Casos.

CONCLUSIONES

Este estudio demuestra que el
policosanol es efectivo, seguro y
bien tolerado en ancianos con HC
tipo 11, aprecidndose un incremento
de la eficacia al incrementar la dosis
de policosanol sin que se afecte la
seguridad y excelente tolerabilidad
del tratamiento.
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Tabla 3. Efectos del policosanol (5-20 mg/d) sobre los indicadores de seguridad (X + DE)

Tratamiento

Placebo

Policosanol
Policosanol
Policosanol

Placebo

Policosanol
Policosanol
Policosanol

Placebo

Policosanol
Policosanol
Policosanol

Placebo

Policosanol
Policosanol
Policosanol

Placebo

Policosanol
Policosanol
Policosanol

Placebo

Policosanol
Policosanol
Policosanol

Placebo

Policosanol
Policosanol
Policosanol

Placebo

Policosanol
Policosanol
Policosanol

Dosis (mg/d)

0
5
10
20

0
5
10
20

0
5
10
20

0
5
10
20

0
5
10
20

0
5
10
20

0
5
10
20

0
5
10
20

Nivel basal

Peso corporal (kg)
72,20+ 14,90
70,48 + 16,00
72,14+ 9,25
70,69+ 9,40

Frecuencia cardiaca (latidos/minuto)

7754+ 8,26
77,38+ 9,25
76,80+ 7,30
76,64+ 6,99
Presion arterial sistolica (mm Hg)
138,77 £ 17,70
137,31+ 8,27
140,00 + 14,96
140,20 + 10,13
Presion arterial diastélica (mm Hg)
84,23+ 7,03
83,84+ 571
85,38 + 9,47
85,80+ 7,59
ALAT (U/L)
19,07+ 7,44
18,81+ 6,16
19,42+ 6,62
19,08 + 8,26
ASAT (U/L)
20,77+ 4,99
20,85+ 7,24
20,42+ 3,94
20,47+ 557
Glucosa (mmol/L)
5,48+ 0,80
5,66+ 0,99
5,48+ 0,66
542+ 0,65
Creatinina (umol/L)
89,12 + 14,08
87,35+ 10,06
87,77 + 14,34
89,28 + 20,72

12 semanas

72,25+ 15,20
70,38 + 16,02
72,25+ 9,20
70,14 + 9,67

77,27+ 6,02
76,73 + 13,12
76,58 + 6,97
76,44 £ 7,16

138,27 + 13,03
130,19+ 9,43™

131,92 + 12,66
132,40 + 10,517

84,42+ 8,76
82,30+ 8,15

79,04+ 663"
79,20+ 4,937

19,65+ 5,28
17,27+ 517
17,78+ 7,517
17,32+ 574"

20,19+ 7,73
18,27 + 6,42"
17,78+ 7,517
17,32+ 574"

542+ 0,84
560+ 0,77
5,44+ 0,86
547+ 1,04

86,44 + 10,90
86,92 +£ 12,25
86,38 £ 15,95
88,44 + 18,86

X media, DE desviacion estandar

“p < 0,05;"p < 0,01 Comparacion con el nivel basal (Test de Wilcoxon para muestras pareadas)
*p < 0,05 *p < 0,01 Comparacion con placebo (Test de la U de Mann Whitney)
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Tabla 4. Experiencias adversas (EA) (n,%) ocurridas durante el estudio

EA Policosanol

Placebo 5 mg/d 10 mg/d 20 mg/d
Sistema nervioso
Mareos 1 (39 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0
Cefalea 0 (0,0 0 (0,0 1 (3,8) 0 (0,0
Subtotal 1 (3,8) 0 (0,0 1 (3,8) 0 (0,0
Gastrointestinal
Acidez 0 (0,0) 1 (3,8) 0 (0,0) 0 (0,0
Flatulencia 1 (3,8) 0 (0,0) 0 (0,0 0 (00
Nauseas 0 (0,0 0 (1,2) 0 (0,0 1 (38
Subtotal 1 (3,8) 1 (3,8) 0 0,0) 1 (39
Total de EA 2 (7,7 1 (3,8) 1 (3,8) 1 (3,8

n NUmero de pacientes

Comparacion entre grupos (Test de la Probabilidad Exacta de Fisher)
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