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RESUMEN:

La disfuncidn endoielial juega un papel importante en iz fisicpatologia de cierias
enfermedades cardiovasculares. En la actualidad la funcidn endotelial es valorada
mediante métodos no invasivos utilizando ultrasonido alta resolucion (7.5-10 Mheriz). E!
objetivo de esta investigacion fue evaluar si el policosanol, un hipolipemiante de reciente

infroduccién con efectos antiplaquetarios, puede mejorar 1a disfuncién endotelial.

Se realizd un estudic clinico aleatoric, longitudinal, prospectivo, dcble ciego v
comparativo en el "Hospital Regional Gral. ignacic Zaragoza", el cual incluyd 78 pacientes
de ambos sexos, de 38 a 88 afos (35 hombres y 45 mujeres). Todos presentaban una ¢
més enfermedades cardiovasculares (DM, HAS, Cl, EVC HP,ICC), presentando ademas
disfuncion endotelial la cual se demostrd utilizando ultrasonido de alta resolucién. Las
variables medibles fueron el diametro, érea y pared de la arteria braguial, asi como et flujo
y la velocidad de la sangre.

En condiciones doble ciego se administrd placebo versus policosanol (20 mg/dia) por un
periodo de 8 dias, con los siguientes resuitados:

Didmetro promedio, placebo 0.35+/-0.12; policosanol 0.41+/-0.28; (P=0.687).
Area promedio, placebo 0.10+/-0.08; policosanc! 0.12+/-0.2; (P=0.0578).
Pared (P=C.1012); fluic (P=0.333); velocidad (P=0.333).

Estos resultados suguieren que ! policosanol como menoterapia en la reversion de
disfuncién endotelial no es estadisticamante significativa. Es necesario llevar a capo otros
ensayes con paiclogias especificas terapias combinadas vy & large plazo para mejorar ig

funcion endoielial.

Palabras claves: policosanol, disfuncién endoielial
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SUMMARY:

The endothelial dysfunction plays a major role in the pathophysiolegy of cardiovascular
diseases. In the present time the endothelial function is mesasured by non-invasive metods
using high resoiution ultrasound ( 7.5-10 Mhertz). The objetive of this investigation was to
evaluate if the policosanol, a hipolipemiant of recent infroduction with anti-plaielet effect,
can improves the endothelial dysfunction.

It was performed a clinic, randomiced, longitudinal, prolective, double blind, comparated
essay in the "Hospital Regional Gral. Ignacio Zarageza", wich included 78 patients of both
sex, from 30 to 88 years old, {35 men and 45 women). Every subjet presented some or
more cardivascular diseasss (MD, SAH,ICVCD,PH, CHF), with endotehelial disfunction
demostrated using high resolution ultrasound. The measured variables were the diameter,
area and wall of the brachial artery and the flow and speed of the biood. In double blind
condition was administrated placebo versus policosanol (20 mg/day) for & time of 8 days
tc ali patients, with the follow resuits:

average diameter placebo 0.35+/-0.12; policosanol 0.41+540.28; (P=0.657).
average area placebo 0.10+/-0.08; policosanol 0.12+/-0.2; (P=0.0578).
wall (P=0.1012); fow (P=0.333); speed (P=0.333).

These results suggest that the monoterapy using policosanol in the reverting of the
endotheiial dysfunction was not significant siatistic. is necessary tc perform other essays
with specific pathologies combinated therapies and ionger time to look for improving the
endotheiial function. |

key worg: policosancl, endothelial dysfunction .
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INTRODUCCION:

En los uUitimos 20 afios, se ha establecido que el buen funcionamiento del endotelio
vascular juega un papel importante en la fisiologia de! tono vascular (1)(2). Las células
endoteliales producen y secretan {anio substancias vasoconstrictoras (fromboxanc AZ,
aniones superdxido, endotelinas, angiotensina li, entre otras; como vasodilatadores (éxido
nitrico (ON), 6 facior de relajacién derivade de endotelio, prostaciclinas {epoprostenol),
péptido natriurético tipe “C” (3)(4)(5). El endotelio tiane una superficie caluiar en el Humano
de aproximadamente 1-6X10 & la 13, células. Con un pesc aproximado de 14 Kilogramo, v
una area de 1-7 metros cuadrados (6)(7). Su funcidén se relaciona con sistémas tan
complejos como los de coagulacidn-fibrinblisis, regulacién del tono arterial, adhesién y
agregacién plaquetaria, por lo que se le han demostrado propiedades anficoagulantes,
antiplaquetarias y fiprinciticas (3).

=l funcionamiento normal del endotelio vascular mantiene en equilibrio sus productos de
excrecion, sosteniends el tono vascular adecuado endotelio dependiente. ElI ON juega un
papel importante para inhibir ¢ retardar la aterosclerosis y sus complicacicnes, la produccién
disminuida mantiene un efecto vascconstricior mediade principaimente por endoteiina 1
(18). Su produccion esta a cargo de la célula endotelial a partir def aminc-acide L-arginina
por la ON sintetaza (2)(8)(9). La preduccion disminuida de ON guarda estrecha relacién
con gran parie de estados fisiopatoidgicos cardiovasculares, como aterosclercsis,
insuficiencia cardiaca, hipertensién arterial sistémica, hipertensién pulmonar, Diabeles
mellitus, hiperirofia miocgrdica, cerdicpatia isquémica, enfermedad vascular cerebral,
dislipidémias y sindrome metabdlico “X” {#){10){13), v an quien ademas hay produccidon

inadecuada de radicales libres y aniones superdxide aumeniandoe [as posibilidades de
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inactivar ¢ disminuir la produccién de ON (principal vasodilatador endotelic dependienie)
(14)(12).

Aun se encuentran en estudio estrategias que busquen mejorar el funcionamiento
endotelial; entre elias se han ensayado una gran diversidad de férmacos, entre los mas
estudiados se encuentran, antioxidantes {vitamina C y E), reduciores de colesterol v sus
fracciones, bloqueadores de canales de calcio, inhibidores de la ECA, anfizgregantes
plaquetarios, acido-acetil salicilico, entre otros (2)(3){14){15).

El policosanot que es una mezcla de alcoholes primarios aitamente alifaticos, purificados
con cera de cafa de aztcar, (Sacharum officinarum, L.}, cuyo principal componente es &}
octosanol, seguido del triacontanc! v hexaconsano!, ha mostrado efecios reductores del
colesterol tanto en modelos animales, woluntarics sanos ¥y en pacienies  con
hipercolesterclemia secundaria, asociada a diabetes meliitus no dependiente de insulina
(17Y(I8Y(19)(20)(21)(22)(33). También ha demostrado ser eficdz como anti-agregante
plaguetaric, siendo la dosis directamente proporcicnal para este efecto (20 mog/dia)
(20)(23)24). Asimismo el policosanol tiene efecto protector scbre la célula endotelial (25).

La funcidn endotelial puede ser evaluada por métodos invasivos como ei cateterisme
arterial (26)(27)(28)(29), ultrasonide intraarterial; también puede ser medido por méiodos
menos agresives como en la arterial braguial mediante ulirasonografia de alta frecuencia
(7.5-10 MHeriz), método propusesto por Celermajer, que es de faci! reziizacion y ademas
incruento, (26)(30)31)(32){(34). Por este mélodo se puede evaluar la estructura arerial
(didmetro, &rea y pared); y por otro lade lz conductibilidad del vaso en cuestion {flujo v
velocidad). Esta bien demostrado que la vasodilatacién endotelic dependiente mediada por

el flujc depende en su mayor parte de Ia disponibilidad de ON.

o
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Entre otros métodos no invasivos se encuentra ademsés la pletismografia, métode incruento

que también ha demostrado su utifidad para evaluar a funcién endotelial.(32).
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MATERIAL Y METODOS:

En el estudio participaron 8C pacientes, de ambos sexos, con exclusién de 2 pacientes
por defuncidn (otras causas); 35 hombres de 58.3+/-28.2 afios vy, 43 mujeres de 55.9+/-21.8
afios, tabla I. Con antecedenies de enfermedades cardiovascuiares (Diabetes meilitus,
hipertension arterial sistémica, hipertensién pulmonar, dislipidemias, cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad vascular cerebral y sindrome metabdlico “X).
Y aigunos habitos como tabaguismo, sedentarismo y alimentacion rica en grasas. Todos los
pacientes y familiares otorgaron su consentimiento informado. Se prohibié durante el
estudio, el consumo de aicohol, tabaco v farmaccs que pudieran medificar ia funcidn
endotelial. Como principat criteric de inclusién se demostré disfuncidn endotelial, 1a cual fue
evaluada mediante uitrasonide de alta frecuencia (10.5 Mhertz), Realizando oclusion por 5
minutos de ia arteria braquial con un manguito de 12.5 cm de ancho sobre el brazo derecho,
2 cm arriba del plegue antecubital, insuflando 50 mmHg por arriba de la presion sistdlics;
obteniendo medicicnes del diameiro al minuto después de la liberacion del manguitc. Se
definid disfuncion endotelial 2 12 modificacidén del diameiro menos del 20% del basal, al
primer minuto post-liberacién.

El disefio del estudio fue; ensayo clinico aleatorizado, con estudic de c¢ohories,
longitudinal, prolectivo, doble ciego, comparado con placebo, de distribucidn aleatoria. Los
pacientes anrclados recibieron por un periodo de 8 dias y bajo condiciones doble ciego va
fuese placeho ¢ policosanol (20 mgldia). iLas variabies a comparar fueron diamevo, éres,
pared, flujo y velocidad de la arteriz braguiai, tanto en condicionas basales como despues

del 8o dia de tratamiento.
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Técnica ultrasonografica, se utilizd un ultrasonido marca, “ULTRAMARK” 9 ULTRASOUND
SYSTEM 1689, con transductor de 10.5 Mheriz; participando un sdlo ultrasonografista
calificado. Se grabaron todas las imagenes en cinta “VHS® para ulteriores mediciones.
Estando el paciente 15 minutos en reposo, decubito dorsal y con clima controlado a 220C.
entre 1as 8:00 y 10:00 horas; con monitoreo electrocardiograficc continuo.  Extremidad
superior derecha al descublerto conforizblemente inmdvil en supinacidn, se obtienen
imagenes longitudinales de la arteria braquial entre 2 y 5 cm por arriba del pliegue
antecubital (borde interno del biceps). El diametro, area y pared de iz arteria fueron
medidos en {ele-digsioie. El flujc y velocidad se cuantificaron por US doppler, congelandc 5
ciclos consecutives {espectros), con un angulo de incidencia de 60 grados, calculados por ¢l
sofware integrado en el uiltrasonido (28)(30).

Los valores del grupo se expresaron como (media +/- 2s). Los andlisis estadisticos se
analizaron, para las medidas repetidas, usando el analisis, desviacion estandar, y la prueba
de “T", sigma STAT. El andlisis de regresidon segun nuesiras observacionaes previas usamos

la media de ias variables y s& consider6 estadisticamente significativo un valor de (p=<0,05).



PPG5 FRENTE DiSFUN. ENDOT.
Rodriguez 8
RESUL.TADOS:

En las tablas 1l v lli se muestran fos valores de los grupos PLACEBO y POLICOSANOL
respectivamente, tanto en condiciones basales como después del tratamiento. Para el grupo
placebo y en condiciones basales se obiuvo los siguientes resultados; diametro, media
(0.35+/-0.14); DE (0.071). Area, media (0.10+/-0.08); DE (0.041). Pared media (0.10+/-
0.08); DE (0.032). Flujo media de (180.32+/-17). DE (8.5). Velocidad media (3.23+/-3.2); DE
(1.69). Del mismo grupo placebo al final el tratamiente (8vo dia)se obtuviercn los siguientes
resultados; digdmetro media (0.35+/-0.12); DE (0.069). Area promedio (0.10+/-0.04); DE
{0.042}. Pared promedic (0.11+/-0.04); DE (0.022). flujo promedio (31.55+/-23.14); DE‘
{23.14). Velocidad promedio (3.98+/-4.9); DE (2.48).

Para el grupo basal del policosanol esios fueron los resultados; didgmetro promedio
(0.37+/-0.17); DE (0.088). Area promedio (0.10+/-0.16); DE(0.048). Pared promedio
(0.09+/-0.07); DE ( 0.0325). Flujo promedio (22.9+/-29.9}; DE (14.95). Velocidad promedio
(3.60+/-4.2);, DE (2.15). Grupo del policosanc! al finalizar el tratamiento; diametro promedio
(0.41+/-28); DE (0.14). Area promedio (0.12+/-0.2); DE (0.10). Pared promedic (0.10+/-
£.07); DE (0.07). Flujo promedioc (28.13+/-22.90}; DE (22.90). velocidad promedic {3.87+/-
4.2); DE (2.15).

Bajo el software de SIGMA-STAT. Se computaron los resuitados cbieniendo para el
didmetro (P=0.887); area (P=0.057); pared (P=0.1012); flujc (P=0.333); velocidad (P=0.333)

tabla 1.

DE= Desvizcion estandar
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COMENTARIO:

En esie estudio no encontramos significancia estadistica para las variables escudrifiadas.
Esto pudiera estar en relacién con la diversidad de los grupos en donde se incluyeron
pacienies con una o varias patologias cardiovasculares, todos elics con disfuncién endoteliai
tgemostrada. Por otro [ado la utilizacion de un sélo farmaco ante varias pafologias puede ser
insuficiente para observar cambics esizdisticamente significativos. Y auncue en varias
publicaciones el policosanc! es administrado por un lapse de 8-15 dias en bisgueda de
otras variables y con resuitados favorables (20), nosotros consideramos que es corfo &l
tiempo que se administré el policcsanol, v que se debe considerar su emplec mas
prolongado. ks importanie destacar gue deniro del grupo placebo la diferencia dei fiujo
sanguineo fue considerable incluso méas que el grupe policosanol (aun que sin significancia
estadistica). Esto se debe a una cifra de 137.10 mi/min, que amplia considerablemente &l
range a (133.8). Aun que no descartamos la adquisicién de datos erroneos por falla técnica,
y/o curva de aprendizaje y destreza del operador. Es necesario abrir otras lineas de
investigacion con grupos y patologias especificas ademés de terapias combinadas
enbusqueda de mejorar ia funcidn endotelial. Los vaiores basales en ambos grupos para
ias variables (didmetro v flujo) son similares a las de ofras publicaciones.

Es evidente que con los avances iecnolégicos, se han desarrollado metodos menss
invasives g incruentes de gran utilidad para diagndstico y iratamiento. Aciuaimente se uiiliza
i2 éenica g’:smpuesia oor Celermajer para valorar funcién endotelial v tone vascuiar, ambos
relacionados con la vasodilatacidn endotelio-dependiente (26)(30) Nosoires utilizamos esta
técnica con resuliadeos favorables al igual gue ia i

nrocedimiento rapide, @ incruenio tantc para pacientes hospitalizades come exigrnes. Que
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de facil medicién {didmetro, flujo, &rea, pared, y
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Tabla L. Table de distribucion y caracteristicas de pacientes.
PLACEBC POLICOSANOL

=DAD
{afios)
. MELLITUS

HIPERT ART SIST |
CARD. ISQUEMIC. §
HIPERT. PULMON |

INSUF CARD CON §

39 (17/22)

28 6 +/-23.1

31 +/-18.4

35 +1-256

24 +/-12.1

39 {18/21)

568.8 +/-25.2

37 +f- 23.5

33 +i- 28.8

6 +-38

28 +/-16.4

8+/-8.3

* Todos los valores se expresan como ia media mas 2DE.
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Tablza Il. Tabla de distribucién de resuliados grupe placebo (basal v &l final del
tratamiento).

DIAMETRO cm 0.35+/-0.14
AREA cm@) .010+/-0.08
PARED cm 0.10+/-0.08
FLUJO mi/min 18.32+417
VELOCIDAD cms. 3.23+/-3.2

PLACEBC

PR kot B 3 LG O e

8vo DIA TRAT.

0.35+/-0.12
0.10+/-0.068

0.11+/-0.04
31.58+/-23.14

3.98+/-48

*Todos los valores se expresan como la media méas 2DE.
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Tablz ll. Tabla de distrubicién de resuitados del grupc policosanc! (basal y ai finaldel

tratamiento).

prrrioos DAY R

DIAMETRO cm | 0.37+/-1.17

AREA  cm@ 0.10+/-0.16
PARED com 0.08+/-0.07
FLUJO mifmin 22.9+/-29.9
VELOCIDAD 3.60+/-4.2
cmfs

frw ik sty Py

POLICOSANOL

“8vo DI

0.41+/-28
0.12+/0.2
0.10+/-0.14

36.13+/-22.90

3.87+/-4.5

* Todos los valores se expresan como media més 2DE.
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Tabla V. Tabla de distrubucién de restuliados estadisticos placebo policosanoi.

1

DIAMETRO mm
AREA  comp
PARED Cimt

FLUJC mbmin |

YELOCIDAD

Cmiseg

PLACEBO

0.35+/-0.12

£.10+/-0.08

0.11+/-0.04

31.59+/-23.14

3.88+/-4.9

POLICOSANCL P=

0.41+/-0.28 P=0.667
0.12+/0.2 P=0.057
0.16+/-0.14 P=0.101
36.13+/-22.90 P=0.333
3.87+{4.2 P=0.333

e Todos los valores se expresan como media mas 2DE.
s P= No estadisticamente significativa (SIGMA-STAT).
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