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El policosanol de la cana de azucar
Aplicaciones en las hipercoleterolemias

y el riesgo vascular

Abstract

Policosanol is an standardised mixture of aliphatic
alcohols isolated and purified from the wax of
sugar cane (Saccharum officinarum L). The clini-
cal and experimental pharmacological studies
performed during the last 10 years demonstrate
the hypolipidaemic, antiatherosclerotic, antiis-
chaemic, platelet antiagregant, antithrombotic,
antiatheromatous, antioxidant and ergogenic
effects, laking of toxicity and with a wide pharma-
cological complementarity.
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Resumen

El policosanol es una mezcla estandarizada de
alcoholes alifaticos aislada y purificada a partir de
la cera de la cana de azucar (Saccharum officina-
rum L). Los estudios farmacologicos experimen-
tales y clinicos realizados durante los Gltimos 10
anos demuestran que el policosanol tiene un efec-
to hipolipemiante, antiaterosclerotico, antiisqué-
mico, antiagregante plaquetario, antitrombatico,
antiateromatoso, antioxidante y ergogénico, care-
ciendo de toxicidad y con una amplia comple-
mentariedad farmacologica.
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Introduccion

Diversos estudios epidemioldgicos han demostra-
do que la hipercolesterolemia asociada a una ele-
vacion de los niveles de lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL), constituye uno de los principales
factores de riesgo en el desarrollo de la ateros-
clerosis y de sus principales complicaciones: las
enfermedades cardiovasculares (riesgo corona-
rio, infarto y oclusion periférica) 4:2. Ensayos cli-
nicos de larga duracion realizados con farmacos
hipolipemiantes han demostrado que esta terapia
aporta beneficios significativos en la proteccion
de la morbilidad y mortalidad causada por las
enfermedades cardiovasculares @. En el intento
de establecer una relacién entre el grado de
reduccion de los niveles séricos de colesterol y
las enfermedades coronarias se ha referido que el
descenso de un 1% de las cifras de colesterol, en
personas de mediana edad, comporta una reduc-
cion del 2% del riesgo coronario. De igual forma,
en el grupo controlado respecto a placebo del Hel-
sinki Heart Study @ se ha demostrado en un segui-
miento de 5 afos que, cuando se produce un des-
censo moderado del 11% de las LDL-C, éste va
acompanado con un aumento de las HDL-C supe-
rior al 11%, con una disminucion de incidencia de
enfermedades coronarias del 34%. Existen dife-
rentes farmacos y preparados hipocolesterole-
miantes con eficacia probada que, sin embargo,
suelen presentar efectos secundarios sobre todo
cuando se usan de forma prolongada ©©.

El policosanol, cuya presentacién comercial es el
ppg®, ha demostrado ampliamente sus efectos
hipocolesterolemiantes, antiagregantes plaqueta-
rios, antiisquémicos, antioxidantes y ergogénicos
en voluntarios sanos, en pacientes con hiperco-
lesterolemia de tipo Il y en grupos de riesgo:
hipertensos, diabéticos no-insulino-dependientes
(NIDDM), con funcién hepética alterada y con ries-
go vascular grave (infarto de miocardio).

Composicion quimica y descripcion

El policosanol, es una mezcla natural bien definida
formada por alcoholes alifaticos primarios supe-
riores, aislada y purificada a partir de la cera de la
cana de azucar (Saccharum officinarum L.). Esta
constituido por el 1-octacosanol, como compo-
nente mayoritario, 1-dotriacontanol, 1-triaconta-
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nol, 1-tetracosanol, 1-tetratriacontanol, 1-hexaco-
sanol, 1-heptacosanol y 1-nonacosanol. La pro-
porcidn relativa de cada uno de estos alcoholes
se encuentra dentro de un rango definido y alta-
mente reproducible, de lote a lote y estable bajo
condiciones de almacenamiento.

Farmacocinética

Absorcion

El policosanol se administra oralmente. Presenta
una elevada absorcién, con picos plasmaticos de
30 a 120 minutos después de la ingestion de
dosis orales de 3H-octacosanol, demostrada en
animales de experimentacion (ratas, conejos y
monos) y en humanos .

Distribucién

En experimentacién animal con 3H-octacosanol,
administrado tanto endovenosa como oralmente,
se ha observado una desaparicion rapida de la
radiactividad plasmatica, lo que sugiere un paso
rapido hacia los compartimentos extraplasmati-
cos. En tan solo 5 minutos la radiactividad se
localiza principalmente en el higado, lo que repre-
senta una ventaja para un principio activo de
accion hipocolesterolemiante. 24 h después de su
administracion, se detecta la radiactividad tam-
bién en el corazon, la aorta, y el tejido adiposo,
siendo el higado el 6rgano que presenta la mayor
concentracién de compuesto.

Excrecion

Los estudios de excrecion llevados a cabo en ani-
males y voluntarios humanos sanos, han demos-
trado que, tras la administracion oral, la via prin-
cipal de excrecién son las heces, siendo apenas
relevante la excrecion urinaria .

Acciones farmacologicas

Han sido numerosos los estudios experimentales
efectuados en animales con la finalidad de evaluar
los efectos del policosanol sobre el perfil lipidico.
En macacos (Macaca arctoides) normocolestero-
|émicos los descensos del colesterol total y las
LDL-C fueron del 35 y 79% respectivamente (a
dosis de 500 mg de policosanol/kg), con un
aumento remarcable de los niveles plasmaticos
de HDL-C. En conejos en los que se indujo una

Fuente: www.fitoterapia.net
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hipercolesterolemia endégena con una dieta rica
en caseina, que les produjo una disminucién de
los receptores hepaticos de LDL y del catabolis-
mo de las LDL, se observé que con un pretrata-
miento oral de policosanol (25-50 mg/kg durante
30 dias), se obtuvo un descenso del colesterol
total y las LDL-C respecto a los controles, y que
cuando se les inyectd endovenosamente 125I-
LDL, se produjo una aclaracion significativa del
125H.DL respecto a los controles, lo que demues-
tra una accion del policosanol sobre los recepto-
res hepaticos de las LDL ®,

Asi mismo, en diversos ensayos animales el poli-
cosanol ha demostrado una inhibicién de la agre-
gacion plaquetaria inducida por ADP y colageno
sin presentar actividad fibrinolitica @, también
reduce el edema cerebral 19, produce un efecto
antitrombatico en arterias y venas 1V, previene el
inicio de la lesion aterosclerotica 12, inhibe la pro-
liferacion de las células musculares lisas de la inti-
ma arterial 13, inhibe la peroxidacion de las LDL-C
14y muestra un sinergismo con el acido acetil
salicilico como antiagregante 19,

En otros disenos animales sobre la eficacia del
policosanol, se ha observado que no se presenta
taquifilaxia en tratamientos a largo plazo, ni efec-
to rebote después de su suspension.

La administracion oral de policosanol en pacien-
tes produce efectos hipocolesterolemiantes,
antiateraratosos, antiagregantes, antiisquémi-
cos, antitromboticos, antioxidantes y mejora el
rendimiento ergogénico.

Efecto hipocolesterolemiante

En cultivos de fibroblastos de intestino humano se
ha comprobado que el mecanismo de accion del
policosanol sobre la biosintesis del colesterol, es
semejante al de las estatinas 6 actla sobre el
paso metabolico entre el consumo de acetato y la
produccién de mevalonato, controlado por la
hidroximetilglutaril coenzima A reductasa (HMG-
CoA). El policosanol produce, mas que una inhibi
cién, una modulacion de la actividad de este enzi-
ma. Esta accion junto con el incremento de la
actividad de los receptores LDL, union de las LDL
al receptor, internalizacion y catabolismo, justifi-
can su accioén hipolipemiante.
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Efecto antiagregante,

antiisquémico y antitrombdtico

En los ensayos realizados con policosanol sobre
la agregacion plaquetaria se ha obtenido una dis-
minucién sérica del tromboxano B, (TXB,) (meta-
bolito estable del TXA,), con un leve incremento
de los niveles de PGF1,,, metabolito estable de la
prostaciclina I, (PGl,), sin afectar a los parametros
de coagulacién. Este hecho indica que su lugar de
accion se localiza sobre la tromboxano sintetasa
y no sobre la ciclooxigenasa, como lo hace la
aspirina, lo que explica la sinergia observada en
los tratamientos en los que se ha utilizado polico-
sanol junto con aspirina 17,

Dichos datos son de gran interés ya que la hipe-
ragregacion plaquetaria, asi como los accidentes
isquémicos y tromboticos, son complicaciones
frecuentes de la hipercolesterolemia y la enferme-
dad aterosclerética asociada a ella.

Efecto antioxidante

El policosanol ha demostrado en voluntarios sanos
que inhibe la peroxidacién lipidica y disminuye la
susceptibilidad de las LDL a ser oxidadas (8. Las
LDL oxidadas son rapidamente fagocitas por los
macrofagos del endotelio arterial, trasformandose
en células espumosas, uno de los estadios tem-
pranos del desarrollo de la aterosclerosis.

Otros efectos

El policosanol mejora la circulacién sanguinea 19,
incrementa la circulacion colateral coronaria @0,
mejora los requerimientos tisulares de oxigeno @V
e induce un aumento de la resistencia fisica, es
decir, produce una mejoria ergogénica de la per-
sona @2,

Eficacia clinica del policosanol
como hipolipemiante

Los efectos sobre el perfil lipidico se han evalua-
do en voluntarios sanos @3, en pacientes diag-
nosticados de hipercolesterolemia primaria 2427 o
de hipercolesterolemia de tipo Il 2835 sola. Tam-
bién ha sido comparada en ensayos clinicos a
doble ciego respecto farmacos hipolipemiantes
ampliamente investigados: bezafibratos @9, pro-
bucol 87, |ovastatina 8, simvastatina 9, pravas-
tatina 49 y en hipercolesterolemias asociadas a
otras patologias o estados fisioldgicos: diabetes

Fuente: www.fitoterapia.net
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Caracteristicas de los pacientes
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Caracteristicas del tratamiento

SEVERIDAD TRATAMIENTO DOSIFICACION DURACION
ENSAYO N° PACIENTES  RANGO EDAD ~ DIAGNOSTICO  (mmol/L) COMPARADO POLICOSANOL (mg/d)  TRATAMIENTO
Hipercolesterolemias vs. Placebo (a)
Pons, 1992 (24) 56 3769 HC Tipoll  Col > 6 Placebo 5 8 semanas
LDL > 4
TGL 4,52
Pons, 1993 (25) 26 60-85 HC Tipo Il Col > 5,7  Placebo 1 24 semanas
10
Aneiros, 1993 (26) 33 25-70 HC Tipo Il Col>6 Policosanol 5+5 (semana 1-6) 12 semanas
LDL > 3,7 20 (semana 7-12)
TGL 4,52
Pons, 1994 (29) 59 x=60 HCTipolla Col>6 Placebo 5 12 meses
HC Tipo llb  LDL > 4
TGL 4,52
Canetti, 1995 (33) 97 3271 HC Tipolla Col >6 Placebo 5+5 12 meses
HC Tipo b LDL > 3,7
TGL 4,52
Castario, 1995 (31) 62 60-75 HC Tipolla  Col > 6 Placebo 10 12 meses
HC Tipo llb  LDL > 4
TGL 4,52
Castafio, 1995 32 74 25-70 HC Tipolla Col>6 Placebo 5+5 12 meses
HC Tipollb  LDL > 4
TGL 4,52
Aneiros, 1995 300 45 25-70 HC Tipo lla  Col > 6 Placebo 5+5 6 semanas
HC Tipollb  LDL > 4
TGL 4,52
Canetti, 1997 27 85 25-70 HC Tipolla  Col >7,8 Placebo 10 3 afios
HC Tipollb  HDL 0,9
Castano, 1997 35 60 x=58 HCTipolla Col>6,1 Placebo 5+5 10 semanas
HC Tipo b LDL > 4,1 10
TGL 4,52
Hipercolesterolemias vs. Farmacos (b)
Pons, 1997 (37) 30 20-70 HC Tipo lla  Col > 6,1 Probucol 500 mgx 2 5+5 8 semanas
HC Tipo llb  LDL > 3,9
TGL 4,52
Ortensi, 1997 39 53 60-70 HC Tipolla Col > 6,2  Simvastatina 10 mg 10 8 semanas
HC Tipo b LDL > 4,14
TGL 4
Benitez, 1997 400 24 25-70 HC Tipolla Col > 6,2  Pravastatina 10 mg 10 6 semanas
HC Tipo llb  LDL > 4,14
TGL 4
Prats, 1999 (59) 106 HC Tipo lla  Col > 6,2  Lovastatina 20 mg 10 8 semanas
HC Tipo b LDL > 4,14 Simvastatina 10 mg

TGL 4

Fuente: www.fitoterapia.net
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Caracteristicas de los pacientes Caracteristicas del tratamiento
N° ) SEVERIDAD TRATAMIENTO DOSIFICACION DURACION
ENSAYO PACIENT. RANGO EDAD  DIAGNOSTICO (mmol/L) COMPARADO  POLICOSA. (mg/d) TRATAMIENTO

Hipercolesterolemias tipo Il y trastornos vasculares (c)

Batista, 1995 (55 22 4476 Aterosclerosis  Historial de Placebo 5+5 12 meses
carétidovertebral ~ aterosclerosis

Castano, 1999 (19) 62 36-78 Claudicacion Moderada a Placebo 10+10 24 semanas
intermitente severa

Castafo, 1998 (44 54 4585 Riesgo 2 factoresde  Placebo 20 8 semanas
coronario riesgo coronario

Mas, 1999 (58 437 25-75 Riesgo 2 factores de  Placebo 5 (semana 1-12) 2 anos
coronario riesgo coronario 10 (semana 12-24)

Castafio, 1999 (56) 68 4385 Riesgo 2 Factores de - 20 12 meses
coronario riesgo coronario

Hipercolesterolemias tipo Il en grupos de riesgo (d)

Torres 1995 41) 29 x=56 DMNID Gluc < 7mmol/l  Placebo 5+5 12 semanas
HbAlc < 8%

Crespo 1997 (42) 21 3873 DMNID HbAlc<9,5% Placebo 5+5 12 semanas

Zardoya 1996 (47) 46 30-70 Trastorno ALT > 45 U/L Placebo 5 12 semanas

hepatico GGTP > 55U/L 10

Castafio 1996 (48) 58 x=174 Hipertension PD <12 Placebo 10 8 semanas

Castafio 2000 (49) 244 4575 Postmenopausia Amenorrea Placebo 5 (semanas 1-12) 24 semanas
> 1 afo 10 (semanas 13-24)

(a) Resultados: En todos los estudios comparados el policosanol fue significativamente superior en efectividad respecto al pla-
cebo, en cuanto a la reduccion de los valores de colesterol total, LDL y cocientes colesterol total/HDL, LDL/HDL y TGL/HDL,
y el aumento de las HDL. El placebo no modifico ninguno de los parametros lipidicos evaluados, mientras que las dosis de 10
mg de policosanol presentaron una actividad hipolipemiante superior a la de 5 mg, sin ser significativa la diferencia.

(b) Resultados: En los estudios comparados respecto a probucol y fibratos el policosanol ha demostrado ser mas efectivo en
la reduccion del colesterol, LDL y los indices aterogénicos, y en el aumento de las HDL, mientras que los farmacos meciona-
dos sdlo fueron superiores al policosanol en la reduccién de los triglicéridos. Respecto a las estatinas el policosanol ha pre-
sentado la misma efectividad, produciendo un aumento significativamente superior de las HDL, y manifestando una mayor tole-
rabilidad.

(¢) Resultados: Los resultados obtenidos sobre el perfil lipidico fueron similares a los descritos en los ensayos de policosanol
vs. placebo. Ademas, los pacientes tratados con policosanol presentaron, en relacion con el grupo placebo, una reduccion sig-
nificativa en la incidencia y recurrencia de trastornos vasculares como infartos coronarios, ictus encefalicos, ataques isquémi-
cos, etc.

(d) Resultados: En estos estudios el policosanol demostro al igual que en el resto de ensayos su accién hipolipemiante sin alte-
rar los pardmetros bioquimicos indicadores de cada patologia en particular. No obstante, se observé una reduccién significati-
va de las transaminasas séricas respecto al placebo en los pacientes con trastorno hepatico asociado a la hipercolesterolemia.

HC: Hipercolesterolemia; Col: Colesterol total; LDL: Lipoproteinas de baja densidad; Gluc: Glucemia.
TGL: triglicéridos; HDL: Lipoproteinas de alta densidad; DMNID: Diabetes mellitus no insulino-dependiente; PD: Presion diastdlica.

TABLA 1. Descripcién de algunos de los ensayos clinicos aleatorios controlados a doble ciego del policosanol

Fuente: www.fitoterapia.net
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no-insulino-dependiente (NIDDM) “142) riesgo cir-
culatorio coronario 4349, arterial @6, periférico 19,
trastornos hepaticos “7, hipertension 48, y post-
menopausia “9 (TABLA 1).

En todos los ensayos clinicos efectuados en
pacientes con hipercolesterolemia, se mantuvo
como requisito previo seguir una dieta hipolipe-
miante durante 6 semanas, incluyendo solo en el
seguimiento aquellos pacientes que no presenta-
ron modificaciones del perfil lipidico, indicativo de
que se trataba de un colesterol endégeno. Se eva-
luaron como paréametros lipidicos: colesterol total,
LDL-C, HDL-C, triglicéridos, en algln caso VLDL-C
y los cocientes aterogénicos colesterol total/HDL,
LDL-C/HDL-C vy triglicéridos/HDL-C, ademas de
diversos parametros bioquimicos sanguineos (cre-
atinina, fosfatasas, transaminasas, hemoglobina
glicosilada, etc.).

Estudios clinicos respecto a placebo

En pacientes con hipercolesterolemias tipo Il (lla y
lIb), tratados con dosis que oscilaban entre los 5
y los 20 mg de policosanol al dia, se obtuvo una
reduccion significativa del colesterol total y las
LDL-C con valores entre un 13,4% a un 29%; un
aumento moderado de las HDL-C y un descenso
significativo de los cocientes aterogénicos coles-
terol total/HDL y LDL/HDL, entre un 12% a un 32%
segln la dosis. Solamente en algunos estudios se
obtuvo un descenso significativo de los niveles de
triglicéridos. Estos resultados se han presentado
indistintamente en hombres y mujeres, con una
tolerancia excelente hacia el policosanol.

C-total LDL HOL Triglicds. LDUHDL  Cootal-HDL

o
|

Porcentaje de varlacion

palicosanal 5
-35 w pravastatina

FIGURA 1. Efecto del policosanol frente a la pravastatina sobre el
perfil lipidico en pacientes con hipercolesterolemia Tipo Il a las 6
semanas de tratamiento. Pravastatina 10 mg/dia.

Cetotal LDL HOL Trighcds, LDLMDL Cdotal/HDL

5 I -
15 .
25 )

policosancl 5 mg 12 semanas
-35 = policosanol 10 mg 12 semanas

Porcentaje de variacién

FIGURA 2. Evolucién dosis-dependiente del perfil lipidico en muje-
res post-menopausicas con hipercolesterolemia Tipo Il a las 24
semanas de tratamiento con policosanol. Policosanol 5 mg/dia,
semana 1-12; Policosanol 10 mg/dia, semana 13-24.

TRATAMIENTO n LINEA BASE n 8 SEMANAS % CAMBIO
Poblacion total

Policosanol 29 16,4 + 31,72 27 9,00 + 20,59** 32,6+
Acipimox 32 12,2 + 55,46 30 7,60 = 49,48 9,7
Poblacion con valores de linea base de Lpa 30 mg/dL

Policosanol 9 72,0 £ 25,16 8 29,00 + 27,23* 57,42
Acipimox 12 63,5 + 61,65 11 55,00 + 62,54 11,8

n: NUimero de pacientes; *p<0,05, **p<0,001 comparacion con linea base (test de Wilcoxon)

ap: 0,057; *p<0,05 (Mann Whitney test)

TABLA 2. Efecto del policosanol y acipomix sobre los niveles de Lp(a) en pacientes con hipercolesterolemia Tipo |I.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Estudios clinicos respecto a estatinas

En ensayos clinicos de 8 semanas de duracién
con pacientes con hipercolesterolemia tipo Il, se
ha observado que el policosanol, a dosis de 10
mg/dia, presentd la misma efectividad que la
lovastatina (20 mg/dia), la simvastatina (10
mg/dia) y la pravastatina (10 mg/dia) (FIGURA 1). En
todos los casos se obtuvo un descenso del coles-
terol total, LDL-C e indices aterogénicos similar a
los de las estatinas (con valores inferiores al ries-
go aterogénico), pero solo el tratamiento con poli-
cosanol aumenté de forma significativa las HDL-C
(entre el 10 y el 18%) 3840, Ademas, el policosa-
nol ha demostrado tener mayor grado de tolera-
bilidad.

Estudios clinicos respecto a otros farmacos

En diferentes estudios se han comparado los
efectos del policosanol (10 mg/dia) y los fibratos,
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como el gemibrozil (1.200 mg/dia) y el bezafibra-
to (1.000 mg/dia), durante 8 semanas en pacien-
tes con hipercolesterolemia tipo II. Los resultados
mostraron que tanto el policosanol como los fibra-
tos redujeron el colesterol total, las LDL-C, la Apo
By los indices aterogénicos. Los fibratos por su
parte redujeron de una forma mas significativa los
triglicéridos (20%) que el policosanol (5%), pero
por el contrario presentaron mas efectos secun-
darios, entre ellos el aumento de las transamina-
sas. Respecto al probucol, el policosanol produjo
un descenso significativamente mayor del coles-
terol total (18% frente a 7,8%), las LDL-C (22,7%
frente 11,8%) y los indices aterogénicos ©7.

En un estudio comparativo a doble ciego versus
acipimox, el policosanol demostré ser mas efecti-
vo reduciendo el colesterol total, las LDL-C y los
niveles de Lp(a)>30 mg/dL (57,4% frente 11,8%)
(50) (TABLA 2).

5mg 10 mg
TRATAMIENTO INICIO SEMANA 12 INICIO SEMANA 12
ALT (U/1)
Policosanol 57,07 + 43,24 27,11 + 15,15~ 50,62 + 26,45 37,20 = 17,24~
Placebo 46,02 = 37,60 21,33 + 11,71 46,55 = 14,41 45,74 = 12,15
GGTP (UA)
Policosanol 96,23 + 83,69 52,84 + 41,36* 85,86 + 43,00 71,11 = 48,80
Placebo 84,19 + 29,28 70,84 + 39,63 92,14 + 79,78 69,92 + 37,72
Fosfatasa alcalina (U/1)
Policosanol 83,27 + 30,09 67,11 = 20,50 110,00 = 27,42 119,87 + 30,45
Placebo 86,58 + 23,76 82,44 + 27,85 108,10 = 22,05 111,00 + 14,52*
Bilirrubina (mmol/1)
Policosanol 12,42 = 7,72 12,07 = 6,27 9,74 = 6,22 9,97 =+ 4,36
Placebo 10,19 + 4,25 10,93 + 4,46 8,89 + 3,30 11,02 + 6,58
Creatinina (mmol/l)
Policosanol 84,36 + 31,55 92,00 + 17,15 92,40 =+ 8,28 94,00 + 14,04
Placebo 91,58 + 12,66 94,57 + 18,01 96,50 + 17,55 87,00 = 6,78
Glucosa (mmol/1)
Policosanol 493 + 0,81 506 + 0,66 524 = 0,77 540 = 0,66
Placebo 493 + 0,82 502 + 0,37 548 + 0,71 541 = 0,57

ALT: alanina aminotransferasa; GGTP: gamma-glutamil transpeptidasa

TABLA 3. Indicadores bioguimicos de seguridad en pacientes con hipercolesterolemia de tipo Il y disfuncion hepatica tratados con poli-

cosanol 5 ¢ 10 mg/dia, durante 12 semanas.

Fuente: www.fitoterapia.net
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TRATAMIENTO INICIAL
TXB, (ng/ml)

Placebo 93,8+ 3,6
Policosanol 96,2 + 5,8
6-ceto PGF, (ng/ml)

Placebo 0,53 £ 0,01
Policosanol 0,69 = 0,02

Revista de Fitoterapia 2000; 1 (3): 183-194

15 DIAS % CAMBIO
67,1 + 3,5 7,7
51,2 + 7,4* -15,4*
0,65 + 0,02 0,02
0,91 + 0,03 0,021

* p<0,05 Comparacion con la linea de base (test Wilcoxon)

TABLA 4. Efecto del policosanol sobre la generacion de TXB, y 6-ceto PGFy,, en voluntarios sanos.

Estudios clinicos en grupos especiales

Han sido numerosos los ensayos clinicos realiza-
dos en pacientes con hipercolesterolemia de tipo
Il que cursaban al mismo tiempo con otras altera-
ciones fisiolégicas o estados patolégicos (19,4149
(FIGURA 2). La duracion de los seguimientos oscild
entre las 8 y las 24 semanas, en todos ellos se
obtuvieron mejorias significativas sobre el perfil
lipidico: reduccién de las tasas de colesterol total
(12% a 28%), LDL-C (19% a 43%), en el indice ate-
rogénico LDL/HDL en pacientes NIDDM (25% a
50%), en el indice C-total/HDL (20% a 38%) y
aumento del HDL-C (18% a 29%), sin alterar el
resto de valores bioquimicos analizados. Este
hecho es especialmente relevante en los pacien-
tes con disfuncion hepatica, en los que ademas se
produjo un descenso significativo de los valores
de las transaminasas (ALT y GGTP) a las 12 sema-
nas de tratamiento 7 (TABLA 3).

El policosanol como antiagregante
y antiateromatoso

Estos efectos se han observado en los ensayos
realizados en voluntarios sanos 6152 pacientes
hipercolesterolémicos de tipo Il 53, pacientes
afectados de isquemia cerebral 4, pacientes
con alteraciones ateroescleroticas carotido-ver-
tebrales ©® y con alteraciones coronarias ©¢. En
estos pacientes se ha evidenciado una disminu-
cion de la progresion ateromatosa y un aumento
de la regresion de la enfermedad aterosclerotica,
atribuible tanto a la variacién del perfil lipidico

como a la propiedad antiagregante y al efecto
protector que el policosanol ejerce sobre el endo-
telio arterial %2), En particular se ha observado en
voluntarios sanos, que después de 15 dias de
induccion de agregacion plaquetaria mediante
acido araquiddnico, colageno y ADP, se obtuvo
un descenso significativo del porcentaje de agre-
gacion maxima en los que fueron tratados con
policosanol (TABLA 4).

Recientemente un ensayo clinico a doble ciego
respecto a placebo en 62 pacientes tratados con
20 mg de policosanol al dia durante 24 semanas,
ha demostrado su eficacia sobre la claudicacion
intermitente 9. Se ha observado un incremento
significativo de la distancia de claudicacién inicial
(de 132,5 a 205,7 m) y de la distancia de claudi-
cacion absoluta (de 229,5 a 365,4 m) respecto al
placebo, gracias a la mejoria sobre la circulacion
periférica ejercida por el policosanol; en concreto
por sus propiedades antiagregantes y antiisqué-
micas, y no por un efecto vasodilatador periférico,
ya que los valores de presion sanguinea, cociente
presion tobillo/brazo, se mantuvieron inalterables.

El policosanol como ergogénico

Los primeros ensayos clinicos que se realizaron
tuvieron como finalidad evaluar el efecto ergogé-
nico del policosanol, y los resultados obtenidos
sobre el rendimiento fisico en sujetos sanos
deportistas de alto rendimiento y en ancianos, asi
lo atestiguan. Los ensayos clinicos respecto a pla-
cebo han demostrado que el policosanol aumenta
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FIGURA 3. Resultado de las pruebas ergométricas en ancianos
tratados con policosanol a una dosis de 10 mg/dia durante 12
semanas. VO2max (volumen de oxigeno maximo), PAS (presion
arterial sistdlica), PAD (presion arterial diastdlica), Cmax (carga
maxima por tiempo).

significativamente los valores de trabajo, VO2max
(volumen de oxigeno maximo) y la carga maxima
alcanzada por tiempo (Cmax), mejorando ademas
la capacidad aerdbica, sin alterar las presion sis-
télica y la diastélica en Cmax (2122 (FIGURA 3). Ade-
mas, respecto a los valores hematoldgicos y bio-
quimicos evaluados en ancianos, se obtuvo un
descenso significativo de la creatinina y el &cido
drico, sin alterar la glucemia sanguinea.

Interacciones medicamentosas

El policosanol no presenta interacciones con anti
coagulantes como la heparina ni con los medica-
mentos que se metabolizan por la fraccién micro-
somal hepatica (citocromo P450), y ademas no
afecta ni al tiempo de sangrado, ni presenta acti-
vidad fibrinolitica. No interfiere en la farmacociné-
tica de la teofilina ni la antipirina.

Por otro lado, el tratamiento oral con policosanol
ha mostrado sinergismo con los efectos antitrom-
boticos y antiagregantes de la aspirina. En anima-
les de experimentacion se ha demostrado que la
administracion previa de policosanol previene las
Ulceras gastricas inducidas por la aspirina.

Aungue no se han realizado ensayos especificos
sobre interacciones farmacoldgicas, no se han
descrito interacciones adversas clinicamente rele-
vantes en los ensayos clinicos a corto y largo
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plazo en los que se administrd el policosanol de
forma simultanea otros farmacos: antagonistas
del calcio, inhibidores del enzima convertidor de
angiotensina, p-blogqueadores, meprobamato, diu-
réticos, nitrovasodilatadores, AINE's, ansioliticos,
antidepresivos, neurolépticos, hipoglucemiantes
orales, digoxina, derivados dicumarinicos, hormo-
nas tiroideas y antiulcerosos, etc.

Toxicologia

Los estudios toxicoldgicos clinicos revelan la
ausencia de toxicidad del policosanol, hecho que
constituye una de las principales caracteristicas
de este principio activo. El policosanol presenta
una toxicidad oral aguda practicamente nula,
DLgo> 5.000 mg/kg en ratas, ratones, conejos y
perros. Asi mismo carece de toxicidad subcronica
y cronica a la dosis mas alta investigada (500
mg/kg).

Ademés carece de teratogenicidad y carcinogeni-
cidad a dosis de 500 mg/kg (1.754 veces supe-
rior a la dosis méaxima en humanos, 20 mg/dia).
En un estudio de dosis maxima tolerada en volun-
tarios sanos se puso de manifiesto que dosis de
hasta 1 g de policosanol/dia (50 veces el maximo
recomendado), no produjo afectaciones clinicas
detectables ni aparicion de efectos adversos.

Efectos secundarios

El policosanol presenta un grado de tolerancia
excelente como lo demuestra la ausencia de afec-
ciones clinicas, hematoldgicas o bioquimicas san-
guineas en todos los ensayos clinicos efectuados
hasta la actualidad. A diferencia de los tratamien-
tos farmacoldgicos convencionales con multiples
efectos secundarios, entre los que estan las alte-
raciones de las transaminasas hepaticas, el poli-
cosanol puede suministrarse a pacientes hiperli-
pémicos con trastornos hepéaticos. En un
seguimiento de vigilancia farmacologica en
27.879 pacientes, la incidencia de efectos secun-
darios fue del 0,31%, de los cuales el que se pre-
sentd en mayor porcentaje fue la pérdida de peso
(0,1%) &7,

En animales de experimentacion se ha observado
como unico efecto colateral el aumento de la fer-
tilidad y numero de montas en ratas macho.

Fuente: www.fitoterapia.net
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EFECTO ADVERSO CASOS ACUMULADOS %
Cefalea 8 =0,04
Insomnio 15 =0,07
Somnolencia 1 < 0,0001
Excitabilidad 1 < 0,0001
Vértigos 6 < 0,001
Hipertension 1 < 0,0001
Prurito 1 < 0,0001
Polifagia 13 =0,05
Poliuria 19 =0,09
Pérdida de peso 21 =0,1
Total 86 0,31%

Numero de pacientes controlados: 27.879

TABLA 5. Reacciones adversas referidas por los pacientes
durante un seguimiento de vigilancia farmacolégica.

Conclusiones

El impacto favorable del policosanol sobre la fre-
cuencia de eventos arteriales, asi como la mejoria
de la capacidad funcional de los pacientes e inclu-
so los incrementos de la distancia de claudica-
cion, no se pueden explicar simplemente por la
reduccion de los niveles de colesterol total, LDL y
aumento del HDL, por lo que hay que considerar
ademas su capacidad antiateromatosa, antiagre-
gante plaquetaria, antitrombética, antioxidante y
antiproliferativa. La tolerancia y eficacia del poli-
cosanol, comparada con farmacos de sintesis de
primera linea, convierten al policosanol en un prin-
cipio de primera eleccion. La seguridad de su uti-
lizacion viene avalada por los estudios farmacoe-
pidemiolégicos 759, en los que la incidencia de
efectos colaterales del policosanol a largo plazo,
de 2 a 4 afos, es del 0,32%, siendo catalogados
ademas como leves (TABLA 5). El policosanol es Util
en el manejo de la hipercolesterolemia, factor que
junto al tabaquismo y la hipertension arterial cons-
tituyen los tres principales factores de riesgo
coronario, y actla posiblemente sobre otros pro-
cesos claves en el desarrollo de los trastornos
cardiocirculatorios, siendo la prevencion su mejor
ambito de aplicacion.
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