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Efectos del policosanol en la recuperacion funcional de
pacientes hipertensos con ictus isquémico no cardioembodlico

Javier Sanchez-Lépez, Julio C. Fernandez-Travieso, José llinait-Ferrer, Lilia Fernandez-Dorta,
Sarahi Mendoza-Castafio, Rosa Mas-Ferreiro, Meilis Mesa-Angarica, Pablo Reyes-Sudrez

Introduccién. Los resultados de los estudios clinicos muestran que el tratamiento con policosanol (20 mg/dia) + aspirina
produce beneficios frente a placebo + aspirina en pacientes con ictus isquémico no cardioembdlico reciente.

Objetivo. Analizar los efectos del tratamiento con policosanol en pacientes hipertensos incluidos en dos ensayos de recu-
peracién de ictus isquémico no cardioembdlico.

Pacientes y métodos. Pacientes hipertensos que sufrieron un ictus en los 30 dias previos y que, con una puntuacién de 2 a
4 en la escala de Rankin modificada (mRS), se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos y recibieron policosanol + aspi-
rina o placebo + aspirina durante seis meses. La variable primaria de eficacia fue la reduccién de la puntuacién en la mRS.

Resultados. Se incluyd a un total de 142 pacientes hipertensos (edad media: 66 afios) en el andlisis. El policosanol + aspi-
rina disminuyd significativamente la puntuacién de la mRS desde el primer chequeo intermedio. El efecto del tratamiento
con policosanol no desaparecid, sino que incluso mejord después de seis meses de tratamiento. El nimero de pacientes
que alcanzaron valores de la mRS < 1fue mayor en el grupo de policosanol + aspirina (80,3%) que en el de placebo + as-
pirina (8,5%). Dos pacientes causaron baja del estudio y cuatro (dos de cada grupo) refirieron efectos adversos leves.

Conclusiones. El tratamiento durante seis meses con policosanol + aspirina a pacientes hipertensos que habian sufrido un
ictus isquémico no cardioembdlico demostrd ser mas efectivo que el tratamiento con placebo + aspirina en su recupera-

cién funcional.

Palabras clave. Aspirina. Hipertensién. Ictus isquémico no cardioembélico. Policosanol. Recuperacién.

Introduccion

El ictus es el resultado de la interrupcién repentina
del flujo sanguineo a una regi6n del cerebro que afecta
al suministro de energia al sistema nervioso central.
La mayoria de los ictus (75-80% de los casos) son
isquémicos en su naturaleza [1]. La hipoxia es la
principal causa del daiio del sistema nervioso cen-
tral en el ictus. Aunque las neuronas y las células
gliales se ven afectadas en la penumbra, las neuro-
nas son mas vulnerables porque dependen del me-
tabolismo oxidativo de la glucosa como energia [2].
Elictus isquémico no cardioembdlico sigue sien-
do una de las principales causas de mortalidad y es
la principal causa de discapacidad en todo el mun-
do. Aproximadamente la mitad de los supervivien-
tes de ictus contintia con deterioro fisico o cogniti-
vo que afecta gravemente a sus funciones fisicas y
sociales. Ademas, el ictus implica un alto coste para
los pacientes, las familias y los sistemas de salud
[3-5]. El control de los factores de riesgo de ictus
modificables, como la hipertensién, la diabetes, la
dislipidemia, el tabaquismo y la obesidad, son me-
didas clave para prevenir ictus recurrentes [6].
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Hasta la fecha, la aspirina sigue siendo el estan-
dar de tratamiento antiagregante plaquetario para
la recuperacién y prevencioén del ictus, y varios es-
tudios y metaandlisis respaldan los méritos de los
farmacos antiplaquetarios en la prevencién del ic-
tus al reducir la funcién plaquetaria, lo que dismu-
nuye las complicaciones trombéticas de la ateroes-
clerosis [7-10].

La reduccién de los niveles de colesterol trans-
portado por lipoproteinas de baja densidad (LDL)
ha demostrado ser relevante no sélo para la preven-
cién del ictus [11,12], sino también para mejorar
los resultados funcionales después del ictus, un as-
pecto clave para reducir la discapacidad [13-15].

El policosanol, una mezcla de ocho alcoholes de
cera de cana de azucar de alto peso molecular, ha
mostrado efectos protectores en la isquemia cere-
bral experimental [16-18], y los estudios clinicos
han encontrado resultados coherentes [19-24]. Dos
estudios doble ciego controlados con placebo de-
mostraron que policosanol (20 mg/dia) + aspirina
(125 mg/dia) administrados durante seis meses me-
joraron la recuperacién neurolégica en compara-
cion con placebo + aspirina en pacientes con ictus
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isquémico no cardioembdlico reciente (< 30 dias)
[19,20]. Ademas, otro estudio de tres meses de du-
racién demostré que el policosanol fue tan efectivo
como la atorvastatina (20 mg/dfa) para mejorar el
resultado funcional en pacientes con ictus tratados
con aspirina [21]. Del mismo modo, los estudios
abiertos a largo plazo (cinco afios) encontraron que
el policosanol agregado a la aspirina estaba asocia-
do a una muy buena recuperacién neuroldgica en-
tre los pacientes con ictus isquémico no cardioem-
bélico [22,23]. El tratamiento a largo plazo (12 me-
ses) con policosanol + aspirina administrado des-
pués de un ictus isquémico no cardioembolico fue
mads efectivo que el de placebo + aspirina para me-
jorar los resultados funcionales cuando se usa en
pacientes con ictus isquémico no cardioembédlico de
gravedad moderada [24].

A la luz de estos hechos, este andlisis se realizé
para verificar si el tratamiento con policosanol afna-
dido a la aspirina dentro de los 30 dias posteriores a
un ictus isquémico no cardioembdlico es mejor que
el placebo + aspirina en la recuperacion a medio
plazo (seis meses) de pacientes hipertensos.

Pacientes y métodos

El presente andlisis incluye los datos de todos los pa-
cientes hipertensos incluidos en dos estudios de re-
cuperacién de ictus isquémico no cardioembolico.

Diseiio del estudio

Se seleccion a pacientes hipertensos que sufrieron
un ictus isquémico no cardioembdlico (< 30 dias
previos) atendidos en las consultas externas del
Instituto de Neurologia y Neurocirugia (La Haba-
na, Cuba) que dieron su consentimiento informado
por escrito para participar en el estudio. El proto-
colo del estudio fue aprobado por un comité de éti-
ca independiente e inscrito en el Registro Publico
Cubano de Estudios Clinicos.

A todos los pacientes se les confeccioné una his-
toria clinica y se realiz6 un examen clinico comple-
to. Los pacientes recibieron rehabilitacién en su
policlinica de residencia y se les recomendé seguir
un estilo de vida saludable, con control de la pre-
sién arterial, eliminar el hébito de fumar, una dieta
baja en grasas y calorias, actividad fisica sistematica
y eliminar el consumo de alcohol.

Los pacientes hipertensos elegibles fueron alea-
torizados en dos grupos de tratamiento con polico-
sanol + aspirina o placebo + aspirina durante seis
meses, y se les cit6 para consultas de seguimiento a

los 1,5, 3, 4,5 y 6 meses de tratamiento. Los pacien-
tes fueron sometidos a un examen general y una
evaluacién neurolégica en cada visita, y se realiza-
ron andlisis de laboratorio al inicio del estudio y a
los tres y seis meses de terapia. Se controld la adhe-
sion al tratamiento y la aparicién de efectos adver-
sos en cada consulta.

Muestra

Los pacientes hipertensos seleccionados eran hom-
bres y mujeres mayores de 40 afios que habian su-
frido un ictus isquémico no cardioembolico (diag-
nosticado por un neurélogo) dentro de los 30 dias
anteriores a la inscripcién.

El protocolo de estudio define el ictus como la
aparicién de signos clinicos de disfuncion de la ac-
tividad del sistema nervioso central de origen vas-
cular, prolongados durante al menos 24 horas. El
ictus isquémico no cardioembdlico se confirmé me-
diante evaluacién clinica y tomografia axial compu-
tarizada realizada dentro de las siguientes 48 horas
después de la aparicién del ictus.

Los pacientes fueron incluidos si tenfan una pun-
tuacion en la escala de Rankin modificada (mRS) de
2, 3 0 4 [25]. Los criterios de exclusién incluyeron
sospecha o ictus hemorrégico, fibrilacién auricular,
otras fuentes de embolia cardiaca, hemorragia sub-
aracnoidea, hipertensién (presion arterial diastélica
> 110 mmHg), disfuncién de las vélvulas cardiacas,
antecedentes de infarto de miocardio, angina ines-
table o cirugia de revascularizacién dentro de los
seis meses anteriores al estudio, y el consumo pre-
vio de policosanol.

Tratamiento

Los pacientes consumieron policosanol + aspirina
o placebo + aspirina una vez al dia con el desayuno
durante seis meses. Teniendo en cuenta que los en-
sayos controlados aleatorios apoyan el uso de dosis
diarias de aspirina (75-150 mg) para la prevencién
de eventos vasculares en pacientes de alto riesgo,
usamos 125 mg/dia [7-10].

El buen cumplimiento del tratamiento, evaluado
a través del recuento de tabletas remanentes y en-
trevistas al paciente, fue consumir al menos el 85%
de las tabletas programadas por periodo. No se per-
miti6 el uso de otros medicamentos antiplaqueta-
rios o hipolipidemiantes durante el estudio.

Ningun paciente incluido en el estudio recibié
tratamiento recanalizador, ni con activador del plas-
mindgeno tisular recombinante ni con trombecto-
mia mecdnica.
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Variables de eficacia

La respuesta clinica se definié de acuerdo con la mRS,
que evalda la discapacidad del paciente [25,26].

La variable primaria fue la puntuacién mRS que
evalta la discapacidad con puntuaciones que van
de 0 a 6 (0: no hay sintomas; 1: sin discapacidad re-
levante a pesar de los sintomas, capaz de realizar
todas las actividades habituales; 2: ligera discapaci-
dad, no puede llevar a cabo todas las actividades
anteriores, pero es capaz de llevar a cabo activida-
des de cuidado personal; 3: discapacidad moderada
que requiere un poco de ayuda, pero capaz de ca-
minar sin ayuda; 4: discapacidad grave moderada,
no puede caminar sin ayuda y no puede llevar a
cabo actividades de cuidado personal; 5: grave dis-
capacidad; postrado en la cama, con incontinencia,
y requiere un cuidado constante y atencidn; 6: falle-
cimiento) [26].

Una mayor eficacia se define como una diferen-
cia significativa en el numero de pacientes con re-
cuperacion favorable (mRS < 1) entre los grupos.
Ademas, la reduccion de la media de mRS con poli-
cosanol + aspirina debe ser significativamente ma-
yor que con placebo + aspirina.

La mRS siempre la aplicé y evalué el investiga-
dor principal. Todos los pacientes incluidos en el
estudio tenfan una mRS antes del ictus isquémico
no cardioembdlico de 0.

La disminucién del colesterol-LDL y del coleste-
rol total y el aumento del colesterol-HDL (trans-
portado por lipoproteinas de alta densidad) se con-
sideraron variables secundarias de eficacia.

Andlisis de laboratorio

Después de un ayuno de 12 horas se tomaron mues-
tras de sangre venosa. Se separé el plasma de los
glébulos rojos por centrifugacion a 4 °C a 2.000 rpm
durante 10 minutos y se tomaron inmediatamente
alicuotas. Los andlisis de laboratorio se realizaron
dentro de las ocho horas posteriores a la extraccion
de sangre.

Perfil lipidico e indicadores de seguridad sanguineos

Los niveles séricos de colesterol total, colesterol-
LDL, colesterol-HDL vy triglicéridos, asi como los
indicadores de bioquimica sanguinea (alanina ami-
notransferasa, aspartato aminotransferasa, glucosa
y creatinina) se determinaron utilizando juegos de
reactivos (Roche, Suiza) en un autoanalizador Hita-
chi 719 del laboratorio clinico del Centro de Inves-
tigaciones Médico-Quirtrgicas.
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Evaluacion de segquridad y tolerabilidad

Los indicadores de seguridad y tolerabilidad inclu-
yeron los datos de laboratorio, el examen fisico y
los informes de efectos adversos. El protocolo de
estudio definié como efecto adverso cualquier even-
to indeseable, ausente en el alta hospitalaria o que
empeor6 a partir de entonces, independientemente
de si podia relacionarse o no con la terapia. Los efec-
tos adversos se clasificaron como leves, moderados
o graves segun su intensidad. Un efecto adverso
leve no requiere tratamiento ni interrumpir la tera-
pia de estudio, un efecto adverso moderado requie-
re tratamiento o interrumpir la terapia de estudio,
mientras que un efecto adverso grave conduce a la
hospitalizacién del paciente o a su muerte.

Analisis estadistico

El estudio fue disefiado para tener una potencia es-
tadistica del 80% con el fin de detectar una reduc-
cién del 30% en la frecuencia de casos con resulta-
do favorable en el grupo policosanol + aspirina en
comparacién con el grupo placebo + aspirina, con
un nivel de significacién de p < 0,05. Los datos se
analizaron por intencién de tratar. Las variables
continuas se compararon con el test de Wilcoxon
(comparaciones intragrupo) y con el test I/ de Mann-
Whitney (comparaciones entre grupos), y se aplico
el ajuste de Bonferroni para comparaciones multi-
ples [27]. Los datos categdricos se compararon con
la prueba de probabilidad exacta de Fisher. Todos
los tests utilizados fueron de dos colas.

Resultados

Caracteristicas de la poblacion

Un total de 142 pacientes hipertensos (edad media:
66 aiios; 73 hombres y 69 mujeres) fueron incluidos
en el estudio y 140 completaron el estudio. Dos pa-
cientes abandonaron prematuramente el ensayo,
uno del grupo placebo + aspirina por vigjar al ex-
tranjero y uno del grupo placebo + aspirina por no
tener deseos de continuar.

Las caracteristicas basales fueron homogéneas
en los dos grupos (Tabla I). Los factores de riesgo
mas frecuentes (= 20%) al inicio del estudio, ademas
de la hipertension, fueron sobrepeso mas obesidad
(61,3%), tabaquismo (45,9%), hipercolesterolemia
(21,8%) y diabetes mellitus (13,4%).

El tratamiento concomitante también resulté si-
milar en ambos grupos y los firmacos méds frecuen-
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Tabla I. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio.

Policosanol + Placebo + Total
aspirina (n=71)  aspirina (n =71) (n=142)
n % n % n %
Edad (afios) 2 6611 65+M 66+ 11
indice de masa corporal (kg/m?2)2 26,1+2,2 26,5+2,8 26,3+2,5
Puntuacion mRS? 2,9+0,5 2,7+0,5 2,8+0,5
Femenino 34 47,9 35 49,3 69 48,6
Sexo
Masculino 37 52,1 36 58,7 73 51,4
Hipertension arterial 71 100 71 100 142 100
Sobrepeso + obesidad 45 63,4 42 59,1 87 61,3
L Tabaquismo 33 46,5 31 43,7 64 45,9
Historia
personal . .
Hipercolesterolemia 14 19,7 17 23,9 31 21,8
Diabetes mellitus 9 12,7 10 14,9 19 13,4
Enfermedad coronaria 6 8,5 8 1,3 14 9,9
. Enfermedad coronaria 51 71,8 53 74,6 104 73,2
Historia
familiar
Ictus 20 28,2 22 31,0 42 29,6
Al menos un trata- 71 100 71 100 142 100
miento concomitante
Medicacién IECA 60 84,6 58 81,7 18 83,9
concomitante
Diuréticos n 15,5 13 18,4 24 17,0
Hipoglucemiantes orales 9 12,7 9 12,7 18 12,7

Todas las comparaciones fueron no significativas. IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina;
mRS: escala de Rankin modificada. 2 Media + desviacién estandar.
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tes fueron los inhibidores de la enzima conversora
de angiotensina (83,9%).

Efectos en la recuperacion neuroldgica

La tabla II muestra la distribucién de los pacientes
de acuerdo con los diferentes valores de la mRS al
inicio del estudio y después de tres y seis meses de
tratamiento. Los valores basales fueron similares en
ambos grupos. En todas las comparaciones, el nt-
mero de pacientes que lograron una mRS < 1 fue
mayor con policosanol + aspirina con respecto al
grupo placebo + aspirina. Al final del estudio, el nu-

mero de pacientes que alcanzaron las metas de mRS
fue significativamente mayor en el grupo de polico-
sanol + aspirina (n = 57; 80,3%) que en el de placebo
+ aspirina (n = 6; 8,5%) (p < 0,001).

La tabla III muestra los efectos sobre la escala
funcional. El tratamiento con policosanol + aspirina
disminuyé significativamente la puntuacién de la
mRS frente a placebo + aspirina (p < 0,0001) a partir
del primer chequeo intermedio. El efecto del trata-
miento no desaparece, sino que mejora después de
seis meses de terapia (p < 0,0001 frente a placebo +
aspirina), con una diferencia neta del 56%.

Efectos sobre el perfil lipidico

Los valores fueron similares en el momento de la
inclusién. No hubo cambios significativos en el gru-
po de placebo + aspirina. El policosanol + aspirina
disminuy6 de manera persistente y significativa el
colesterol-LDL, con una reduccion final del 31,2%
(p < 0,01 frente a basal, frente a placebo + aspirina),
y lo mismo sucedi6 con el colesterol total, con una
reduccion final del 12% (p < 0,05 frente a basal,
frente a placebo + aspirina). A su vez, el tratamien-
to incrementd el colesterol-HDL en un 5,7% (p <
0,05) frente a basal, frente a placebo + aspirina) (Ta-
bla IV). El tratamiento con policosanol + aspirina
no modificé los triglicéridos.

Efectos sobre la presion arterial

Las presiones arteriales sistdlica y diastdlica dismi-
nuyeron significativamente en el grupo de policosa-
nol + aspirina en comparacién con el de placebo +
aspirina a lo largo del estudio (Tabla V).

Seguridad y tolerabilidad

Los tratamientos resultaron seguros y bien tolera-
dos, de acuerdo con los efectos sobre los indicado-
res fisicos y sanguineos (alanina aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa, glucosa y creatinina)
de seguridad evaluados (datos no mostrados).

Los valores de presion sistolica y diastdlica dis-
minuyeron significativamente en el grupo tratado
con policosanol + aspirina en comparacién con pla-
cebo + aspirina durante todo el estudio, pero los
valores individuales se mantuvieron dentro de limi-
tes normales. El tratamiento no modific6 otros in-
dicadores de seguridad fisica o sanguinea.

Dos pacientes (uno del grupo de placebo + aspi-
rina, uno del de policosanol + aspirina) causaron
baja del estudio, ninguno debido a efectos adversos.
Ademais, dos pacientes del grupo de policosanol +
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aspirina refirieron insomnio, mientras que otros dos
del grupo de placebo + aspirina sufrieron episodios
de acidez y gastritis, respectivamente.

Discusion

El objetivo del estudio fue investigar si la adminis-
tracién a medio plazo del policosanol (20 mg/dia)
afiadido a la terapia convencional con aspirina pro-
porciona beneficios sostenidos y relevantes sobre la
terapia de placebo + aspirina en la recuperaciéon
funcional de pacientes hipertensos que sufrieron un
ictus isquémico no cardioembdlico reciente de gra-
vedad moderada.

En este estudio, los pacientes fueron incluidos
dentro de los 30 dias posteriores al inicio de un ic-
tus isquémico no cardioembélico, por lo que los
efectos de policosanol + aspirina no pueden inter-
pretarse como efectos sobre el ictus agudo, pero si
sobre la recuperacion. Siguiendo las recomendacio-
nes para el tratamiento del ictus isquémico no car-
dioembdlico, todos los pacientes fueron atendidos
inicialmente y seguidos posteriormente en una uni-
dad de ictus [7-9]. La poblacién de estudio estuvo
restringida a un puntuacién de la mRS de 2 a 4 para
disminuir la influencia de la variable ‘gravedad del
ictus’ en los resultados. En este estudio, los pacien-
tes no habfan recibido el policosanol antes de su in-
clusidn, por lo que eran técnicamente ‘virgenes’ al
tratamiento del estudio.

La fortaleza del estudio incluye que fue aleatori-
zado, doble ciego y controlado con placebo, con to-
dos los pacientes recibiendo aspirina, la terapia de
primera linea recomendada después de un ictus is-
quémico no cardioembolico. Dado que ambos gru-
pos fueron homogéneos en el inicio del estudio, los
efectos que aqui se obtuvieron pueden considerarse
atribuibles al tratamiento con policosanol + aspiri-
na. En particular, los valores medios de la mRS fue-
ron comparables en los dos grupos. Ademas, el he-
cho de que la adhesidn al tratamiento fue muy bue-
na (> 85%) y comparable en ambos grupos apoya la
validez de estos resultados.

Las caracteristicas basales de los pacientes del
estudio coinciden con los datos epidemioldgicos
del ictus. La edad media de los pacientes y la alta
frecuencia de morbilidades concomitantes fueron
consistentes con los factores de riesgo comunes del
ictus.

Ademds de la aspirina, tomada por todos los pa-
cientes, los medicamentos concomitantes mas fre-
cuentes fueron los inhibidores de la enzima conver-
sora de angiotensina, consumo coherente con la pre-
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Tabla II. Efectos sobre la recuperacion neuroldgica evaluada a través de la escala de Rankin modificada
(media * desviacion estandar).

Basal 1,5 meses 3 meses 4,5 meses 6 meses
Placebo + aspirina 2,7+0,5 2,6 £0,5 2,6 £0,5 2,6 £0,7 2,5+0,62
Policosanol + aspirina 2,9+0,5 2,3+0,6b¢ 1,8+0,604 14+05P 11+0,6be

Comparacion frente a basal (test de Wilcoxon, ajuste de Bonferroni): 2p < 0,00125; ®p < 0,0001. Comparacién
frente a placebo + aspirina (test U de Mann-Whitney): ¢p < 0,01; 9p < 0,001; ep < 0,0001.

Tabla lIl. Distribucidn de casos acorde a la puntuacién de la escala de Rankin modificada (mRS).

Basal 3 meses 6 meses

Polic0§§nol PIaC(_el?o Policosa}nol PIacgl_ao PoIico‘sa!noI Placgt_Jo

+ aspirina +aspirina +aspirina +aspirina + aspirina +aspirina
mRS 0 0 0 0 0 3 0
mRS1 0 0 20° 0 54b 5
mRS 0-1 0 0 20° 0 57°b 6
mRS 2-3 67 69 512 70 14° 59
mRS 4 4 2 0 1 0 1

Comparacion frente a placebo + aspirina (test de la probabilidad exacta de Fisher): 2p < 0,05; bp < 0,001.

Tabla IV. Efectos sobre el perfil lipidico (media + desviacion estandar).

Basal 3 meses 6 meses
Placebo + aspirina 3,43+£0,97 3,57+0,89 3,55 £1,04
Colesterol-LDL P ! ' !
(mmol/L) ) . b
Policosanol + aspirina 3,45 +1,00 3,05+ 1,10¢ 2,63+£0,65"
Placebo + aspirina 5,76 1,23 5,82+1,33 5,80 +1,25
Colesterol total
(mmol/L) . .
Policosanol + aspirina 5,78 +1,26 5,30 +1,173¢ 5,16 +1,02a¢
Placebo + aspirina 133+0,42 1,29 £ 0,31 1,32+0,35
Colesterol-HDL P ! ' ! ! ! !
mmol/L; . .
( 2z Policosanol + aspirina 1,32 £0,40 1,35+£0,39 1,40 £ 0,372a¢
L Placebo + aspirina 1,79+0,95 1,82+0,92 1,79+ 0,89
Triglicéridos
(mmol/L) ) .
Policosanol + aspirina 1,77 +0,89 1,80 + 0,89 1,69 £ 0,57

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad. Comparacidn frente a basal (test de
Wilcoxon): 2p < 0,05; bp < 0,01. Comparacion frente a placebo + aspirina (test U de Mann-Whitney): ¢p < 0,05;
d

p<0,01.

valencia de la hipertensién y similar en los dos gru-
pos, por lo que descartamos la influencia potencial
de la terapia concomitante con estos resultados.
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Tabla V. Efectos sobre la presidn arterial (media + desviacién estandar).

Basal 1,5 meses 3 meses 4,5 meses 6 meses
- . Placebo + aspirina 84,01+ 4,33 82,83 +3,57 82,94 +3,34 82,13 +3,862 82,17 + 3,532
Presion arterial
diastdlica (mmHg) . .
Policosanol + aspirina 83,88 + 4,54 80,71+ 3,71 79,07 £4,122¢ 785+ 4,23be 77,25+ 4,18be
Placebo + aspirina 134,38 + 7,11 132,23 £5,94 132,59 + 6,25 131,50 £5,882 129,23 +5,132

Presion arterial

sistdlica (mmHg)

Policosanol + aspirina 132,94 +7,28 126,87 +5,35b¢ 124,57 +5,91¢/ 122,56 +4,8249 122,00 + 4,03 99

Comparacion frente a basal (test de Wilcoxon, ajuste de Bonferroni): 2p < 0,0125; Y p < 0,0071; ¢p < 0,0001; 9p < 0,00001. Comparacién frente a placebo +

aspirina (test U de Mann-Whitney): ¢p < 0,01; fp < 0,001;9p < 0,0001.

Se evaluaron los efectos sobre el ictus a través del
estado funcional y el grado de dependencia funcio-
nal de los pacientes mediante la mRS, escala amplia-
mente utilizada para evaluar el deterioro funcional y
la discapacidad tras un ictus. En particular, la mRS
es la herramienta clinica més utilizada para evaluar
la recuperacién del ictus [25,26,28-31].

Los presentes resultados confirman que la adi-
cion de policosanol a la terapia convencional con
aspirina, después del alta hospitalaria, debe ayudar
a la recuperacién neurolégica del ictus isquémico
no cardioembdlico, demostrado con el ndmero de
pacientes que alcanzaron las metas de reduccion
(mRS < 1: 80,3%) y la reduccion media de estos va-
lores (56%) al finalizar el estudio con respecto al
placebo + aspirina. Estos resultados son consisten-
tes con la eficacia del policosanol + aspirina demos-
trada en estudios previos aleatorizados, doble cie-
go, controlados, en los que el grupo control recibi6
placebo + aspirina. La disminucién neta de los va-
lores medios de la mRS aqui observados esta acor-
de con las reducciones alcanzadas en los estudios
anteriores controlados con placebo [19,20].

Teniendo en cuenta la mejoria neurolégica en el
estudio NINDS rt-PA, a las 12 semanas después del
ictus (reduccion del 11-13% de la mRS), a pesar de
que los pacientes fueron tratados tan pronto como
en las primeras horas del ictus [30], debemos consi-
derar que los resultados obtenidos con policosanol
+ aspirina fueron clinicamente significativos.

Ademas, el policosanol + aspirina redujo signifi-
cativamente los valores de colesterol-LDL (31,2%) y
colesterol total (12%), y aumento los de colesterol-
HDL (5,7%). Aunque algunos ensayos han fracasa-
do en encontrar efectos de otras tabletas de polico-
sanol sobre los lipidos, los aqui observados son co-
herentes con datos anteriores en pacientes que su-
frieron un ictus [19-24] y con el perfil general de re-
duccién de lipidos descrito para policosanol [32-38].

El mecanismo por el que el policosanol puede
ayudar a mejorar la recuperacion del ictus va mas
alla del objetivo de este estudio. Sin embargo, los
efectos antiplaquetarios del policosanol [39-42] de-
ben ser responsables, al menos en parte, de los be-
neficios en la recuperacion con relacidén a la terapia
estdndar con aspirina. En tal sentido, un estudio
clinico anterior de seis meses en pacientes que ha-
bian sufrido un ictus isquémico no cardioembdlico
demostré que la eficacia antiplaquetaria del trata-
miento con policosanol + aspirina era mejor que la
de placebo + aspirina [19]. Un estudio reciente in
vitro demostré que el policosanol inhibe la activi-
dad de la ciclooxigenasa, por lo que resulta logico
que pueda inhibir la agregacién plaquetaria [43].

Otros farmacos que disminuyen los lipidos, dis-
minuyen el riesgo de ictus en diferentes poblacio-
nes [11,21]. Una mayor reduccion del riesgo se aso-
cia con mayores descensos de colesterol-LDL [11].
En un gran metaanadlisis que incluia 113.000 pacien-
tes, el tratamiento con estatinas en el inicio del ic-
tus se asoci6 con una mejor recuperacion [15].

Ademais, los efectos del policosanol sobre los li-
pidos (disminucion de colesterol-LDL y colesterol
total y aumento de colesterol-HDL) pueden contri-
buir a los beneficios de la terapia en la reduccion de
ictus, ya que la reduccion del colesterol-LDL vy el
aumento del colesterol-HDL se relacionan con la re-
cuperacion del ictus y con su prevencién [11,44].

Por otra parte, el tratamiento previo con estati-
nas en pacientes que han sufrido un ictus isquémi-
co podria tener efectos neuroprotectores, asociados
a un menor déficit neuroldgico inicial y tasas me-
nores de muerte temprana y de dependencia, lo que
aumenta las posibilidades de una buena recupera-
cién [45].

Mas aun, el policosanol (20 mg/dia) y la atorvas-
tatina (20 mg/dia), administrados durante 12 sema-
nas después de un ictus, fueron igualmente eficaces
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sobre la recuperacion funcional en pacientes con
ictus isquémico tratados con aspirina [21].

La accién del policosanol en la reducciéon del co-
lesterol implica la inhibicién de la sintesis mediante
la regulacion de la hidroximetilglutaril-CoA (HMG-
CoA) reductasa, a través de la activacion de la ade-
nilato cinasa (AMP cinasa) [46,47], principal enzi-
ma reguladora de la actividad de la HMG-CoA re-
ductasa. El tratamiento con policosanol en células
hepdticas provocé un aumento de la fosforilaciéon
de la AMP cinasa y proporcioné una pista de que se
puede regular la actividad de la enzima y disminuir
la sintesis de colesterol sin inhibir directamente la
HMG-CoA reductasa, a través de la enzima AMP
cinasa [47]. Otros estudios han demostrado que se
necesita la transformacién metabdlica de los alco-
holes de cadena larga a los dcidos grasos para la su-
presion de la sintesis de colesterol, supuestamente
por un incremento de los niveles de AMP [48].

El mecanismo por el cual el policosanol incre-
menta los niveles de colesterol-HDL no se ha dilu-
cidado. Recientes estudios han demostrado que el
policosanol mejora la funcionalidad de HDL, dis-
minuyendo la glucacién, la apoptosis y la transfe-
rencia de ésteres de colesterol in vitro [48,49].

En linea con resultados anteriores, el tratamien-
to con policosanol + aspirina fue seguro y bien tole-
rado. La disminucién de la presion arterial sistolica
y diastdlica observada en el grupo de policosanol +
aspirina es consistente con algunos datos previos
[19,24,33] que indican un efecto adicional de dismi-
nucion de la presion del policosanol. Dichos efectos
aditivos sobre la presion arterial deben relacionarse
con los efectos pleiotrépicos del policosanol, prin-
cipalmente los que apoyan los efectos beneficiosos
sobre la funcion endotelial.

En conclusidn, el tratamiento durante seis meses
con policosanol + aspirina a pacientes hipertensos
que habian sufrido un ictus isquémico no cardioem-
bolico demostré ser mds efectivo que el tratamien-
to con placebo + aspirina en la recuperacién fun-
cional de estos pacientes. Se requieren mds estudios
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y contro-
lados que incluyan un tamafio de muestra mayor
para confirmar estos resultados.
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Effects of policosanol in the functional recovery of non-cardioembolic ischemic stroke hypertensive patients

Introduction. Clinical studies results show that policosanol (20 mg/day) + aspirin therapy had benefits versus placebo +
aspirin to patients with recent non-cardioembolic ischemic stroke.

Aim. To analyze the policosanol treatment effects in the hypertensive patients included in two non-cardioembolic ischemic
stroke recovery trials.

Patients and methods. Hypertensive patients with a modified Rankin Scale (mRS) score 2 to 4 were randomized, within
30 days of onset, to policosanol + aspirin or placebo + aspirin, for six months. The primary outcome was mRS score reduction.

Results. One hundred forty two hypertensive patients (mean age: 66 years) were included in the analysis. Policosanol +
aspirin decreased significantly the mRS score mean from the first interim check-up. The policosanol treatment effect did
not wear off, on the contrary, even improved after six months therapy. More over, policosanol + aspirin (80.3%) treatment
achieved significant results (mRS < 1), whereas the placebo + aspirin did not (8.5%). Two patients discontinued and four
(two from each group) referred mild adverse events.

Conclusions. The treatment for six months with policosanol + aspirin in hypertensive patients who had suffered a non-
cardioembolic ischemic stroke proved to be more effective than the placebo + aspirin treatment in the functional recovery
of these patients.

Key words. Aspirin. Hypertension. Non-cardioembolic ischemic stroke. Policosanol. Recovery.
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