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Resumen

El policosanol, una fraccién
de alcoholes alifiticos aislada
y purificada a partir de la cera
de la cana de aztcar (Saccha-
rum officinarum, L.) ha de-
mostrado ampliamente su
efecto hipolipemiante, antia-
terosclerético, antiisquémico,
antiagregante plaquetario, an-
titrombotico, antiateromato-
s0, antioxidante y ergogénico
en numerosos ensayos clini-
cos. Representa una alternati-
va efectiva y real a firmacos
de sintesis como las estatinas,
los fibratos y otras drogas hi-
polipemiantes, tanto en el
manejo de las hipercolipemias
como en la prevencion de
trastornos vasculares graves
como el infarto de miocardio,
la retinopatia diabética, los ic-
tus encefalicos, las corono-
patias crénicas, la arteritis
obliterante y los eventos trom-
boemboliticos. Su carencia de
toxicidad y su amplia compa-
tibilidad farmacoldgica, ava-
lan su uso prolongado en di-
chas enfermedades cronicas.
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Introduccion

Las enfermedades cardiocir-
culatorias engloban diversas
patologias cuya gravedad varia
en funcién de los 6rganos y
tejidos afectados, y el grado
de evolucién de la misma. La
aterosclerosis es un trastorno
que subyace como causa prin-
cipal del riesgo vascular. Los
tres factores de mayor riesgo
responsables del desarrollo
del proceso aterosclerdtico
son la hipercolesterolemia, la
hipertension y el tabaco, sien-
do el primer de ellos el mas
importante para la enferme-
dad y sus secuelas, como los
trastornos coronarios, el in-
farto y las enfermedades oclu-
sivas periféricas.

En la gran mayoria de los
casos la variacién del perfil
lipidico, con especial referen-
cia al colesterol y las lipopro-
teinas de baja densidad (LDL-

C), se encuentra en el origen
de estas patologias. En la dis-
funcién cardiovascular, la hi-
percolesterolemia es un factor
que aumenta la frecuencia de
la hiperagregabilidad plaque-
taria, el riesgo de trombosis,
la ateromatosis, la degenera-
cién de la intima arterial, la
isquemia y la hipoxia como
causas que conducen en casos
avanzados a eventos graves e
incluso la muerte. En diversos
estudios epidemioldgicos se
ha demostrado la relacién di-
recta entre el aumento del co-
lesterol total asi como de las
LDL-C, y el aumento de la
frecuencia de enfermedades
cardiovasculares.

Si bien existen diferentes
medicamentos que actian de
forma directa sobre los nive-
les lipidicos, la prevencion
mediante una dieta correcta y
equilibrada es la base del tra-
tamiento. No obstante, deben
considerarse aspectos funda-
mentales como la existencia
de determinados grupos de
pacientes que, por sus condi-
ciones genéticas, hipercoleste-
rolemias familiares, por la
presencia concomitante de



maés de un factor de riesgo
asociado a la hipercolestero-
lemia como el riesgo corona-
rio, la hipertension, la insufi-
ciencia hepdtica o renal, la
diabetes mellitus, las mujeres
postmenopausicas... hacen ne-
cesaria la ayuda de drogas hi-
polipemiantes coadyuvantes.

El primer paso obligatorio
a seguir en el tratamiento de-
be pasar siempre por una nu-
tricion correcta. La dieta dia-
ria rica en alimentos vegetales
es una fuente importantisima
en determinados constituyen-
tes, que si bien en las plantas
poseen funciones estructurales
o protectoras, para el ser hu-
mano y los animales funcio-
nan como agentes terapéuti-
cos. En las cubiertas externas
protectoras de los tegumentos
de las frutas, de las hojas y de
los tallos de las verduras, se
hayan presentes ceras vegeta-
les que normalmente se ingie-
ren en las dietas equilibradas
que presentan un consumo in-
tegral de frutas, cereales y ve-
getales. Sin embargo, en la die-
ta de los paises desarrollados,
el consumo actual de alimentos
procesados en los que los pro-
cesos de refinamiento eliminan
dichos componentes, conlleva
la aparicion de desequilibrios
nutricionales fisiologicos.

Entre los constituyentes de
estas ceras vegetales se encuen-
tran determinados alcoholes
alifaticos primarios superiores,
que han demostrado presen-
tar una actividad terapéutica
en el tratamiento de los desor-
denes del metabolismo lipidi-
co, ademas de ser beneficiosos
en la prevencion de diferentes
trastornos vasculares.

La avanzada investigacion
en el campo de la Fitoterapia
ha permitido aislar y purificar
dichos alcoholes a partir de la
cera de la cafia de azticar (Sac-
charum officinarum L.), alta-
mente rica en este elemento,
obteniendo una mezcla natural
formada por alcoholes alifati-
cos primarios superiores en
una proporcion relativa y defi-
nida de cada uno de estos alco-
holes, que se conoce con el
nombre de policosanol (su
presentacion terapéutica es el
ppg® v que es un complemento
ideal de la dieta de las personas
que pertenecen a algunos de los
grupos citados anteriormente.

Farmacologia
del policosanol

El policosanol ha sido am-
pliamente estudiado tanto en
ensayos iz vitro, COmo in vivo
en animales y en seres huma-
nos (voluntarios sanos y pa-
cientes). Fruto de dichas in-
vestigaciones, se concluye que
el policosanol posee una acti-
vidad hipocolesterolemiante,
antiateromatosa, antiagregan-
te, antitrombdtica y antiis-
quémica, que previene y dis-
minuye la incidencia de la
enfermedad cardiovascular.
Ademas presenta una accién
antioxidante de las LDL-C y
mejora el rendimiento ergogé-
nico de las personas.

El mecanismo de accién del
policosanol sobre la biosinte-
sis del colesterol es semejante
al de las estatinas, producien-
do una modulacién de la acti-
vidad del enzima responsable
de la biosintesis hepética de
colesterol. Ademds de esta ac-
cién hipocolesterolemiante,
incrementa la actividad de los
receptores LDL, facilitando la
unién de las LDL-C al recep-
tor, internalizdndolas y eli-
minandolas de la circulacion.

Un hecho que resulta de es-
pecial interés y que potencia
la actividad hipolipemiante
del policosanol es su efecto
antioxidante al inhibir la pe-
roxidacion lipidica y dismi-
nuir la susceptibilidad de las
LDL-C a ser oxidadas. La im-
portancia radica en que las
LDL-C oxidadas son rapida-
mente fagocitas por los
macréfagos del endotelio arte-
rial, trasformandose en células
espumosas, uno de los esta-
dios tempranos del desarrollo
de la aterosclerosis. A ello se
debe sumar que el policosanol
ha demostrado su capacidad
para inhibir la proliferacion
de las células musculares lisas
de la intima arterial, accién
que retrasa la posible forma-
cién de la placa de ateroma.

Por otra parte, el policosa-
nol es capaz de regular la ac-
cién de la tromboxano sinteta-
sa plaquetaria, con el resultado
de la disminucion sérica de los
metabolitos implicados en la
agregacion de las plaquetas,
sin alterar los pardmetros de
coagulacién. La hiperagrega-

cion plaquetaria es uno de los
eventos responsables de los ac-
cidentes isquémicos y trombo-
ticos, complicaciones frecuen-
tes de la hipercolesterolemia y
la enfermedad aterosclerética.
El policosanol produce una si-
nergia antiagregante en los tra-
tamientos en los que se ha uti-
lizado junto con aspirina.

Por ultimo, el policosanol
ha demostrado que a largo
plazo produce una mejoria ge-
neral de la circulacién sangui-
nea y de la oxigenacion tisular,
que se traduce en una mejoria
ergogénica de la persona.

Efectos secundarios
y toxicidad

La tolerancia del policosa-
nol es excelente, como lo de-
muestra la ausencia de afec-
ciones clinicas, hematoldgicas
o bioquimicas sanguineas en
los pacientes que han partici-
pado en los ensayos clinicos
realizados. Se han descrito
efectos colaterales leves, co-
mo insomnio, cefalea, polifa-
gia, prurito o poliuria, aun-
que su porcentaje en total es
del 0,31 %, siendo el mayor la
pérdida de peso, con una fre-
cuencia del 0,1%.

Una de las caracteristicas
mas interesantes del policosa-
nol resulta de su practica au-
sencia de toxicidad, como asi
lo demuestran los estudios de
toxicidad oral aguda, subcré-
nica y cronica, al contrario
que algunos farmacos que se
emplean en el tratamiento de
las hiperlipemias. Asimismo,
carece de teratogenicidad y
carcinogenicidad a dosis 1.754
veces superior a la dosis maxi-
ma en humanos (20 mg/dia).

Interaccion
con farmacos

Las enfermedades cardio-
vasculares se presentan en la
mayoria de casos junto con
otros trastornos que obligan
al paciente a una polimedica-
cién, lo cual complica los tra-
tamientos debido a las inter-
ferencias que los diferentes
principios activos pueden
ejercer sobre la fisiologia de
la persona. En los estudios

clinicos del policosanol han
participado siempre pacientes
que ademads de presentar hi-
percolesterolemias, padecian
de forma concomitante otras
patologias como hipertension,
ictus encefalicos o cardiacos,
ulceras de estomago, insufi-
ciencias renal o hepatica, dia-
betes mellitus Tipo 2, trastor-
nos nerviosos, disfunciones
articulares..., que ademads de
tratarse con el policosanol
continuaron con la medica-
cion habitual: antagonistas
del calcio, inhibidores del en-
zima convertidor de angioten-
sina, B-bloqueadores, diuré-
ticos, nitrovasodilatadores,
AINE's, ansioliticos, antide-
presivos, neurolépticos, hipo-
glucemiantes orales, digoxi-
na, derivados dicumarinicos,
hormonas tiroideas y antiul-
cerosos entre otros, sin pre-
sentar interacciones adversas
clinicamente relevantes.

Eficacia clinica
del policosanol

El policosanol como
hipolipemiante

El policosanol es un nuevo
agente hipolipemiante con
eficacia, seguridad y tolerabili-
dad probada en pacientes con
hipercolesterolemia de tipo I
También ha sido demostrada
su eficacia en pacientes con hi-
percolesterolemia secundaria
asociada a diabetes mellitus (Fi-
gura 1) o sindrome nefrotico.

En todos los estudios efec-
tuados hasta la actualidad, el
policosanol ha demostrado su
eficacia, seguridad y toleran-
cia en el tratamiento de la hi-
percolesterolemia, incluso en
los casos de elevados niveles
de colesterol total y LDL-C
(Tipo Ila), triglicéridos eleva-
dos (Tipo IIb) o dislipemia
mixta. Los resultados de-
muestran una reduccion del
colesterol total y de las LDL-
C, con valores que oscilan en-
treun 13,4 y un 29%; un au-
mento de las HDL-C, entre el
10 y el 30%, y un descenso
moderado de los triglicéridos
de hasta un 10% (Figura 2).
Por lo general, el policosanol
induce un descenso de los in-
dices aterogénicos LDL-C/HDL-
C y Colesterol total/HDL-C,
entre un 12y un 32% segun la
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Figura 1. Efecto del policosano (10 mg/dia) versus placebo en pa-
cientes con Diabetes mellitus no-insulino dependiente con hiper-
colesterolemia, a las 12 semas de estudio. El asterisco indica dife-

renica significativa respecto al placebo
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Figura 2. Efecto del policosano (5 y 10 mg) a las 12 semas de tra-
tamiento, en pacientes hipercolesterolémicos con indicadores séri-
cos bioquimocos anormales de la funcién hepdtica. Los asteriscos
indican diferencias significativas respecto a los valores inicales
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Figura 3. Efecto del policosanol (5 y 10 mg) sobre la velocidad
de propagacion de la perxidacion lipoproteica (a), y la forma-
cidn de lipoproteinas preoxidadas (b) en voluntarios sanos, res-

pecto a placebo
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dosis. Estos indices son marca-
dores de riesgo arterioscleroti-
co Vi S€ Consideran Variables
importantes que caracterizan
los efectos beneficiosos de un
farmaco sobre el perfil lipidi-
co en pacientes hipercoleste-
rolémicos.

Los estudios realizados en
poblaciones especiales, es decir,
pacientes que ademds de hiper-
colesterolemia presentan otras
patologias o estados fisiologicos
como diabetes no-insulino-de-
pendiente (NIDDM), riesgo cir-
culatorio coronario, arterial o
periférico, trastornos hepaticos,
sindrome nefrético, hiperten-
sién y post-menopausia, han
demostrado asi mismo la efica-
cia del policosanol sobre las va-
riables lipidicas, con una tole-
rancia excelente y sin alterar
ninguno de los indicadores bio-
quimicos caracteristicos de di-
chas patologias, como la hemo-
globina glucosilada (Hbai), la
presion arterial, los niveles de
transaminasas y fosfatasas alca-
linas, urea...

En ensayos clinicos aleato-
rios controlados respecto pla-
cebo, estatinas (lovastatina,
pravastatina y simvastatina),
fibratos (bezafibrato y gemfi-
brozilo), acipimox y probu-
col, realizados a corto y largo
plazo, se han incluido a mas
de 3.000 personas.

En los ensayos comparati-
VoS respecto a estatinas, el po-
licosanol no sélo ha presenta-
do la misma efectividad, sino
que en algtn caso ha inducido
un aumento significativo de
las HDL-C respecto al farma-
co. En todos los ensayos, la
tolerancia del policosanol fue
mejor que la de las estatinas
(Tabla 1).

Se puede sefalar lo mismo
en los estudios comparativos
respecto a los fibratos. En este
caso tanto el policosanol co-
mo el gemfibrozilo y el bezafi-
brato redujeron los indices de
colesterol total, LDL-C, Apo
By los cocientes aterogénicos.
Si bien los fibratos produjeron
un descenso mucho mas signi-
ficativo de la concentracién
plasmatica de triglicéridos,
también es cierto que produje-
ron un incremento de los nive-
les séricos de las transamina-
sas, ademas de registrarse mas
efectos secundarios que con el

tratamiento con policosanol,
que en general fue muy bien
tolcrado.

Un estudio realmente inte-
resante es el que se realizé co-
mo terapia combinada con
policosanol (5 mg/dia) y gem-
fibrozilo (600 mg/dia), que
mostro ventajas significativas
en el aumento de las HDL-C y
el descenso de los triglicéridos
cuando se comparé respecto a
la monoterapia con policosa-
nol o gemfibrozilo. Ademas,
en el caso de la terapia combi-
nada, no se detectaron efectos
colaterales.

El policosanol

como antiagregante,
antitrombético y
antiisquémico

La accién antiagregante del
policosanol se ha observado
en ensayos realizados en vo-
luntarios sanos, en pacientes
con HPC II, pacientes afecta-
dos de isquemia cerebral, con
alteraciones ateroesclerdticas
cardtido-vertebrales o con al-
teraciones coronarias. En es-
tos pacientes se ha evidencia-
do una disminucién de la
progresién ateromatosa y un
aumento de la regresion de la
enfermedad aterosclerdtica,
atribuible tanto a la variacién
del perfil lipidico como a la
propiedad antiagregante y al
efecto protector que el polico-
sanol ejerce sobre el endotelio
arterial.

Dado que el policosanol no
afecta al tiempo de sangrado
ni a la actividad fibrinolitica,
la accién antitrombdtica se
lleva a cabo por un efecto an-
tiplaquetario y no por una ac-
cién litica del trombo.

Teniendo en cuenta que la
elevada agregabilidad plaque-
taria, la isquemia, la trombo-
sis y la peroxidacion lipidica
son complicaciones frecuentes
de la hipercolesterolemia, es-
tos resultados deben conside-
rarse como especialmente re-
levantes en la prevencion de
los trastornos cardiovascula-
res (Tabla 2).

La proteccién vascular del
policosanol también se obser-
va en la inhibicién de la proli-
feracion de células musculares
lisas hacia la intima arterial, lo
que explica su contribucién



protectora sobre el desarrollo
de la lesion aterosclerética.

El policosanol como
antioxidante de las LDL-C

Existen numerosas eviden-
cias cientificas que implican
los radicales libres, la peroxi-
dacién lipidica y la modifica-
cién oxidativa de las LDL-C
(LDL-C,,) en el inicio del
fenémeno aterosclerético. Las
LDL-C,, son altamente toxi-
cas para las células y son
ademads responsables del dafio
de la capa endotelial y la des-
truccién de las células muscu-
lares lisas. La progresion de la
lesién aterosclerdtica se ca-
racteriza por el desarrollo de
placas fibrosas y la acumula-
cién de productos lipoperoxi-
dados tanto en sangre como
en las paredes aorticas.

El policosanol ha demos-
trado en voluntarios sanos y
en pacientes con HPC Iy ele-
vado riesgo aterosclerdtico,
que inhibe la peroxidacién de
las fracciones lipoproteicas
VLDL y LDL, disminuye la
susceptibilidad de las LDL-C
a ser oxidadas, retrasa el ini-
cio del proceso oxidativo, y
disminuye la velocidad de
propagacion de la peroxida-
cion (Figura 2).

El policosanol como
ergogeénico

El policosanol ha demos-
trado en deportistas y en an-
clanos su accion ergogénica o
potenciadora del rendimiento
fisico, al mejorar la circula-
cién sanguinea, incrementar
la circulacién colateral coro-
naria, mejorar los requeri-
mientos tisulares de oxigeno e
inducir un aumento de la re-
sistencia fisica.

Estudios abiertos

Algunos estudios han sido
realizados en condiciones muy
similares a las practicas clini-
cas rutinarias, es decir abier-
tos, y por lo tanto la pobla-
ci6n incluida en ellos han sido
pacientes mds cercanos a la
realidad diaria. En estos estu-
dios, el perfil de eficacia, se-
guridad y tolerancia consegui-
do coincide con el obtenido en
los ensayos clinicos descritos

a doble ciego y aleatorios. Un
estudio realizado en 383 pa-
cientes con HPC II tratados
con 5 6 10 mg de policosa-
nol/dia durante 12 semanas, y
otro realizado sobre 198 pa-
cientes también con HPC II
tratados durante 6 meses con
policosanol (el 88,8% de los
casos con la dosis de 5 mg
policosanol/dia), mostraron
los mismos cambios significa-
tivos favorables sobre el per-
fil lipidico que los obtenidos
en los estudios aleatorios y
controlados.

Conclusiones

La intervencion dietética es
la piedra angular para el tra-
tamiento de los desdrdenes
lipidicos, y en muchos pacien-
tes el cambio de habitos ali-
menticios, estilo de vida, con-
trol de peso, actividad fisica
regular y dejar de fumar, re-
presenta una mejoria sustan-
cial en el desarrollo de la en-
fermedad. No obstante, en
determinados casos se hace
esencial la ayuda mediante
sustancias hipolipemiantes.

El policosanol ha demos-
trado su efectividad tanto a
nivel preventivo, como en
aquellos casos en los que ya se
han presentado complicacio-
nes graves (isquemia cerebral,
infarto de miocardio, aterios-
celrosis...). El impacto favo-
rable del policosanol sobre la
frecuencia de eventos arteria-
les, asi como en la mejoria de
la capacidad funcional de los
pacientes, vienen explicados
por su efecto hipolipemiante,
asi como su capacidad antiate-
romatosa, antiagregante pla-
quetaria, antitrombdtica, an-
tioxidante y antiproliferativa.

La tolerancia y eficacia del
policosanol ha sido compara-
da y demostrada respecto a
farmacos de sintesis de prime-
ra linea, lo que convierte al
policosanol en un principio
de primera eleccion.

La seguridad de su utiliza-
cién viene avalada por estu-
dios farmacoepidemioldgicos.
La incidencia de efectos cola-
terales del policosanol sobre
los pacientes que lo han to-
mado a largo plazo, de 2 a 4
afios, es del 0,32%, de lo que

Tabla 1. Efecto del tratamiento (10 mgldia) con policosanol
o pravastatina sobre el perfil lipidico de pacientes con
hipercolesterolemia de tipo 11

Tratamiento Inicio - :k :
Colesterol-tbté . i
Policosanol - 280,43+17,49
Pravastatina 280,59+8,59
LDL (mg/dl)
Policosanol 11  193,45+19,36 11 146,22+24,13*
Pravastatina 13 194,65+8,20 12 156,44+12,25*
HDL (mg/dl)
Policosanol  36,60=3,59 L
Pravastatina 373 T

Triglicéridos (mg/dl)
Policosanol
Pravastatina

13580y 1
13 241,64:8,98 12 207,92:35,64*

Colesterol total:HDL

Policosanol 11 7,74 = 0,96 1L 5,71+0,61%
Pravastatina 13 7,50 = 0,74 12 6,11+0,73*

LDL:HDL -
Policosanolﬂ 5,33« 0,75 ,56+0,66
Pravastat

53 008 |

Tabla 2. Efecto del policosanol sobre las distancias de
claudicacion (m) y el cociente la presién sistdlica tobillo/brazo
en reposo

Tratamiento - 6 meses

Policosanol

Placebo =
S ACDim) =
Policosanol 229,5+22,0  365,4+46,9%1
Placebo 228,1+21,3 - 224.9+26,8
Cociente presion tobillo/brazo
Policosanol 0,60+0,04 0,63+0,07
Placebo 0,62:0,04 0,57+0,05

ICD: Distancia de claudicacién inicial; ADC: Distaqcia'de claudica-
cion absoluta; *p<0,01 comparado respecto al inicio; tp<0,05 compa-
rado respecto plac : -

se desprende que el policosa-
nol es un principio de méxi-
mo rendimiento utilizado de
forma continua y prolongada.
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