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RESUMEN

Cuarenta y nueve (49) pacientes con hipercolesterolemia tipo Il fueron enrolados en un
estudio prospectivo y comparativo a fin de evaluar el efecto terapéutico y la
tolerabilidad de 10 mg de Policosanol y Simvastatina sobre el colesterol total, el LDL-
Colesterol, HDL-Colesterol, triglicéridos y los indices colesterol total/HDL-Colesterol y
LDL-Colesterol/HDL-Colesterol. Previo al tratamiento, los pacientes siguieron una
dieta estdndar para reduccion de colesterol durante 4 semanas. Ambos productos
redujeron los niveles de colesterol total (Simvastatina 20% y Policosanol 21%), el LDL-
Colesterol (Simvastatina 24% y Policosanol 30%). Los niveles de triglicéridos se
redujeron en 24% en el grupo que recibié Simvastatina y 10% en el grupo que recibid
Policosanol. En ambos grupos se observé una elevacion de los niveles de HDL-
Colesterol sin alcanzar éste significacion estadistica. Los indices colesterol total/HDL-
Colesterol y LDL-Colesterol/HDL-Colesterol descendieron de manera importante con
ambos tratamientos. Ambas drogas fueron bien toleradas, ningin paciente salié del
estudio a causa de efectos adversos, se observé una tendencia en el grupo que recibio
Policosanol a mejorar los niveles de Aspartalo-aminotransferasa previamente alterados.

Palabras Claves: Policosanal, Simvastatina, Colesterol, Dislipidemia,
Hipercolesterolemia, Triglicéridos.

Abstract

Forty nine (49) patients with type Il Hipercholesterolemia were enrolled in a
comparative and prospective study about the therapeutic effect of 10 mg of Policosanol
and Simvastatin on the total-Cholesterol, LDL-Cholesterol, HDL-Cholesterol,
Triglycerides and the ratios: total cholesterol/HDL-Cholesterol, LDL-Cholesterol/HDL-
Cholesterol. Before the treatment the patients were advised to follow a standard
cholesterol lowering diet for 4 weeks. Both products reduce the level of total cholesterol
(Simvastatin 20% and Policosanol 21%), Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-
cholesterol), (Simvastatin 24% and Policosanol 30%). Triglyceride level was reduced in
24% in the Simvastatin group and 10% in the Policosanol group. In both groups were
observed and elevation in the HDL-cholesterol level without statistic significance. Total



cholesterol/HDL cholesterol and LDL-cholesterol/HDL-cholesterol ratios were
significantly lowered by the both therapies. Both drugs were well tolerated, no patients
were withdraw from the trial because of adverse experiences, was see a tendency in the
policosanol group to improve the Aspartate aminotrasnferase previously disturbed.

Key Words: Policosanol, Simvastatin, Cholesterol, Dyslipidemia,
Hipercholesterolemia, Triglycerides.

Introduccion

Se ha demostrado a través de estudios muy bien conducidos que la elevacion de los
niveles de colesterol, especialmente de los niveles de LDL-colesterol constituyen un
factor importante de riesgo de enfermedad coronaria, y su descenso produce una
disminucion de eventos isquémicos. El estudio clinico "Lipid Research Clinics
Coronary Primary Prevention Trial"(1), produjo suficiente evidencia de que el descenso
en los niveles de colesterol plasmatico reduce el riesgo de enfermedad coronaria.

El Policosanol es una mezcla de alcoholes alinfaticos de elevado peso molecular que
posee un efecto hipocolesteromizante en pacientes sanos y con hipercolesterolemia tipo
I1, acta por inhibicion de la sintesis en una etapa comprendida entre el consumo de
acetato y la produccion del mevalonato sin inhibicion de la HMG-CaA reductasa.
Ademas produce un incremento del procesamiento del receptor de las LDL lo que
acelera su metabolismo(2).

Estudios recientes han demostrado propiedades adicionales para el Policosanol que lo
hacen un hipocolesteromizante diferente. La administracion oral prolongada del
Policosanol produce una inhibicion parcial de la oxidacion de las lipoproteinas en los
microsomas hepéticos(3). El Policosanol produce una inhibicién de la agregabilidad
plaquetaria dosis dependiente(4). Ha demostrado mediante estudios clinicos controlados
ser efectivo y bien tolerado en pacientes con hipercolesterolemia tipo Il y en pacientes
con patologias asociadas como Diabetes mellitus, enfermedad hepatica, sindrome
nefrotico, hipertension arterial y en pacientes ancianos, lo cual le confiere un excelente
perfil de seguridad(6,7).

La Simvastatina es un inhibidor especifico de la HMG CoA reductasa, lo cual limita la
sintesis de colesterol y se ha convertido en una importante terapia de primera linea en el
tratamiento de la hipercolesterolemia. Es un compuesto semisintético derivado de la
lovastatina que ha comprobado mediante estudios bien llevados ser efectiva y segura
para reducir los niveles de colesterol total, reducir moderadamente los triglicéridos e
incrementar los niveles de HDL-Colesterol.

El objetivo de este estudio fue comparar la eficacia y tolerabilidad del Policosanol 10
mg diarios y Simvastatina en pacientes con hipercolesterolemia tipo II.

Pacientes y métodos

Fueron evaluados 51 pacientes provenientes de varios centros, de ambos sexos con
edades comprendidas entre 25 y 65 afios, se retiraron 3 del analisis por violaciones al
protocolo, fueron admitidos al estudio solo aquellos pacientes que después de 4 semanas
de dieta tipo | de la Asociacion Americana de Cardiologia presentaban niveles de



colesterol total iguales o superiores a 240 mg/dl, LDL-Colesterol igual o superior a 160
mg/dl, niveles de HDL-Colesterol iguales o mayores a 25 mg/dl, y niveles de
triglicéridos entre 0 y 400 mg/dl, después de 14 horas de ayuno previo.

Los pacientes fueron asignados al azar al grupo de Policosanol, el cual recibié 10 mg
cada dia antes de la cena, o0 al grupo de Simvastatina que recibié la misma dosis, 10 mg
también antes de la cena.

No se permitieron pacientes con trastornos tiroideos, diabéticos, con alteraciones de las
funciones renal o hepatica, con infarto al miocardio o ACV en los ultimos 6 meses,
pacientes con funcion mental alterada, drogadiccién o excesiva ingesta de alcohol,
hipertensos severos, obesidad extrema, o que estuviesen recibiendo algin medicamento
que pudiese interactuar con las drogas evaluadas, pacientes embarazadas o en estado de
lactancia.

La duracién del estudio fue de 12 semanas, 4 de ellas de dieta exclusivamente y las
otras 8 semanas de dieta y tratamiento farmacologico.

Al inicio y al final del periodo de tratamiento farmacoldgico se realizaron pruebas
hematoldgicas y bioquimicas de funcionalismo hepatico y renal, y se llevo a cabo un
riguroso registro de efectos adversos.

Todas las variables evaluadas fueron analizadas intra y entre grupo por Analisis de
Varianza ANOVA. Al nimero de pacientes que ingresaron al ensayo les dieron una
potencia para detectar una diferencia en los descensos de colesterol total del 10%.
Desviacién Estandar anticipada 1.02, pequefia diferencia a detectar 10% para un error
a=0.01 y un error b=0.10.

Resultados

Los grupos fueron homogéneos en cuanto a sexo, edad y peso, 23 pacientes
pertenecieron al grupo que recibié Simvastatina y 26 al grupo que recibié Policosanol.

Los valores de colesterol total post dieta fueron similares, la dieta no produjo ningln
cambio significativo en los niveles de colesterol total en ninguno de los grupos,
Simvastatina (293,3 Vs. 276,7 P> 0.05), ni en el grupo que recibiria posteriormente
Policosanol (288,6 Vs. 281) (Tabla 1).

Luego de 8 semanas de tratamiento se produjo una reduccién importante en los niveles
de colesterol total de 20% en el grupo de Simvastatina (P<0.001) y del 21% en el grupo
de Policosanol (P<0.001), sin diferencias estadisticas entre ambos grupos de tratamiento
(P>0.05).

Los niveles de HDL-Colesterol fueron similares al comienzo del tratamiento, la dieta no
ejercio ningun efecto sobre los niveles de HDL-Colesterol, con ambos tratamientos se
observo un discreto incremento en los niveles de HDL-Colesterol del 6%, el cual no
alcanzd significacion estadistica (Tabla 2).

Los niveles de LDL-Colesterol no fueron modificados de manera importante por la
dieta, pero si por los tratamientos activos logrando un descenso del 25% para el grupo
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gue recibié Simvastatina y de un 35% para el grupo que recibié Policosanol, sin
diferencia estadisticamente significativa entre los tratamientos activos (Tabla 3).

En cuanto a los triglicéridos, en un inicio el grupo que recibié Simvastatina presentaba
niveles de triglicéridos significativamente mas elevados, sin embargo después de las 4
semanas de dieta los grupos se homogeneizaron (268,7 Vs. 221 ng dl P>0.05); después
de 8 semanas de tratamiento activo se produjo un descenso de triglicéridos en ambos
grupos sin alcanzar significacién estadistica intra grupo, cuando se compar6 entre grupo
fue marginalmente significativo a favor de la Simvastatina (Tabla 4).

Se produjo una mejoria importante de los indices aterogénicos en ambos grupos (Tabla
5).

Los productos fueron bien tolerados, 3 pacientes (14%) del grupo Simvastatina
desarrollaron efectos colaterales leves como boca amarga, mareos, edema Yy
somnolencia, la paciente que presentdé edema recibia amlodipina, lo cual pudo ser la
causa de este efecto secundario.

En el grupo de Policosanol se presentaron efectos adversos en 2 pacientes (8%),
dispepsia y disminucién de la libido en uno, y decaimiento y somnolencia en el otro.

Las transaminasas glutamico oxaloacética se encontraron con valores por encima de lo
normal previo al tratamiento en 6 pacientes del grupo Simvastatina, en 2 de los cuales
los niveles mejoraron y en 4 empeoraron durante el tratamiento.

En el grupo que recibié Policosanol habian 5 pacientes con elevaciones discretas de esta
transaminasa, de los cuales 4 se normalizaron y 1 empeorad.

No hubo en ninguno de los grupos deterioro de las pruebas bioquimicas previamente
normales.

Tabla 1: Evolucién de los niveles de colesterol total

Pre-Dieta Post-Dieta Post-Tratamiento Diferencia
Simv | Polic | P Simv | Poli P Sim Poli P Sim Poli P
c \Y; c \Y; c
C 293, 288, >0.0 276, 281 >0.0 223 223 >0.0 - - >0.0
T 3 6 5 7 5 5 20% | 21% | 5

CT: Colesterol Total

Tabla 2: Evolucion de los niveles de HDL-colesterol

Pre-Dieta Post-Dieta Post-Tratamiento Diferencia

Sim Poli P Sim Poli P Sim Poli P Sim Poli P
v c v c v c Y, c
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HDL | 352 |382 |>00 | 387 398 |>00 |408 |422 |>00 |-6% |+6% | >0.0
-C 5 5 5 5

Tabla 3: Evolucién de los niveles de LDL-colesterol

Pre-Dieta Post-Dieta Post-Tratamiento Diferencia
Sim Poli P Sim Poli P Sim Poli P Sim Poli P
Y, c v c v c \Y; c

LDL | 195 185, | >0.0 | 170, | 188, | >0.0 | 129, | 123 | >00 | -6% | +6% | >0.0
-C 2 5 5 3 5 3 5 5

Tabla 4 : Evolucion de los niveles de Trigliceridos

Pre-Dieta Post-Dieta Post-Tratamiento Diferencia
Simv | Poli P Simv | Poli P Simv | Poli P Sim Poli p*
c c c v c
T 304, 204 >0.0 268, 221 >0.0 206, 201 >0.0 - - 0.06
G 7 5 7 5 6 5 24% | 30% | 6

*:Marginalmente significante

Tabla 5: Evolucion de los indices aterogénicos

Policosanol Simvastatina

Antes Después | Antes Después
Colesterol Total /HDL 7.07 5.29 7.5 5.7
LDL Colesterol /HDL 4.74 2.92 4.4 3.17

Discusién

Los resultados de este estudio realizado en 49 pacientes demuestran que ambos
farmacos, Policosanol y Simvastatina administrados a dosis similares de 10 mg por dia
fueron igualmente eficaces para descender las principales variables del estudio:
colesterol total (Simvastatina 20%, Policosanol 21%), y LDL-Colesterol (Simvastatina
25% y Policosanol 35%), produciendo discreta mejoria de los niveles de HDL-
Colesterol (ambos 6%) y descenso en los niveles de triglicéridos (Simvastatina 24%,
Policosanol 10%) que no lograron alcanzar significacion estadistica pero que
indiscutiblemente ayudan a mejorar el perfil lipidico y los indices aterogénicos, en el
indice Colesterol total/HDL Colesterol, la mejoria fue de 26% para el grupo que recibid
Policosanol y de 24% para el grupo que recibié Simvastatina. En cuanto al indice LDL-



Colesterol/HDL-Colesterol, la mejoria fue de 39% para el grupo que recibi6 Policosanol
y de 28% para el grupo que recibié Simvastatina.

Ambos productos fueron bien tolerados, sin embargo se encontro un elevado nimero de
pacientes en ambos grupos con elevaciones discretas de la transaminasa glutamica
piravica previo al estudio, lo cual puede ser explicado porque este tipo de paciente
recibe con frecuencia drogas hipolipemiantes que exhiben hepatotoxicidad.

Se observo una tendencia hacia la normalizacion de estos valores en el grupo que
recibi6 Policosanol en 4 de 5 versus 2 de 6 del grupo de Simvastatina, lo cual puede ser
perfectamente explicado por el efecto hepatotoxico descrito para las estatinas.

Conclusiones

El Policosanol y la Simvastatina administrados a dosis similares (10 mg/dia) resultan
efectivos y seguros en el tratamiento de pacientes con hipercolesterolemia tipo Il con
una mejoria de los indices aterogénicos, especialmente pronunciada en el grupo que
recibid Policosanol.
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