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SINTESIS

El ictus se encuentra entre las tres primeras causas de mortalidad, representa la primera de
discapacidad resultante y la segunda de demencia. La lucha contra el ictus se centra en dos
estrategias: prevencion y recuperacion. La prevencion secundaria, clave en la prevencion del ictus
isquémico y sus secuelas, se basa en controlar los factores de riesgo modificables e indicar la terapia
farmacoldgica adecuada, con los antiagregantes plaquetarios como terapia de primera linea, si bien el
consumo de medicamentos hipolipemiantes y antihipertensivos se suma a esta estrategia. El
policosanol, mezcla de alcoholes alifaticos de alto peso molecular obtenida de la cera de cana, ejerce
efectos hipolipemiantes, antiagregantes plaquetarios y antioxidantes, por lo que este trabajo plantea
como hipdtesis que el tratamiento con policosanol aporta beneficios en el manejo del ictus
isquémico.

Los resultados demuestran que el policosanol mejora los parametros conductuales, sintomas
clinicos, el dafio histolégico y marcadores oxidativos en modelos experimentales de isquemia
cerebral. Dos estudios aleatorizados y a doble-ciegas en pacientes que sufrieron ictus isquémicos
demostraron que la terapia con AAS (125 mg/dia) + policosanol (20 mg/dia) durante 6 meses mejoro
su recuperacion neuroldgica y redujo la agregacion plaquetaria, las cifras séricas de colesterol
transportado por lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), de colesterol total (CT), de células
endoteliales circulantes y de marcadores de peroxidacion lipidica y oxidacion proteica con respecto a
los grupos tratados con AAS + placebo. Consistentemente, un estudio abierto a largo plazo (5 afios)
en similar poblacion demostré que la terapia con AAS (125 mg/dia) + policosanol (20 mg/dia)
mejord la recuperacion neuroldgica y redujo las cifras séricas de CT. Tales datos sustentan que en
pacientes que sufren un ictus isquémico la terapia AAS + policosanol produce beneficios adicionales

a la convencional, consistente con la hipotesis planteada.
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INTRODUCCION
Las enfermedades cerebrovasculares constituyen un grupo de entidades que afectan el encéfalo como
resultado de procesos patologicos de los vasos sanguineos (lesion de la pared vascular, oclusion de la
luz por trombos o émbolos, ruptura de vasos, cambios de permeabilidad de la pared vascular) y/o de
la sangre. ' La vascularizacion arterial encefalica presenta una serie de peculiaridades que la
diferencian del resto del arbol vascular. En primer lugar, no existe pediculo vascular tinico como
ocurre en otros tejidos, sino que cuatro grandes arterias aportan la sangre al parénquima cerebral,
organizadas en dos sistemas, uno anterior o carotideo y otro posterior o vertebrobasilar. > En segundo
lugar, si bien la red capilar del encéfalo es morfologicamente continua, las arterias cerebrales se
comportan funcionalmente como vasos terminales.
Dentro de las enfermedades cerebrovasculares se encuentra el ictus, el cual se ubica entre las tres
primeras causas de mortalidad, la primera de discapacidad resultante y la segunda de demencia en
sujetos de edad media y avanzada. El término ictus, de origen latino, ilustra el caracter brusco del
proceso, ya que implica un déficit neurolégico subito debido a un grupo de trastornos de la
circulacion cerebral, cuya forma predominante (75 - 85%) es el ictus isquémico, seguido del ictus
hemorragico (220%) y la hemorragia subaracnoidea (HSA) (5 - 8%). La posicion relativa del ictus
como causa de mortalidad y discapacidad se mantiene e incluso su tasa anual estd aumentando de
nuevo debido al aumento de la expectativa de vida de la poblacion y de los pacientes que sobreviven
un primer ictus. **
La probabilidad de recurrencia tras el primer y el quinto afio de sufrir un primer evento es de un 12%
y un 30%, respectivamente. Ademas, el ictus aumenta el riesgo de muerte cardiovascular,
fundamentalmente a partir del tercer afio. * > *°
Anualmente cerca de 15 millones de personas sufren un ictus, de las cuales cerca de 5,5 millones

mueren, cerca de un 20% de los que sobreviven requieren cuidado institucional durante 3 meses, y

entre el 15 y el 30% sufre discapacidad permanente. *° Por tanto, el ictus no solo afecta a quienes lo



padecen, sino a todo el entorno familiar; y representa un enorme coste para los sistemas de salud. '°
En nuestra institucion es la causa mas frecuente de hospitalizacion. '

Por lo expresado anteriormente, el ictus isquémico es uno de los mayores problemas de salud a nivel
mundial actual y perspectivo ya que se estima que se mantendra hasta el afio 2020 entre las 3
primeras causas de muerte en paises desarrollados y en vias de desarrollo, * ° con tendencia similar
en nuestro pais.'> Ademas, lamentablemente se aprecia un aumento de su incidencia en edades mas
tempranas de la vida. °

. c 7z 4-7, 13, 14
La lucha contra el ictus se centra en su prevencion y su recuperacion. ~

La prevenciéon
secundaria es la piedra angular para prevenir el ictus recurrente, mientras la recuperacion del ictus,
encaminada a minimizar las secuelas tras la aparicion de los eventos, también es parte esencial de la

4-7,13, 14

prevencion secundaria del ictus. Por su parte, la prevencion primaria se dirige a la poblacion

adulta mayor sin antecedentes de ictus o ataques transitorios de isquemia (ATI), pero con factores de
riesgo. & 1371

El infarto cerebral es el conjunto de manifestaciones que aparece como consecuencia de la alteracion
cualitativa o cuantitativa del aporte circulatorio a una determinada region encefélica, lo cual
determina un déficit neuroldgico focal, expresion de necrosis histica. El infarto puede ser isquémico
(trombotico, embolico, lacunar, hemodinamico); el infarto trombotico se produce por la formacion de
un trombo o coagulo en una arteria cerebral que bloquea el flujo sanguineo de su territorio de
irrigacion, mientras el infarto embdlico resulta de la obstruccién de una arteria cerebral por un
coagulo formado en cualquier sitio que se traslada por el torrente sanguineo hasta el encéfalo, el
infarto lacunar es de pequefio tamafio (< 15 mm) y ocurre en vasos perforantes, mientras que el
infarto hemodinamico se produce por caida del flujo sanguineo cerebral de causa fundamentalmente
cardiovascular. > '°

La ateroesclerosis, causa subyacente de las enfermedades cerebrovasculares, es un proceso

inflamatorio caracterizado por cambios en la pared arterial, principalmente la intima, que llevan a su

engrosamiento, irregularidad y pérdida de elasticidad. El desarrollo de la aterosclerosis comienza por



la interaccion entre la sangre y el endotelio, y abarca desde la disfuncién y aumento de la
permeabilidad endotelial, reclutamiento de monocitos, produccion de agentes pro-inflamatorios,
hasta la formacion de células espumosas, posterior proliferacion de células musculares lisas (CML) y
formacién de la placa estable. El debilitamiento de la capa protectora de CML y/o el engrosamiento
del centro lipidico lleva al desarrollo de la placa vulnerable cuya erosién o ruptura propicia la
trombosis arterial sobre la superficie endotelial. Tras el dafio endotelial, las plaquetas se adhieren al
subendotelio, se activan, estimulan la generacion de trombina y se generan trombos que interrumpen
parcial o totalmente el riego sanguineo, provocan fendémenos tromboéticos o pueden fracturarse y
convertirse en fuente de embolismo arteria-arteria. '~ '®

La fisiopatologia de los procesos post-ictus incluye 3 etapas que esquematizan la cascada isquémica
hacia la progresion del infarto. La fase aguda (minutos-horas post-inicio de los sintomas) involucra la
reduccion del flujo sanguineo cerebral, aumento del calcio intracelular, liberacion de glutamato,
excitotoxicidad propagada y gradientes osmoéticos que propician el edema citotoxico debido a la
entrada de agua al espacio intracelular, aumento de la presion intracraneal y compresion vascular,
generandose especies reactivas de oxigeno (EROS) que dafian lipidos, proteinas, ADN de estructuras
celulares y conllevan a la muerte celular. ' En la fase subaguda (horas-dias) altas concentraciones de
calcio afectan proteinas y polipéptidos, incluyendo la activacion de proteasas, lo que propicia la
ruptura de la barrera hematoencefalica y el edema vasogénico. La fase cronica (dias - meses)
involucra procesos que determinan el grado final de regeneracion y extension del dafio. *°

Tales antecedentes llevaron a la busqueda de agentes neuroprotectores que atenuaran los eventos de
la fase aguda, a reducir el dafio en la penumbra y mejorar el prondstico post-ictus. *'
Lamentablemente, pese a promisorios resultados experimentales, su extrapolacion a la clinica no ha
sido exitosa por varios aspectos metodologicos relacionados con los modelos experimentales
utilizados, lo que incluso ha conllevado a establecer los criterios minimos a cumplir por los modelos

. . 22 . . . , .
de isquemia cerebral. ““ Por ello, los avances en el tratamiento del ictus isquémico agudo se

consideran relativamente limitados, por lo cual la estrategia de prevencion encaminada a minimizar



la influencia de factores de riesgo modificables representan la mejor alternativa para reducir la
morbilidad y mortalidad asociadas al ictus.

Haber sufrido un ictus o un ataque transitorio de isquemia previo, y padecer de enfermedad
coronaria, fibrilacion auricular y otras afecciones cardiacas, como la estenosis carotidea y la edad son
factores de riesgo no modificables que aumentan el riesgo de ictus. *> " En tal sentido, teniendo en
cuenta que a partir de los 55 anos de edad el riesgo de sufrir un ictus se duplica por cada década de
vida, los ancianos pueden beneficiarse de controles rigurosos de sus factores de riesgo modificables.
2325

La hipertension arterial (HTA), el habito de fumar, las dislipidemias, la diabetes, la obesidad, y la
inactividad fisica son factores de riesgo modificables que pueden ser reducidos con cambios en el
estilo de vida y apropiadas terapias farmacolégicas. *> 2%

Los antiagregantes plaquetarios (Aspirina -AAS-, AAS + dipiridamol de liberaciéon prolongada, o
clopidogrel para casos refractarios o intolerantes al AAS) representan el estandar de oro para
prevenir el ictus isquémico. Los agentes antiagregantes plaquetarios disminuyen el riesgo de ictus al
reducir las complicaciones tromboticas de la ateroesclerosis debido a la inhibicion de la funcion
plaquetaria. ***

Otras alternativas terapéuticas incluyen el uso de estatinas y antihipertensivos (diuréticos, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina y bloqueadores del receptor de angiotensina). ***°

El papel de las dislipidemias como factores de riesgo del ictus isquémico ha sido controversial, pero
las evidencias basadas en estudios realizados en pacientes con enfermedad coronaria han mostrado
que el tratamiento con estatinas disminuye el riesgo a padecer eventos cardiovasculares (17%), ictus

isquémico (21%) y la mortalidad total (12%). *'~**

El primer estudio en pacientes que habian sufrido
un ictus isquémico (n=4,731) demostrd que, al compararse con el grupo placebo, el tratamiento con

altas dosis de atorvastatina (80 mg/dia) durante 5 afios redujo la incidencia de ictus isquémico y ATI,

si bien aumento los eventos hemorragicos. >



La accion principal de las estatinas consiste en reducir las cifras séricas del colesterol transportado
por las lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) mediante la inhibiciéon competitiva de la hidroximetil
glutaril Coenzima A (HMGCoA) reductasa y el consecuente aumento del catabolismo de las LDL.
No obstante, su impacto clinico no solo se debe a este efecto, sino a sus beneficiosos efectos
pleiotropicos (anti-inflamatorios, estabilizadores de la placa, antioxidantes, moderados efectos
antiagregantes) sobre la funcion vascular. *°

El policosanol, mezcla de alcoholes alifaticos primarios de alto peso molecular purificada de la cera
de cafia, produce efectos reductores del colesterol demostrados en estudios experimentales y clinicos. >’

El policosanol inhibe la sintesis de colesterol mediante la regulacion de la actividad de la HMGCoA

340 activando la AMP kinasa por un aumento en la produccion de CaMKK fosforilada, *"-

reductasa
# efecto que requiere la B-oxidacion peroxisomal de los alcoholes en sus correspondientes acidos. **
Ademas, el policosanol aumenta el niimero de receptores y la velocidad catabolica de las LDL, ** %
lo que propicia el descenso de las cifras de LDL-C.

Por otra parte, el policosanol ejerce efectos pleiotropicos que resultan beneficiosos sobre la funcion

48-50

., . . 45-4 ., . . . .,
vascular: accion antiagregante plaquetaria, *** accion antioxidante, mejora la composicion de la

L, . . . ., 2 . .
placa aterosclerdtica °' e inhibe la proliferacion de las CML. **>® En consecuencia, el policosanol

previno el desarrollo de lesiones aterosclerdticas inducidas en roedores y congjos, >

y de lesiones
espontaneas en monos. °°

En linea con estos hallazgos, estudios clinicos realizados en pacientes con claudicacion intermitente
han mostrado que el tratamiento con policosanol (10 y 20 mg/dia) durante 10 - 24 semanas aumento
sus distancias de claudicacion, mejor6 el dolor, la frialdad y la parestesia de los miembros inferiores;
y el indice de presién sistélica tobillo/brazo. > °' Ademas, estudios realizados en poblaciones con alto
riesgo coronario mostraron que el policosanol redujo la frecuencia de eventos adversos (EA) severos,
en su mayoria de etiologia vascular, al compararse con los referidos en los grupos tratados con

placebo. %



Un estudio realizado en 1470 ancianos demostré que el policosanol (5 - 10 mg/dia) administrado
durante 3 afios redujo la frecuencia de EA severos (EAS), vasculares, coronarios, cerebrovasculares
y la mortalidad total vs placebo.

En particular debe destacarse que el tratamiento oral con policosanol redujo la sintomatologia y la
mortalidad en un modelo de isquemia cerebral inducida en Mongolian gerbils. ¢’ A su vez, un estudio
clinico piloto, aleatorizado y a doble ciegas, mostré que el policosanol redujo la progresion de
lesiones carotideas vs placebo; °® mientras un estudio abierto mostré que el tratamiento con
policosanol (20 mg/dia) durante 5 afos, ademds de reducir el colesterol total (CT), mejord la
recuperacion post-ictus en pacientes con ictus isquémico, de los cuales ninguno fallecié y solo uno
present6 ictus recurrente. *

Teniendo en cuenta que:

El ictus isquémico se encuentra entre las tres principales causas de muerte, constituye la segunda

causa de demencia y la primera de discapacidad en la poblacion adulta.

* Los antiagregantes plaquetarios son agentes de eleccion para tratar el ictus isquémico con vistas
a prevenir la recurrencia de eventos y mejorar la recuperacion neurologica.

* Las estatinas reducen el riesgo recurrente de ictus isquémico debido al descenso de las cifras
plasmaticas de LDL-C y a sus efectos pleiotropicos favorables sobre la funcion vascular como su
accion antinflamatoria, antioxidante, estabilizadora de la placa y moderadamente antiagregante.

* El policosanol reduce las cifras de LDL-C y produce efectos antiagregantes, antioxidantes y
estabilizadores de la placa.

* El policosanol redujo la frecuencia y el riesgo a sufrir EAS vasculares en ancianos con alto
riesgo coronario.

* El policosanol resultdo efectivo en prevenir mortalidad y sintomas en modelos de isquemia

cerebral

* El policosanol presenta un excelente perfil de seguridad y tolerabilidad.



* Dos estudios pilotos previos mostraron que el policosanol redujo la progresion de la
aterosclerosis carotidea y mejor6 la recuperacion neuroldgica post-ictus isquémico

Se plantea el siguiente Problema Cientifico:

Los avances en el manejo del ictus isquémico, problema crucial de salud a nivel mundial, resultan
limitados pese a todos los estudios realizados pues no se han logrado los resultados esperados. Por
tanto, la busqueda de alternativas para mejorar su tratamiento se encuentra plenamente justificada.

La hipétesis del presente trabajo es: El tratamiento con policosanol aporta beneficios en el manejo

del ictus isquémico.

La aplicacién y trascendencia de este trabajo se ubica en una linea de investigacion priorizada ya

que la prevencion de enfermedades crénicas no transmisibles que son causas fundamentales de
morbilidad y mortalidad es primordial en nuestra politica de salud. En tal sentido, la prevencion y
recuperacion del ictus isquémico resulta esencial dado su impacto sobre la mortalidad, la
discapacidad resultante y la demencia en pacientes de avanzada edad y por la carga socioecondmica
que ello genera.

La originalidad cientifica del tema se sustenta en ser la primera tesis que demuestra la utilidad del

uso del policosanol en el manejo del ictus isquémico; avalado por publicaciones en revistas de
impacto.

La tesis comprende una Sintesis, Glosario, Indice e Introduccion con los antecedentes del trabajo,
hipétesis, aplicacion, trascendencia, y originalidad.

El cuerpo de la tesis consta de 4 capitulos: la Revision Bibliografica; analisis critico y actualizado
del ictus isquémico, sus factores de riesgo y las vertientes para su manejo; los Materiales y Métodos
que resumen los utilizados en los estudios experimentales y clinicos; los Resultados que muestra las
evidencias obtenidas en ambos tipos de estudios; y la Discusion que analiza e integra los resultados
en funcion de la literatura, la hipdtesis y los objetivos. Al final, se exponen las Conclusiones y

Recomendaciones y las Referencias Bibliograficas utilizadas.



Los resultados de la tesis se han divulgado en 4 publicaciones en revistas internacionales de

impacto y en 2 nacionales. Ademas, se han expuesto en eventos nacionales e internacionales
(Conferencia Cientifica del CIMEQ, Congreso Internacional NEUROCUBA 2013).

De acuerdo al problema cientifico y la hipdtesis a continuacidn se resumen los objetivos de esta tesis:
Objetivo general: Investigar los efectos del policosanol en el manejo del ictus isquémico.

Objetivos especificos

En modelos experimentales

1. Comparar los efectos neuroprotectores preventivos y terapéuticos del policosanol y de
sustancias con probado efecto antioxidante e hipolipemiante en un modelo de isquemia cerebral
global.

En estudios clinicos en pacientes que han sufrido un ictus isquémico.

2. Investigar si el tratamiento con AAS + policosanol produce una recuperacion del déficit
neuroldgico post-ictus isquémico mejor que la lograda con la terapia estandar con AAS.

3. Investigar si el tratamiento con AAS + policosanol produce beneficios sobre marcadores
asociados al riesgo y patogénesis del ictus isquémico (perfil lipidico, agregacion plaquetaria,
variables oxidativas, cifras de endotelemia) que aventajen los efectos de la terapia estandar con AAS.
4. Investigar la seguridad y tolerabilidad del tratamiento con AAS + policosanol con respecto a

la terapia estandar con AAS.
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CAPITULO 1. REVISION BIBLIOGRAFICA
1.1 El problema clinico y su contexto
El ictus es un déficit neurologico stbito debido a isquemia o hemorragia del sistema nervioso central
que comprende un grupo de trastornos de la circulacion cerebral, en el cual el ictus isquémico es el
mas frecuente (75 - 85%), seguido del ictus hemorragico (20%) y la HSA (5 - 8%). **
El ictus se encuentra entre las 3 primeras causas de mortalidad, la primera de discapacidad resultante
y la segunda de demencia de la poblacion adulta en paises desarrollados. ** Aunque en los wltimos 20
afios habia ocurrido un descenso en la incidencia y mortalidad por ictus, su posicion relativa como
causa de mortalidad y discapacidad se mantiene e incluso su tasa anual estd aumentando de nuevo
por el incremento de la expectativa de vida de la poblacion. " Cerca del 20% de los supervivientes de
ictus requieren cuidado institucional durante 3 meses y entre el 15 y el 30% resultan discapacitados
permanentemente. Ademas, la probabilidad de recurrencia en 5 afos es del 30% y el ictus aumenta el
riesgo de muerte cardiovascular, fundamentalmente a partir del tercer afio. Por tanto, el ictus
isquémico es uno de los mayores problemas de salud a nivel mundial, al igual que en nuestro pais. '

13, 14 4n | Te
> 7 3 1y recuperacion. '® La prevencién

La lucha contra el ictus se centra en su prevencion
secundaria es la piedra angular para prevenir el ictus recurrente y sus secuelas, > mientras que la
prevencion primaria se dirige a la poblacion geriatrica sin antecedentes de ictus o ATI, pero con
factores de riesgo. '* '

1.2 Ictus isquémico y ATI: Conceptos y etiologia

El ictus isquémico es un déficit neuroldgico que persiste por mas de 24 horas, originado por
trastornos en la circulacioén cerebral debidos a oclusion vascular focal que produce una reduccion
definitiva o transitoria (con reperfusion ulterior) del aporte de oxigeno y glucosa a una o varias partes
del cerebro, interrumpiendo la actividad metabolica y el funcionamiento del territorio afectado. ' '
La afectacion del aporte sanguineo post-ictus define 2 zonas fundamentales: a) el centro con

reduccion del flujo (<12 mL/100g/min), fallo energético total o casi total y necrosis resultante, y b) la

penumbra, area que rodea al centro, hipoperfundida en el periodo oclusivo, pero con un flujo



sanguineo (=30 mL/100g/min) aportado por las arterias que rodean dicha area y que sustenta su
metabolismo, de modo que si se reperfunde rapidamente, el tejido puede salvarse de la necrosis.
Por ello, la penumbra resulta un blanco de interés para reducir la discapacidad post-ictus.

Seglin su evolucion, los ictus pueden empeorar por aumento del trastorno neurologico focal y/o
aparicion de nuevos sintomas, mejorar, o mantenerse estables durante 24 y 72 horas (infartos de
territorios carotideo y vertebrobasilar, respectivamente). >

Las causas fundamentales de ictus son: a) lesiones aterotromboticas de arterias extra- e intracraneales
que provocan hipoperfusion critica en el lugar de mayor estenosis, b) embolias arterio-arteriales que
ocluyen vasos intracraneales, c) embolismos sistémicos de origen cardiaco (protesis valvulares,
fibrilacion auricular, trombos intracavitarios, miocardiopatia dilatada, infarto de miocardio reciente)
y d) otros (vasculitis, trombosis por coagulopatias). '* ¢

Los ATI son episodios transitorios de disfuncioén encefélica focal de origen vascular cuyos signos y
sintomas se instauran en 4-5 min (la mayoria no dura més de 20 minutos), suelen recuperarse en
menos de 1 hora, y no dejan evidencias en estudios de imégenes. Los ATI son un relevante factor de
riesgo de ictus, por lo cual su adecuado diagnostico y manejo resulta crucial en la prevencion del
ictus. 7!

1.3 Enfermedad aterotrombética e ictus

Las enfermedades cerebrovasculares, coronarias y la enfermedad arterial periférica son
consecuencias del desarrollo de la aterosclerosis, proceso inflamatorio crénico caracterizado por
cambios de la intima arterial que llevan a su engrosamiento, irregularidad y pérdida de elasticidad. ' '®

El desarrollo de la placa de ateroma, compuesta fundamentalmente de lipidos, células inflamatorias y
tejido fibroso, abarca desde la disfuncién endotelial hasta la formacion de células espumosas, con
posterior proliferacion de CML y formacion de la placa estable. El debilitamiento de la capa
protectora de CML y/o el engrosamiento del centro lipidico propicia que la placa se haga vulnerable

a la ruptura, lo que favorece la formacion de trombos que interrumpen el riego sanguineo y producen

isquemia o necrosis que puede afectar a la vez, pero en diferente grado, las arterias que irrigan
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corazdn, cerebro y extremidades inferiores, cuyos cuadros clinicos son los sindromes coronarios
agudos, ictus, ATI, demencia multi-infarto, claudicacion y/o isquemia de miembros inferiores. 11872
1.4 Enfermedad inflamatoria e ictus

La inflamacion es una respuesta defensiva del organismo a una lesion o infeccion, e involucra el
reclutamiento de células y liberaciéon de mediadores proinflamatorios al sitio de lesion o infeccion.
En particular, la respuesta neuroinflamatoria post-ictus depende de la vulnerabilidad celular a la
isquemia (neuronas seguidas por células gliales y endoteliales) y de la accion de mediadores pro- y
anti-inflamatorios en zonas cerebrales especificas. >~ Las citoquinas de la familia IL-1, como la IL-
la y las isoformas de IL-1p, estan fuertemente implicadas en las respuestas inflamatorias en el ictus
isquémico. "

1.4.1 Progresion de la isquemia y neuroinflamacion

Tres etapas (aguda, subaguda y cronica) esquematizan la cascada isquémica durante la progresion del
infarto cerebral. En la fase aguda (minutos-horas post-inicio de sintomas) se produce reduccion del
flujo sanguineo cerebral, aumento de calcio intracelular, liberacion de glutamato, excitotoxicidad
propagada, gradientes osmoticos que propician entrada de agua al espacio intracelular y edema
vasogénico, aumento de presion intracraneal y compresion vascular, generacion de EROS que dafian
lipidos, proteinas, ADN, membranas y mitocondrias. En la fase subaguda (horas-dias) las altas
concentraciones de calcio activan proteasas que afectan diversas proteinas y funciones, y en la fase
crénica (dias - meses), la cual incluye la recuperacion, se establece el grado final de regeneracion y
extension del dafio. '**°

Tales antecedentes llevaron a la busqueda de neuroprotectores que atenuaran los eventos de la fase
aguda, redujesen el dafio en la penumbra y mejorasen el prondstico post-ictus. >' Pese a promisorios
resultados experimentales, la extrapolacion clinica del uso de neuroprotectores no ha sido exitosa. '°
1.5 Factores de riesgo del ictus isquémico

Los factores de riesgo de sufrir ictus pueden ser no modificables, modificables y potencialmente

modificables y su coexistencia potencia el riesgo global de sufrir un ictus. °
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1.5.1 Factores de riesgo no modificables

El principal factor de riesgo no modificable de sufrir un ictus es haber sufrido otro ictus o un ATI,
dada la alta probabilidad de eventos recurrentes, sobre todo en los 30 dias post-evento. * 77

El riesgo de ictus post-ATI es del 12% en el primer afio, aumenta anualmente en un 6% y el riesgo
acumulado a los 5 afios es del 35%. Los pacientes que han sufrido un ictus tienen un riesgo anual de
recurrencia en el mismo territorio del 5-20%, el cual se eleva al 50% a los 5 afios. &7

La edad avanzada es un factor de riesgo cuya incidencia a partir de los 55 aflos aumenta en mas del
doble por cada década. El ictus isquémico es mas frecuente en hombres, excepto entre 35 y 45 afios y
en mayores de 85 afios en que predomina ligeramente en las mujeres. ***” Por otra parte, la historia
materna y paterna de ictus se ha asociado a riesgo aumentado de ictus que pudiera estar mediado por
herencia genética, concurrencia familiar de estilos de vida y/o interaccion de factores genéticos y
ambientales. * "’

1.5.2 Factores de riesgo modificables

La HTA es el principal factor de riesgo modificable de ictus (isquémico y hemorragico), presente en
aproximadamente el 70% de los pacientes. ® 77 La terapia antihipertensiva (B-bloqueadores,
diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina —[ECA-, bloqueadores de
receptores de angiotensina, antagonistas de calcio) a largo plazo reduce la incidencia de ictus (35 -
44%), incluso en la HTA sist6lica aislada (presion sistolica>160 mm Hg, diastolica <90 mm Hg). ™"
El tabaquismo es otro importante factor de riesgo modificable de ambas formas de ictus. Los
fumadores tienen un riesgo de sufrir ictus 3 veces mayor que los no fumadores, aunque los
fumadores pasivos también tienen un riesgo aumentado. El tabaquismo contribuye al riesgo de ictus
por aumento agudo de la agregacion plaquetaria y por efectos crénicos sobre el desarrollo de la
aterosclerosis. & 77 8- 8!

La diabetes tipo 2, forma predominante de diabetes (90%), aumenta el riesgo de ictus

tromboembodlico, el cual resulta el doble que en no diabéticos y se debe a multiples factores, como el

. . Lo 2
aumento de procesos pro-inflamatorios y de factores trombogénicos. *
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El papel de las dislipidemias corfector de riesgo de ictus, en pewmlar de la hipercolesterolemia
(HC), es controvertido. La ausencia de corrélacentre cifras de CT e ictus en estudios de
observacién que incluian ictus isquémigosemorragicos mantuvo esta incertidumBreeforzada
por el meta-anélisis d45 estudios de cohort& Otros estudios reportm un aumento del riesgo
total de ictus (25% por cada mmol/L de aumento del €FJsi bien un estudio europeo no encontré
aumento significativa®®

Mejor establecida se encuentra la asociacigecti entre ictus isquémico y bajas cifras del
colesterol transportado por lipoprata$ de alta densidad (HDL-C§;*° compatible con el hecho de
que las particulas de HDL ejercen efectos antigéaricos por aumentar gansporte reverso del
colesterol y por sus efectos antiinflaoras, antioxidantes y antitrombéticds.*

1.22 644.6603 Tm 0.0038 .6Tw [(orios, antioxidant tre so del )]TJ -331bignud 0.34-31tes yc p0 Tw37\
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120. 121 o] sindrome metabolico, 122 entre otros. A ello se suma el estrés oxidativo

del plasmindgeno,
(EO), ya que las neuronas son muy vulnerables a la peroxidacion lipidica (PL) por las altas
concentraciones de acidos grasos poli-insaturados que presentan, la gran cantidad de oxigeno que
consumen y la baja concentracion de glutation reducido (GSH) que poseen. > '#*

El fracaso de varias estrategias antioxidantes en prevenir eventos vasculares, incluido el ictus, sin
embargo, ha impedido posicionar al EO como factor de riesgo de ictus. '

Otro factor de riesgo potencialmente modificable de sufrir un ictus son las altas cifras de glutamil
transpeptidasa (GGT). Este hecho se fundamenta en que esta enzima es la principal responsable del
catabolismo del GSH (antioxidante enddgeno que previene la oxidacién de la LDL en la placa
aterosclerotica), y a que el tejido neuronal presenta menor concentracion de GSH que otros, por lo
cual su catabolismo aumentado resulta perjudicial. '*°

1.6 Prevencion del ictus

La prevencion secundaria del ictus, componente principal de la estrategia de prevencion de ictus, se
basa en adoptar habitos de vida saludables, controlar los factores de riesgo modificables e indicar el
correspondiente tratamiento farmacologico. El objetivo principal se centra en prevenir el ictus
recurrente, reducir su mortalidad y sus secuelas. 7’ No obstante, la prevencion primaria del ictus es
también importante, ya que >70% de los ictus que ocurren anualmente se presentan por primera vez.
B3 77 Dentro de esta estrategia, el control de la HTA, la diabetes, la HC y la obesidad, el cese del
tabaquismo, la reduccion del consumo de alcohol y la practica de actividad fisica sistematica son
aspectos claves. **

1.6.1 Antiagregantes plaquetarios en la prevencion y manejo del ictus

La trombosis arterial se desarrolla sobre lesiones aterosclerdticas vulnerables, en condiciones
asociadas a flujo sanguineo alterado y dafio vascular, por lo cual los antiagregantes plaquetarios son
la terapia de opcion para la prevencidon secundaria del ictus, fundamentalmente el de origen no

. L,y . ., . . . . 252
cardioembdlico, e incluso en la prevencion primaria en pacientes de alto riesgo. > >°
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Las primeras evidencias convincentes del uso de antiagregantes plaquetarios para prevenir el riesgo
de ictus surgen de un meta-analisis (29,000 pacientes con historia de ictus, ATI, o eventos coronarios
incluidos en 25 ensayos) que mostréo una reduccion del RR (25%) de eventos vasculares (ictus,
infarto de miocardio, muerte de causa vascular) independiente del medicamento y las dosis. %’

Otro meta-analisis (135,000 tratados, 75,000 controles) demostrd que la reduccion del RR de sufrir
un ictus recurrente, evento o muerte vascular en los tratados fue 23%, 25% y 17%, respectivamente,
sin diferencia entre dosis altas (500 - 1500 mg/dia) y moderadas (75 - 325 mg/dia) de AAS. '**

El AAS inhibe la funcién plaquetaria bloqueando irreversiblemente las isoformas COX-1 y COX-2,
por lo cual inhibe tanto la formacion de TXA2 (vasoconstrictor y proagregante), como la de PGI2
(vasodilatador y antiagregante). Sin embargo, mientras el TXA2 se forma fundamentalmente a partir
de la COX-1 plaquetaria y es muy sensible a la inhibicion por AAS, la PGI2 vascular se forma por la
COX-1y COX-2, poco sensible a bajas dosis de AAS. La accién del AAS sobre el TXA2 y la PGI2
es la base del dilema relacionado con la seleccion de la dosis adecuada de AAS, ya que sus efectos
antiagregantes plaquetarios requieren dosis menores que sus efectos analgésicos y anti-inflamatorios. '
Los efectos antiagregantes del AAS se mantienen durante el tiempo de vida media de las plaquetas (8
- 10 dias) ya que aproximadamente el 50% de las plaquetas funciona normalmente al transcurrir 5y 6
dias de ingerir una dosis unica de AAS, por lo que un efecto antiagregante mantenido requiere su
consumo diario. La dosis idonea en la prevencidon vascular debe ser la menor posible para reducir los
EA gastrointestinales del AAS como nauseas, ardor, dolor estomacal y episodios de sangrado,
aceptandose el tratamiento inmediato con 300 mg/dia de AAS en los eventos isquémicos agudos

cerebrales, cardiacos o periféricos y una dosis a largo plazo entre 75 y 150 mg/dia. % 1!

Es posible
que algunos pacientes presenten la denominada "resistencia al AAS " concepto que identifica
aquellos individuos que estando bajo terapia con AAS sufran un evento vascular, y que implica que
cerca del 12,5% (1/8) de pacientes de alto riesgo tratados con AAS pueda desarrollar un evento

7y ~ 132, 1
aterotrombotico en 2 afos. 32,133
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En realidad, similar razonamiento podria aplicarse a aquellos pacientes que consumen f3-
bloqueadores, diuréticos, IECA o estatinas, e incluso varios de ellos, y sufran tales eventos, concepto
no establecido hasta el presente. Sin embargo, como las cifras de recurrencia de ictus son muy altas,
es de interés delimitar los no respondedores al tratamiento estandar (AAS) (=11%) para abordar otras
opciones. Estos casos presentan un deterioro neurolégico temprano y un mal prondstico post-ictus.
En resumen, el uso de AAS se mantiene como estandar de oro de la terapia antiagregante, por su
eficacia, coste y por evidencias de mas de 100 estudios aleatorizados que establecen su eficacia y
seguridad en la prevencion de eventos aterotrombdticos, aunque existan aspectos en debate como su
dosis Optima en la profilaxis cerebrovascular; el umbral de su uso en la prevencion primaria; la
aparente resistencia sexo-dependiente y la denominada "resistencia" al AAS. 127131134

Sin embargo, los beneficios del AAS mencionados, su nuevo uso en la prevencion del cancer
colorectal y el renovado interés de su uso como analgésico/anti-inflamatorio en pacientes con
osteoartritis alin auguran un futuro promisorio para este medicamento con mas de 100 afios en el
mercado. '*7 1!

Las tienopiridinas (ticlopidina, clopidogrel, prasugrel) inhiben selectivamente la agregacion al ADP,
no inhiben la inducida por AA, y pueden inhibir la inducida por bajas dosis de trombina o coldgeno
al bloquear la amplificacion de la respuesta plaquetaria a otros agonistas mediada por ADP. Estos
medicamentos suelen provocar EA como aumento del tiempo de sangrado y aparicion de diarreas.
El alto costo del tratamiento con ticlopidina comparado con el de la terapia con AAS, unido a los
diversos EA que produce (neutropenia, trombocitopenia, anemia aplastica, hipertrigliceridemia tardia
y purpura trombocitopénica) limitaron su uso clinico. '**

En su lugar, el clopidogrel fue reemplazando a la ticlopidina. Una dosis unica (50 mg) de clopidogrel
produce una inhibicion de la agregacion plaquetaria de =12%, y dosis repetidas durante 4 - 7 dias
producen una inhibicién similar a la que produce el AAS (50 - 70%). 2>

En realidad, el desarrollo e introduccion del clopidogrel en el mercado fue inusual, ya que se

138

realizaron pocos estudios de Fase II y solo uno Fase III (CAPRIE) " que demostraron su eficacia en
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la prevencion coronaria secundaria, pero con beneficios muy modestos (10%) con relacion al AAS.
Al considerar el costo del tratamiento con clopidogrel o AAS y la cantidad de datos que sustentan el
uso de este ultimo, se ha concluido que el clopidogrel no debe sustituir su uso en la prevenciéon del
ictus, sino reservarse para pacientes alérgicos, intolerantes o que muestren resistencia al AAS. >’
Sin embargo, actualmente se reporta una resistencia similar al clopidrogel, "*° por lo cual se han
desarrollado nuevos antagonistas del receptor del ADP de accion mas rapida y estable, de los cuales
el mas estudiado es el prasugrel. Sin embargo, su ventaja en reducir los eventos isquémicos se
acompaiia de un aumento de los eventos de sangrado que limita su beneficio clinico. '*°

El dipiridamol inhibe la fosfodiesterasa que convierte el AMP ciclico (AMPc) en 5-AMP y reduce la
activacion de segundos mensajeros, inhibe la funcidon plaquetaria y estimula la sintesis de PGI2 e
inhibe la formacion de TXA2 lo que le confiere efectos antiagregantes y vasodilatadores. Su efecto
es de corta duracion y se requieren dosis repetidas o preparaciones de liberacion sostenida para
inhibir la agregacién plaquetaria durante 24 horas. " '*!

El estudio ESPS-2 realizado en 6602 pacientes con ATI o ictus previos demostrd que las terapias con
dipiridamol (200 mg bid), AAS (25 mg bid) y AAS + dipiridamol redujeron el RR de ictus (16%,
18% y 37% vs placebo, respectivamente) y que la terapia combinada fue superior a las monoterapias.
Las reducciones del RR de ictus no fatal + infarto de miocardio + muerte vascular fueron de un 24%
(terapia combinada); 13% (AAS) y 15% (dipiridamol). '**

Las vias implicadas en la agregacion plaquetaria y el modo de accion de los medicamentos
disponibles justifican que ninguno produzca su inhibicidn total, investigandose terapias combinadas
que actuen por diferentes mecanismos. En tal sentido, aunque estudios experimentales demostraron
efectos antiplaquetarios sinérgicos de la terapia combinada con AAS y clopidogrel, los estudios
clinicos no demostraron que sus beneficios en la prevencion del ictus recurrente sobrepasen sus
riesgos. ' El estudio MATCH no mostrd ventajas significativas de la terapia AAS + clopidogrel
vs la monoterapia con clopidogrel en reducir eventos vasculares en pacientes con ATI o ictus

. SO r . L. 14
isquémico, pero revel6 un aumento del riesgo de eventos hemorragicos (1,3%). '* Resultados
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similares se obtuvieron en el estudio CHARISMA en el cual la terapia AAS + clopidogrel no mostro
ventajas vs la terapia AAS + placebo sobre la incidencia de ictus. '** Un meta-anélisis demostro que
la terapia AAS + clopidogrel (n=91,744) redujo el riesgo combinado de muerte, infarto de miocardio
e ictus en un 15%, pero casi duplicé los episodios hemorragicos con respecto a la monoterapia con
AAS, '* por lo cual no se recomienda en la prevencion secundaria del ictus isquémico. '*°

El uso de la terapia AAS + dipiridamol de liberacion sostenida en prevenir el ictus recurrente post-
ATI o ictus isquémico no-cardioembolico se sustenta en evidencias. '*""*° El Estudio ESPRIT mostro
que la terapia AAS + dipiridamol de liberacion sostenida fue mas efectiva que la monoterapia con
AAS y que los anticoagulantes en prevenir los eventos cerebrovasculares post-ATI o ictus. '*’

Un meta-analisis que incluy6 los datos de 7,612 pacientes (3,800 tratados con AAS + dipiridamol,
3,812 con AAS) encontrd que la terapia combinada con AAS + dipiridamol fue mas efectiva que la
monoterapia con AAS en reducir los ictus recurrentes en pacientes con previos ATI o ictus
isquémico; '** y otros meta-analisis confirmaron estos resultados '* °° Ademas, la terapia AAS +
dipiridamol de accidn sostenida es mas econdmica que la terapia con clopidogrel. !

Todos los tratamientos analizados (AAS, tienopiridinas, AAS + dipiridamol, AAS + tienopiridinas)
fueron mas efectivos que el placebo, pero la terapia AAS + dipiridamol ha resultado la mas efectiva
en la prevencion de eventos vasculares post-ATI o ictus. *'>*

1.6.2 Tratamiento anticoagulante en la prevencion del ictus

Los pacientes con fibrilacion auricular que han sufrido ATI o ictus previos muestran una elevada
frecuencia de ictus, por lo cual de no existir criterios de contraindicacion se sustenta indicarles
warfarina, la cual reduce en un 60% el riesgo de ictus en pacientes con fibrilacion auricular. En
cambio, la mayoria de los casos menores de 75 afios con fibrilacion auricular sin antecedentes de
ATI o ictus previos tratados con AAS tienen un riesgo relativamente bajo (1% - 2% anual) de sufrir
un ictus, por lo cual no se beneficiarian de la terapia anticoagulante. En general, el umbral de riesgo
absoluto para indicar anticoagulantes depende del riesgo de hemorragia y del monitoreo del nivel de

. s 155-1
anticoagulacion. >’
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Por otra parte, el tratamiento anticoagulante inmediato post-ictus isquémico no produce beneficios y
aumenta la incidencia de hemorragias cerebrales graves, por lo cual no se debe utilizar en la fase
aguda del ictus isquémico, salvo que exista una fuente emboligena demostrada. '>*

1.6.3 Estatinas y prevencion de ictus.

Estudios de los efectos de las estatinas en la prevencion coronaria secundaria demostraron
colateralmente su capacidad en reducir el RR de ictus isquémico. El estudio de las 4S demostrd que
la simvastatina (20 — 40 mg/dia) administrada durante 5 afios redujo el RR de ictus (30%) y de ictus
+ ATI (28%) vs placebo, *' mientras que los estudios CARE, LIPID, HPS y GREACE revelaron que
la terapia a largo plazo con pravastatina 40 mg/dia o simvastatina 40 mg/dia redujo el RR de ictus
(31%) vs placebo. **** 1 En cambio, los estudios de prevencién coronaria primaria no mostraron
reduccién del RR de ictus, *'2* 160164

Sin embargo, el SPARCL ha sido realmente el estudio crucial en demostrar los efectos de una
estatina en la prevencion del ictus, el cual fue realizado en pacientes que habian sufrido un ictus o un
ATI en los 90 dias previos a su inclusion en el ensayo. Este estudio demostré que la mayor dosis de
atorvastatina (80 mg/dia) redujo el RR de ictus isquémico vs placebo, pero aument6 el de ictus
hemorragico. *°

Por su parte, el estudio CARDS demostr6 que una dosis baja de atorvastatina (10 mg/dia)
administrada durante aproximadamente 4 afios (3,9) redujo los ictus no hemorragicos (50%) y totales
(48%) en diabéticos que no presentaban enfermedad macrovascular. '®

Dos meta-analisis del efecto de las estatinas en la prevencion del ictus mostraron una reduccion del
RR de sufrir ictus (=16%) y eventos cerebrovasculares (ATI + ictus) no hemorragicos (=19%), no del

166, 167

ictus hemorréagico ni de la mortalidad por ictus. No obstante, se plantea que las dosis eficaces

en reducir el RR de ictus, se asocian a aumentos del RR de miopatia y transaminasas elevadas. '®*
Un meta-analisis de los efectos de las estatinas en ancianos (n=51,351 casos) mostr6é una reduccion
de la mortalidad total (15%) y de todos los ictus (24%), 1% considerandose 1til el consumo de AAS +

. : . 170, 171
estatinas para reducir el ictus recurrente en estos casos.
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Sin embargo, la evidencia del uso de estatinas en la prevencion coronaria primaria y en la prevencion
coronaria secundaria en mujeres y ancianos ha sido cuestionada, ya que algunos estudios no
encuentran beneficios en estos grupos y otros mostraron aumento de la mortalidad total y por cancer. '®
El estudio ALLHAT-LLT mostrd que la pravastatina no redujo la mortalidad cardiovascular ni la
total en ancianos (>65 afios) y mujeres, '*> el PROSPER no mostré beneficios de la pravastatina en
hombres y mujeres > 70 afios, sino un aumento del riesgo de cancer de mama. '®

Por su parte, el estudio SPARCL encontré que la atorvastatina aumentd el riesgo de ictus
hemorragico y la mortalidad por causas no cardiovasculares (incluyendo cancer e infecciones). *°

El mecanismo por el cual las estatinas reducen los eventos vasculares, en especial los
cerebrovasculares, es multifactorial, ya que no solo depende de sus efectos sobre LDL-C, sino de sus
efectos pleiotropicos: anti-inflamatorios, antioxidantes y moderadamente antiagregantes, asi como de
su capacidad de producir vasorelajacion coronaria, aumento del flujo coronario y mejora de la
estabilidad de la placa. "> 7

Por otra parte, ha sido referido que las estatinas mejoran el pronostico evolutivo del ictus, pero las

174, 175

evidencias aun son débiles. Un estudio en 1360 pacientes, de los cuales el 23% consumia

estatinas, encontrd que el pre-tratamiento con estatinas redujo el riesgo de mal prondstico de ictus
(puntaje >4 de la Escala Neurolégica Rankin- ENR- al alta) en pacientes de raza blanca. '

1.7 Tratamiento trombolitico en el ictus agudo

Inicialmente se pens6 que la terapia trombolitica en la fase aguda del ictus isquémico podria eliminar
el trombo que ocluye la arteria cerebral responsable, reducir el daio cerebral y mejorar el pronostico,
pero en realidad produce graves cuadros hemorrdgicos intracraneales que limitan su uso pese al
nimero de ensayos clinicos que han evaluado su papel en la fase aguda del ictus.

A partir de los beneficios la terapia trombolitica evaluados a los 3 meses post-ictus, en 1996 se
aprobo el uso del inhibidor de la activacion tisular del plasminogeno (rt-PA) en los casos que

cumpliesen determinados criterios. El estudio NINDS rt-PA demostré que, al compararse con el

grupo placebo, la administracion endovenosa (iv) del rt-PA (0,9 mg/kg) dentro de las 3 primeras
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horas post-ictus mejoraba la recuperacion neuroldgica (evaluada con la escala ENR) a los 90 dias del
alta (11 - 13%). '"" No obstante, a los 90 dias la mortalidad fue similar en los grupos tratados con rt-
PA (17%) o placebo (21%) y el rt-PA aument6 la frecuencia de hemorragia cerebral (6,4%), 50% de
ellas fatales en las primeras 36 horas. '

Mas adelante, estudios similares en los cuales el rt-PA se administr6 entre los 124 y 165 minutos
post-ictus mostraron una eficacia similar (evaluada con puntaje ENR modificado — ENRm-) y una
frecuencia de hemorragia intracerebral (4 - 5%) inferior a la del NINDS rt-PA, si bien incluyeron
pacientes con ictus menos severos que en el NINDS rt-PA. '"'*! Ademas, el estudio ECASS-1, el
cual investigd los efectos de inyectar rt-PA (1,1 mg/kg) o placebo en el territorio de la arteria

182 :
¢ igual

cerebral media dentro de las 6 primeras horas post-iCtus, mostré resultados negativos,
ocurri6 con los del estudio ECASS-2 que utilizé similar disefio y menor dosis de rt-PA (0,9 mg/kg),
pues la frecuencia de casos con ENR de 0-1 a los 90 dias fue similar en el grupo tratado (40,3%) y en
el placebo (36,6%). '** Resultados similares se obtuvieron en el estudio ATLANTIS. '**

Por otra parte, el estudio PROACT-II demostréo que el grupo al cual se le aplico prourokinasa
recombinante en un trombo de la arteria media cerebral en las primeras 6 horas post-ictus tuvo una
mayor frecuencia de casos (40%) que alcanzaron la recuperacion neuroldgica a los 90 dias (evaluada
con la ENR) que el grupo placebo (25%). Sin embargo, el tratamiento no mejor6 la mortalidad a los
90 dias (25% en el grupo tratado, 27% en el placebo) y aumento los eventos hemorragicos (10,2% en
el grupo tratado, 1,9% en el placebo). '*

1.8 Modelos experimentales de isquemia cerebral

Los modelos de isquemia cerebral han sido relevantes en el estudio de la fisiopatologia del ictus y el
conocimiento de sus mecanismos celulares y moleculares. Ademas, han permitido analizar los
efectos de diversos tratamientos en condiciones controladas. '** '’

Los modelos de isquemia cerebral incluyen modelos in vivo e in vitro. Los primeros intentan
reproducir la patologia humana al provocar el dafio neuronal en un animal integro como ocurre en el

1 1
humano. 3¢ 1%
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Los modelos in vitro, en cambio, investigan los mecanismos celulares y moleculares implicados en el
dafio neuronal en condiciones en que los circuitos neuronales no se encuentran en su organizacion
habitual. En ambos casos, la extrapolacion a la clinica es un proceso riesgoso, ya que ningun modelo
reproduce a plenitud los eventos implicados en el ictus, en especial los modelos in vitro, muy
: : Ny 186-188
alejados de la compleja organizacion del SNC.
A pesar de estas limitaciones y las diferencias entre especies, el parecido anatémico y fisiologico
entre el cerebro humano y el de algunos vertebrados superiores ha permitido desarrollar diversos
modelos in vivo de isquemia cerebral, fundamentalmente en roedores, dado su menor coste, mejor
manejo y mayor aceptacion ética. En sentido general, estos modelos se dividen en dos grupos:
. . 186, 187
modelos de isquemia cerebral focal y global.
Los modelos de isquemia focal simulan un estado en el cual el flujo sanguineo cerebral se reduce en
una zona especifica del cerebro y solo se afecta un hemisferio cerebral. Estos modelos se inducen por
la oclusién permanente o transitoria de una arteria cerebral especifica y reproducen los accidentes
e . Co 186, 187
tromboembolicos intracraneales que causan la mayor parte de ictus isquémicos en humanos.
En realidad, la isquemia que suele acompanar al ictus isquémico que se produce tras la obstruccion
de un vaso sanguineo cerebral, no suele ser homogénea en todo el territorio vascular afectado, sino
que presenta un area de lesion con una zona central muy hipoperfundida (nticleo isquémico o core)
con dafio metabolico severo, y areas circundantes de penumbra isquémica en las cuales la isquemia
es menos pronunciada como consecuencia de la presencia de perfusion colateral. En esta zona las
, . , . 19
células muestran alteraciones de caracter funcional, no estructural.
Por su parte, los modelos de isquemia global reproducen las condiciones de un estado de dafio
cerebral extremo, como el causado por un paro cardiaco o un colapso vascular sistémico, en el cual el
flujo sanguineo cerebral se reduce en todo el parénquima encefalico y tal reduccion afecta
simultaneamente a ambos hemisferios cerebrales. No obstante, pese a que todas las areas del cerebro

se ven privadas de glucosa y oxigeno, solo algunas poblaciones de neuronas degeneran y mueren, en

especial las neuronas piramidales de la region CA1 del hipocampo por ser muy vulnerables. Esto
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suele traducirse en modificaciones conductuales como la hiperlocomocion, la cual es un indicador
predictivo del dafio ocurrido en estas neuronas. Estos modelos se basan en la induccion de isquemia
mediante la oclusiéon de grandes arterias que irrigan el encéfalo. La aplicacion posterior de
reperfusion remeda el inicio de mecanismos restauradores del dafio ocasionado por la isquemia, '**'*’
La privacion de oxigeno y glucosa al tejido cerebral que ocurre por la reduccion del flujo sanguineo
cerebral activa un conjunto de eventos que a nivel celular desencadenan la isquemia al cual se le
conoce como la cascada isquémica. Esta cascada incluye mecanismos fisiopatoldgicos mencionados
en epigrafes anteriores: acumulacion intracelular de iones calcio; sobreactivacion de los receptores a
los aminoacidos excitatorios, fundamentalmente al glutamato; el reclutamiento de células
inflamatorias; el aumento de la produccion de radicales libres y la activacion de determinadas vias de
sefalizacion celular.

Los modelos experimentales in vivo de isquemia cerebral son imprescindibles para el estudio de los
mecanismos subyacentes al dafio cerebral isquémico. No obstante, su simplicidad impide reproducir
de forma exacta la lesion cerebral observada en la practica clinica, lo cual puede ser una causa de la
discrepancia en las respuestas terapéuticas observadas en estudios experimentales y clinicos. En tal

sentido, aunque muchos compuestos han mostrado resultados experimentales promisorios, el

esfuerzo invertido en estas investigaciones no se ha visto acompafiado de éxito en el manejo clinico

76, 186-188 76,189,190

del ictus isquémico, el cual sigue centrandose en el uso de los antiagregantes plaquetarios.
La divergencia entre resultados experimentales y clinicos ha sido tal que ha llevado a proponer
lincamientos para el desarrollo experimental de estos estudios y a insistir en que los modelos
experimentales pasan a un segundo plano frente a los estudios clinicos, y que los resultados
obtenidos en los modelos de isquemia cerebral deben aceptarse con cautela. '® '#% 1
1.9 Policosanol

1.9.1 Estudios experimentales

El policosanol, mezcla de 8 alcoholes alifaticos primarios de alto peso molecular purificada de la

cera de cafia, >’ inhibe la sintesis de colesterol mediante la regulacion de la actividad de la HMGCoA

24



reductasa, enzima clave de la sintesis de colesterol *** por activacion de la AMP-kinasa a causa de
un aumento en la produccién de CaMKK fosforilada. *'* Ha sido demostrado que este efecto
requiere la transformacion metabdlica de los alcoholes en sus correspondientes 4cidos a través de la
B-oxidacién peroxisomal, dato consecuente con los estudios del metabolismo del octacosanol. **
Ademas, el policosanol aumenta el nimero de receptores y la velocidad catabélica de las LDL, ** lo
cual sustenta su capacidad para reducir las cifras de LDL-C. >

El policosanol produce efectos pleiotropicos, entre los que se destaca su accién antiagregante
plaquetaria demostrada experimental y clinicamente, la cual se acompafia de una reduccion de las

45-47, 191

cifras plasmaticas de TXA2 y una tendencia al aumento de PGL. Estudios recientes han

demostrado que el policosanol inhibe la actividad de la COX-1, lo que podria constituir el
fundamento de su accién antiagregante. '*> Ademas, estudios experimentales y clinicos han

48-50, 193, 194

demostrado que el policosanol produce efectos antioxidantes, y reduce las células

195

endoteliales circulantes en plasma, ~~ mientras estudios experimentales sustentan que previene el

-5

. L. . 1 . ey,
desarrollo de lesiones ateroscleroticas en roedores, conejos, y monos; 21-55 mejora la composicion de

la placa en lesiones aterosclerdticas espontaneas en monos ' e inhibe la proliferacion de las CML en
conejos a los cuales se les indujeron lesiones carotideas. ** '*°

Por otra parte, especial interés reviste el hecho de que el tratamiento oral con policosanol haya
protegido la sintomatologia y mortalidad en el modelo de isquemia cerebral inducida en Mongolian
gerbils, ¢’ dato que constituyd la primera evidencia del posible beneficio del policosanol en la
enfermedad isquémica cerebrovascular.

En tal sentido merece sefialar que el hexacosanol, uno de los 3 alcoholes mas abundantes del
policosanol, muestra efectos neuroprotectores, ya que promueve la supervivencia de las neuronas
colinérgicas del septum tras axotomia experimental, y la degeneracion y muerte de las neuronas
hipocampales inducida por infusion intracerebroventricular de acido kainico en ratas. '** '’

Ademas, un estudio demostr6 los efectos protectores del propio octacosanol sobre el parkinsonismo

. . . . . 1 .. , .
inducido por 6-hidroxidopamina en ratas. '*® Estos datos indican que, ademas de sus beneficios sobre
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la funcion vascular, el policosanol podria presentar efectos neuroprotectores que contribuyan a la
recuperacion neuroldgica post-ictus.

1.9.2 Estudios clinicos

1.9.2.1 Efectos hipolipemiantes

Estudios clinicos de corto plazo aleatorizados, a doble ciegas, controlados con placebo, comparativos
y abiertos han demostrado los efectos hipolipemiantes del policosanol en diversas poblaciones como
sujetos normocolesterolémicos, pacientes con HC tipo II o con diabetes tipo 2. En general, estos
estudios sustentan que el policosanol (5 - 20 mg/dia) reduce las cifras séricas de LDL-C y CT de
modo dependiente de las dosis, alcanzdndose el efecto maximo con 20 mg/dia. Las reducciones
promedio de LDL-C tras 8 — 12 semanas de tratamiento con policosanol se resumen como sigue:
(13,4% y 17,7%) (5 mg/dia), (20,2% - 23,2%) (10 mg/dia) y (26,1 - 37,8%) (20 mg/dia). El
tratamiento generalmente ha producido aumentos de las cifras de HDL-C (9,0% - 28,9%), sin afectar
las de TG. 72"

Los estudios comparativos mostraron que las reducciones de LDL-C logradas con 10 mg/dia fueron
similares a las obtenidas con lovastatina 20 mg/dia, simvastatina 10 mg/dia, pravastatina 10 mg/dia,
fluvastatina 20 mg/dia, pero menores que con atorvastatina 10 mg/dia; mientras que sus efectos sobre
las cifras de HDL-C han sido generalmente mejores que los de las estatinas. El policosanol (10
mg/dia) produjo mayores reducciones de LDL-C y CT que el bezafibrato y el gemfibrozil, y estos
fueron mas efectivos en reducir los TG. 2%

Estudios a largo plazo han mostrado la persistencia de la eficacia hipolipemiante del policosanol, la
cual no solo se mantiene, sino que se acentia a largo plazo. ***%°

Un meta-analisis encontr6 que la reduccion de LDL-C (23,7%) con policosanol (5 - 40 mg/dia, 1528
pacientes) (29 estudios) fue mayor que con placebo (1406 pacientes; 0,11%) o con

fitosteroles/estanoles (11,0%) (2 - 9 g/d) (23 estudios) (893 casos) y concluy6 que los efectos del

policosanol sobre LDL-C y el perfil lipidico eran superiores a los de fitosteroles y estanoles. >’
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1.9.2.2. Efectos antiagregantes

Estudios en voluntarios sanos, pacientes con HC Tipo II y con diabetes tipo 2 han demostrado los
efectos antiagregantes del policosanol a dosis efectivas como hipolipemiante (10 y 20 mg/dia). **%2*
Dosis unicas (10-50 mg) inhibieron significativa y modestamente (<20%) la agregacion plaquetaria a
la epinefrina y al ADP en voluntarios sanos, mientras 20 mg/dia durante 7 dias redujo la agregacion
por epinefrina (22,5%), ADP (21%) y colageno (11,6%). Una dosis menor (10 mg/dia) durante mas
tiempo (14 dias) inhibi6 la agregacion por AA (25,8%), epinefrina (17,8%), y colageno (16,0%). ***
Dosis crecientes (10, 20 y 40 mg/dia) en periodos sucesivos de 7 dias redujeron la agregacion por
epinefrina y ADP (34,7% y un 27,8%, respectivamente) y modestamente la agregacion al colageno
(13,6%) en voluntarios sanos, >’ mientras 20 y 40 mg/dia por 30 dias redujeron similarmente la
agregacion al AA (28,2% y 24,9%, respectivamente), colageno (21,1% y 20,2%) y ADP (30,9% y
29,1%), de modo que 20 mg/dia produjo el maximo efecto. **°

El policosanol (20 mg/dia) administrado por 7 dias fue mas efectivo en inhibir la agregacion a la
epinefrina (32,6%) y al ADP (37,3%) que el AAS (100 mg/dia), el cual inhibidé mas la agregacion al
colageno (61,4%), inhibidé la agregacién por epinefrina (21,9%) pero no al ADP. La terapia
policosanol + AAS redujo marcadamente la agregacion al colageno (71,3%), epinefrina (57,5%) y
ADP (31,0%). *!

Los efectos del policosanol sobre la agregacion plaquetaria en pacientes con HC Tipo II y diabéticos
Tipo 2 ***?han sido consistentes con los obtenidos en voluntarios sanos.

1.9.2.3. Efectos antioxidantes

El tratamiento con policosanol (5 y 10 mg/dia) durante 8 semanas aument6 la latencia (fase lag)
(13,0% y 57,0%, respectivamente) y redujo la velocidad méaxima (11,4% y 37,7%) de oxidacion de
las LDL, y la generacién de malondialdehido (MDA) en macrofagos (12,4% y 32,2%). *°

Los efectos antioxidantes del policosanol (5 y 10 mg/dia) administrado por corto plazo (8 - 12
semanas), demostrados en pacientes con HC tipo II y con diabetes tipo 2, han sido superiores a los de

la fluvastatina (20 mg/dia) 215 y la lovastatina (20 mg/dia). >'* 2"
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1.9.2.4. Efectos en sujetos de edad media

Un estudio de cohorte (6611 sujetos: 3002 controles, 3609 tratados) de 5 afos de seguimiento mostro
que la frecuencia total de hospitalizaciones y la frecuencia de internacion en cuidados intensivos en
los sujetos tratados con policosanol fue menor que en el control. >

1.9.2.5. Efectos en diversas poblaciones de riesgo

El policosanol (10 y 20 mg/dia) administrado durante 10 - 24 semanas aumento la distancia inicial
(DIC) y absoluta (DAC) de claudicacién en pacientes con claudicacion intermitente. Los efectos
fueron marcados (50%) con 20 mg/dia, modestos-moderados (>10%, <50%) con 10 mg/dia, y
persistentes tras terapia a largo plazo. El policosanol mejor6 los sintomas de miembros inferiores

781 E] policosanol (10

(dolor, frialdad, parestesia) y el indice de presion sistolica tobillo/brazo.
mg/dia) y la lovastatina (20 mg/dia) (20 semanas) redujeron las cifras de LDL-C, pero solo el
policosanol mejor6 la DIC, la DAC y el indice de presion tobillo/brazo, lo que sugiere que el
descenso de LDL-C no determina la mejoria funcional. >

En ancianos con alto riesgo coronario el policosanol (5 y 10 mg/dia) administrado por 24 semanas
aumentd su capacidad de realizar actividades de complejidad creciente sin sentir fatiga, disnea,
taquicardia, sudoracién y/o dolor precordial. ***

En pacientes con enfermedad coronaria el policosanol (10 mg/dia) administrado durante 20 meses,
ademas de producir efectos hipocolesterolemizantes, produjo mejoria de las areas isquémicas. >**
Otro estudio mostrdé que el policosanol (20 mg/dia) redujo la frecuencia de re-estenosis en obesos
sometidos a revascularizacion coronaria. >

El policosanol ha reducido la frecuencia de EAS vasculares vs placebo en varios estudios en
poblaciones con factores de riesgo. > >* #?* Ademas, un estudio en 1470 ancianos demostrd que el

policosanol (5 — 10 mg/dia) administrado 3 afos redujo la frecuencia de EAS, vasculares, coronarios,

cerebrovasculares y la mortalidad total vs placebo.
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1.9.2.6 Efectos en pacientes con enfermedad cerebrovascular

Un estudio piloto, aleatorizado y a doble ciegas, mostr6é que el tratamiento a largo plazo con AAS +
policosanol redujo la progresion de lesiones carotideas con respecto al tratamiento con AAS +
placebo.®® Por su parte, un estudio abierto mostrd que el policosanol (20 mg/dia) consumido por 5
aflos produjo una excelente recuperacion post-ictus isquémico, evaluada con la Escala Neurolégica
Canadiense (ENC) y redujo las cifras de CT. Ningln sujeto falleci6 y solo uno presentd ictus
recurrente. %

1.9.3 Seguridad y tolerabilidad

Los estudios de toxicologia experimental han demostrado que el policosanol es muy seguro, no
mostrando toxicidad asociada al tratamiento ni a dosis 1724 veces mayores que la maxima dosis
terapéutica. El policosanol carece de genotoxicidad, toxicidad fetal o reproductiva, y de efectos

241-251 . , .
>! Tales resultados concuerdan con los estudios clinicos que han

cancerigenos a largo plazo.
revelado un excelente perfil de seguridad a corto y largo plazo del policosanol, incluso en
poblaciones vulnerables a los EA de los medicamentos como ancianos y pacientes con disfuncién
hepatica. El policosanol no ha producido afectaciones de la presion arterial, pulso, bioquimica
sanguinea, hematologia o electrolitos séricos imputables al tratamiento.

Un estudio de vigilancia farmacolégica de 4 afios en 27 879 pacientes corrobord la seguridad del
policosanol, apreciandose una frecuencia acumulativa de EA de sé6lo un 0,3%. *** Las EA mas
comunes (0,05%) reportadas en los estudios de vigilancia post-mercadeo han sido pérdida de peso
(0,25%), poliuria (0,13%), polifagia (0,08%), dolor de cabeza (0,07%), mareos (0,06%), artralgia
(0,05%) e insomnio (0,05%). Como se aprecia, ninguna clasifica como frecuente (1%). Otro estudio

similar, pero en ancianos (2252) seguidos por 3 afios confirm6 la excelente tolerabilidad del

. 2
tratamiento. >>°
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CAPITULO 2. MATERIALES Y METODOS
2.1 ESTUDIOS EXPERIMENTALES
2.1.1 Animales
La manipulacion de los animales se realizd de acuerdo a los principios éticos para el uso de los
animales de laboratorio recomendados en los lincamientos internacionales y en la Republica de
Cuba, en los Principios de las Buenas Practicas de Laboratorio no Clinico de Seguridad Sanitaria y
Medioambiental (Regulacion 39-2004, CECMED, La Habana, Cuba), y en lo establecido en el
Manual de Calidad y en los Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNT) del Centro de Productos
Naturales (CPN) del Centro Nacional de Investigaciones Cientificas (CNIC).
Los experimentos se realizaron en Mongolian gerbils (Meriones unguiculatus) (60-80g) machos
provenientes del Centro Nacional para la Produccion de Animales de Laboratorio (CENPALAB) (La
Habana). Los animales se adaptaron durante 7 dias a las condiciones de laboratorio (temperatura de
20 a 25°C, humedad relativa de 60 + 5%, ciclos de luz/oscuridad de 12 horas) con libre acceso al
agua y la comida, y se identificaron en cajas individuales con chapillas rotuladas con el grupo, fecha
y niimero del animal. La seleccion de esta especie se basd en que resulta susceptible de desarrollar

. . . . ., . y . 254. 255
isquemia cerebral global por isquemia reperfusion (I/R) de sus arterias cardtidas, =

por lo cual
suele utilizarse en la evaluacion de sustancias con potencial efecto beneficioso sobre la isquemia
cerebral.

2.1.2 Administracion y dosificacion

El policosanol utilizado en los experimentos fue suministrado por las Plantas de Productos Naturales
(CNIC, La Habana), empleandose una vez que se corroboraron sus especificaciones de calidad.

En los experimentos se utilizaron grupos controles negativos, tratados con el vehiculo, grupos
tratados con sustancias de referencia como el AAS (QUIMEFA, Cuba), la atorvastatina (QUIMEFA,

Cuba) o el extracto de semillas de uva (ESU) (New Directions, Australia), de acuerdo al objetivo de

cada uno.
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Los tratamientos (policosanol, AAS, atorvastatina, ESU) se administraron en forma de suspensiones
en un vehiculo goma acacia/agua (10mg/mL) preparadas tras corroborar su estabilidad en el
vehiculo.

Las dosis de policosanol se seleccionaron teniendo en cuenta estudios iniciales que mostraron que la
dosis de 200 mg/kg era efectiva en el modelo de isquemia cerebral global en gerbils. *°° Las dosis de
atorvastatina (10 y 20 mg/kg); >’ ESU (100 y 200 mg/kg); *°% *° y AAS (60 mg/kg) " **! se
escogieron de acuerdo a las reportadas como efectivas en modelos de isquemia cerebral.

Ambos experimentos fueron comparativos y utilizaron dos abordajes de tratamiento: uno preventivo
que compar6 los efectos del policosanol y el ESU administrados 2 horas antes de inducir la I/R; y
otro que compard los efectos terapéuticos del policosanol y la atorvastatina administrados 4 horas
tras inducir isquemia provocada por ligadura bilateral de cardtidas y ulterior reperfusion (isquemia-
reperfusion (I/R), tiempo al cual se hace evidente el dafio sobre la funcién neurologica. **

En el estudio de los efectos preventivos los animales se distribuyeron aleatoriamente (10/grupo) en 6
grupos: un control negativo tratado con el vehiculo y otros 5 a los cuales se les indujo I/R: 1 control
positivo tratado con el vehiculo, 2 con policosanol (100 y 200 mg/kg), y 2 con ESU (100y 200 mg/kg).
En el estudio de los efectos terapéuticos los gerbils se distribuyeron al azar (10/grupo) en 7 grupos: 1
control negativo tratado con el vehiculo y otros 6 grupos a los cuales se les indujo I/R: 1 control
positivo tratado con el vehiculo, 2 tratados con policosanol (100 y 200 mg/kg), 2 con atorvastatina
(10 y 20 mg/kg), y 1 con AAS (60 mg/kg).

2.1.3. Induccion de isquemia experimental

Los gerbils se anestesiaron en atmoésfera de éter y se les realizo una incision en la linea media ventral
del cuello, se expusieron las dos carotidas comunes y se separaron mediante la colocacion de un hilo
de seda negro a su alrededor.

Una vez transcurridos 30 min y recuperados los animales de la anestesia, se retir6 el hilo y en cada
cardtida se coloco una presilla de presion que obstruyera totalmente el flujo sanguineo durante 5 min,

. . .. . .y , 254-2
la cual se retiré posteriormente para permitir la recirculacion sanguinea. >**°°
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2.1.4 Variables analizadas

2.1.4.1 Efectos sobre sintomas neuroldgicos

Los efectos preventivos del policosanol y el ESU sobre el aumento de actividad locomotora inducido
por la I/R se evaluaron a las 24 horas post-isquemia de acuerdo a Katsumata y cols (2006). *** Para
ello, cada gerbil se coloco en el centro de una caja de 60,5 cm (largo) x 30 cm (altura) x 46 cm
(ancho) con el fondo dividido en 12 cuadrantes de 14,5 cm® y se cuantificaron las veces que cruzaban
los cuadrantes durante un intervalo de 6 minutos.

Los efectos terapéuticos del policosanol y la atorvastatina sobre la afectacion de la funcion
neurologica inducida por I/R se investigaron a las 4 horas de inducir el dafio, para lo cual se utilizo el
sistema de puntaje (0 - 5) siguiente: 0- ausencia de sintomas; 1- curvatura del torso o erizamiento del
pelo; 2- ptosis; 3- movimientos circulares (circling behavior); 4- patas traseras extendidas; 5-
convulsiones. *** Los efectos terapéuticos del policosanol y la atorvastatina sobre la hiperlocomocion
inducida por I/R se ensayaron a la 24 h de inducida la I/R del mismo modo descrito en el estudio
preventivo.

2.1.4.2. Efectos sobre variables oxidativas plasmaticas

2.1.4.2.1 Obtencion de las muestras

Culminadas las observaciones conductuales, los gerbils se anestesiaron en atmoésfera de éter, se
sacrificaron mediante exsanguinacién y muestras de sangre de la vena cava se colectaron en tubos
plasticos y se mezclaron con EDTA (10%). Inmediatamente después sus cerebros se extrajeron y se
tomaron muestras para el analisis histologico.

La sangre se centrifugd a 3000 rpm por 10 min para la obtencion del plasma, en el cual se
cuantificaron marcadores selectos de la PL y de la oxidacion proteica (OP).

2.1.4.2.2 Determinacion de marcadores de peroxidacion lipidica en plasma

Para la determinacion de la PL se cuantifico la formacién de sustancias reactivas al acido
tiobarbiturico (SRATB) en plasma. ** Para ello, se mezclaron 1 mL de plasma + 0,2 mL de dodecil

sulfato de sodio (8,1%) (SDS) + 1,5 mL de acido acético 20% (pH 3,5) + 1,5 mL de acido
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tiobarbitarico + 50 uL de hidroxitolueno butilado (1 mmol/L). Esta mezcla se calent6 a 45 °C por 45
minutos, se dejo enfriar, se anadieron 1 mL de H,O destilada, 5 mL de una mezcla n-butanol:piridina
(15:1 v/v) y se centrifugo.

La absorbancia de la capa organica se midi6 a 535 nm. La concentracion de SRATB se expreso
como nmol MDA/mg de proteina. La concentracion de proteina se determind por el método de
Lowry modificado. **°

2.1.4.2.3 Determinacion de marcadores de oxidacion proteica en plasma

Los grupos sulfidrilos (GSF) se determinaron con la técnica de Miao-Lin Hu modificada, **’ para lo
cual a 50 uL de plasma se le anadieron 950 uL. de DTNB 10 mmol/L.

Esta mezcla se incubd durante 20 min a temperatura ambiente, se centrifugd y la absorbancia del
sobrenadante se leydo a 412 nm. El blanco se prepar6 con DTNB (4cido 5,5'-ditiobis-(2-
nitrobenzoico). El total de GSF se calculé usando una absortividad de 13,600 cm™'mol/L" y se
expres6 en mmol/L.

2.1.4.2.4 Estudio histologico del tejido cerebral

Los cerebros se extrajeron y fijaron en formaldehido tamponado al 10%, se deshidrataron, se
incluyeron en parafina y las secciones que contenian el hipocampo se colorearon con hematoxilina y
eosina. Las muestras se evaluaron con un sistema de puntaje (0 - 4) que determina el dafio de las

268 . .y
La clasificacion

células piramidales del area CA1 del hipocampo medido por microscopia de luz.
del puntaje se define como sigue: 0: células coloreadas normales, densamente pobladas, con soma
redondeado y un nucleo central bien coloreado; 1: algiin encogimiento e irregularidad en la forma
celular, con una region palida cromatolitica rodeada por un anillo periférico de citoplasma; 2: alguna
pérdida celular aparente con areas de células picnoéticas; 3: moderada pérdida celular y picnosis; 4:

células con pérdida de la sustancia de Nissl (lo que indica marcada pérdida neuronal) y con solo

alguna neurona ocasional entre numerosas microglias.
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2.1.5 Manejo de datos y analisis estadistico

Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante las pruebas no paramétricas de Kruskal
Wallis (comparaciones entre todos los grupos) y la U de Mann Whitney (comparaciones pares entre
grupos). La comparacion de variables categoricas (frecuencia de sintomas) se realizé con la prueba
de la Probabilidad Exacta de Fisher.

A priori se estableci6 un nivel de a=0,05 para la significacion estadistica. Los analisis estadisticos se
realizaron utilizando el paquete comercial Statistic para Windows (Version 4.2, Stat Soft, Inc USA).
2.2 ESTUDIOS CLINICOS

2.2.1 Aspectos generales

2.2.1.1. Etica Médica

La conduccion de los estudios se realizo de acuerdo a los principios reflejados en la Declaracion de
Helsinki. ** Para ello, su disefio y ejecucién ha minimizado el riesgo de los pacientes de estudio y ha
implicado su aceptacion voluntaria y libre.

A todos los pacientes reclutados en los estudios se les requirid su consentimiento escrito, tras
informarles los objetivos de los ensayos, el tratamiento a que serian sometidos y que en cualquier
momento podian abandonar el ensayo sin perjuicio de su persona y atencion.

Los protocolos de estudios fueron aprobados, segtin el caso, por el Comité de Etica e Investigacion
Clinica (CEIC) del Instituto de Neurologia y Neurocirugia (INN) o del Centro de Investigaciones
Médico-Quirurgicas (CIMEQ).

Los datos de los pacientes se registraron en las planillas de recogida de datos (PRD) y su
confidencialidad fue respetada a lo largo del estudio.

2.2.1.2 Control de la calidad de l1a conduccion de los estudios

Todos los estudios clinicos se monitorizaron para controlar la calidad de su conduccion
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2.2.2 Estudios controlados con placebo

2.2.2.1 Diseiio de los estudios

Se realizaron dos estudios con el mismo disefo, aleatorizados, a doble ciegas, con grupos paralelos
que consumieron AAS + policosanol o AAS + placebo ya que el control con placebo es el estandar
de oro para minimizar sesgos, y el AAS es el tratamiento estandar del ictus isquémico.

Los estudios se realizaron en pacientes ambulatorios que habian sufrido ictus isquémico en un plazo
no mayor que 3 meses antes de iniciar el estudio.

A todos los pacientes se les recomendd seguir un estilo de vida sano, con control de la presion
arterial, cese del tabaquismo, dieta baja en grasas y calorias, actividad fisica sistematica y moderada
(caminar) y reducir al minimo o eliminar el consumo de alcohol.

Los estudios incluyeron 6 consultas: reclutamiento (# 1), inclusion (# 2), tres consultas intermedias
(# 3-5) al culminar 1,5, 3 y 4,5 meses de tratamiento, respectivamente, y una final (# 6) al concluir
los 6 meses de terapia.

En la consulta 1 se reclutaron los pacientes, se les realizd examen fisico y examen neuroldgico
basado en la Escala Neurolégica de Rankin modificada (ENRm) (Anexo 1).””° A los casos con
valores de ENRm >2 y <4 (2 - 4) se les indicaron analisis a realizar en los 15 dias siguientes.

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y no presentaban criterios de exclusion se
incluyeron en el estudio (consulta 2) y se les entregaron, en condiciones aleatorias y a doble ciegas,
tabletas de policosanol 10 mg o placebo. Los pacientes debian ingerir dos tabletas (placebo o
policosanol) una vez al dia junto con Y4 de tableta (125 mg) de AAS en el horario del desayuno.

La evaluacion neuroldgica y el examen fisico fueron realizados en cada consulta por el mismo
especialista, la adhesion al tratamiento y las EA se controlaron en las consultas 3, 4, 5 y 6, mientras
que los exdmenes de laboratorio se realizaron al incluir y cada 3 meses (consultas # 2, 4 y 6).

2.2.2.2 Criterios de seleccion (inclusion y exclusion)

Se reclutaron pacientes de ambos sexos, >20 afios, que hubieran sufrido un ictus isquémico en los 3

meses previos al inicio del estudio.
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Se incluyeron pacientes que cumpliesen los criterios de reclutamiento, cuyo déficit neuroldgico
correspondiese a valores de la ENRm >2 y <4 y que no presentaran criterios de exclusion.

Del presente estudio se excluyeron pacientes con neoplasias diagnosticadas, fibrilacién auricular,
presion diastolica > 110 mm Hg, historia de ictus hemorragico o HSA, enfermedad de las valvulas
cardiacas, antecedentes de infarto de miocardio, angina inestable o revascularizacion en los 6 meses
previos, consumo previo de policosanol.

2.2.2.3 Criterios de baja o retirada del estudio

Los criterios definidos de bajas fueron: no deseos de continuar por parte del sujeto, eventos adversos
(clinicos o documentados por andlisis) que asi lo requiriesen, violaciones mayores del protocolo
como falta de adhesion a la ingestion del tratamiento >14 dias, falta de asistencia a las consultas,
consumo de medicaciones hipolipemiantes, antiagregantes y/o antioxidantes diferentes a las de
estudio.

2.2.2.4 Tratamientos

En ambos ensayos, los dos grupos a comparar consumieron 125 mg de AAS (1/4 de tableta de 500
mg) ya que esta es la terapia convencional para prevenir la recurrencia del ictus y se pretendia
comprobar si administrar también policosanol mejoraba los resultados de la terapia convencional. De
este modo, los pacientes fueron tratados con AAS + policosanol 20 mg/dia o con AAS + placebo
durante 6 meses.

Se evalu6 el efecto de la dosis de 20 mg/dia de policosanol teniendo en cuenta que es la maxima
recomendada (5 - 20 mg/dia) y la mas efectiva como hipocolesterolemizante y antiagregante. Los
tratamientos se consumieron con el desayuno por ser el horario en el cual la agregacion plaquetaria
se encuentra aumentada. *’'

La aleatorizacion de los tratamientos se efectué en bloque, segin tabla de ntimeros aleatorios
progresivos y relacion 1/1 generada a través de un vector. Los envases se entregaron a los pacientes
en la consulta 2 de acuerdo a un orden progresivo creciente de inclusion, sin ocurrir "saltos" en la

entrega de los numeros.
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La adhesion al tratamiento se evaludé mediante el conteo de tabletas remanentes en las consultas de
seguimiento y el interrogatorio a los pacientes, y se considero satisfactoria si los pacientes consumian
>85% de las tabletas programadas para cada periodo.

No se permitidé el consumo de medicamentos y/o suplementos con acciéon hipolipemiante,
antioxidante y/o antiagregante diferentes a las medicaciones del estudio.

2.2.2.5 Evaluacion de respuestas

Las variables primarias y secundarias fueron pre-determinadas en cada estudio
(Tabla 1). En todos los casos la variable primaria fue la mejoria significativa del déficit neuroldgico
con respecto al grupo que consumia AAS + placebo.

2.2.2.6 Evaluacion de la seguridad y la tolerabilidad

Se evaluo la posible influencia del tratamiento sobre indicadores de seguridad fisicos (peso, pulso y
presion arterial) y de laboratorio (glucosa, creatinina, alanin-amino transferasa (ALT), aspartato-
amino transferasa (AST), GGT y el reporte de EA.

Como EA se defini6 cualquier experiencia no deseable o exacerbacion de cualquier condicion
patoldgica habitual que refiriera un sujeto durante su participacion en el ensayo, se considerara
relacionada o no con la medicacion de estudio.

El tratamiento de las EA dependi6 de su intensidad y duracion. Las EA que persistiesen menos de 5
dias, pero que su intensidad perturbase el estado del sujeto fueron definidas como causa de
suspension de tratamiento, y de modo igual se consideraron aquellas que persistiesen por 5 dias
consecutivos.

Segun su intensidad, las EA se clasificaron como leves, moderadas y severas. Las EA leves eran las
que no requiriesen tratamiento de la EA o suspension de la medicacion de estudio; moderadas las que
requiriesen tratamiento de la EA y/o suspension de la medicacion de estudio; y severas (EAS) las que
pusieran en peligro la vida del sujeto y llevaran a su hospitalizacion y/o muerte.

Las EA se clasificaron como definitivamente, probablemente, posiblemente o no relacionadas de

acuerdo a su relacion con el tratamiento. Definitivamente relacionadas eran las que aparecieran con
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el tratamiento, se relacionasen directamente con el efecto farmacologico, desaparecieran al retirar el
tratamiento y reaparecieran al re-administrarlo, lo que no ocurri6é en ningtn caso.

Las EA probablemente relacionadas eran las que aparecieran con el tratamiento y también se
relacionaran directamente con el efecto farmacologico, pero que podian o no desaparecer al retirarse
el tratamiento; las posiblemente relacionadas eran las que aparecieran con el tratamiento, mostraran
relacion lejana con el efecto farmacoldgico y no desparecieran al retirar el tratamiento; y las no
relacionadas las que aparecieran durante el tratamiento, no guardasen relacion con el efecto
farmacoldgico y existieran causas externas precisas que las originasen. Posteriormente, la causalidad
se confirmé con el algoritmo de Naranjo. >’

2.2.2.7 Mediciones de las variables

2.2.2.7.1 Variable primaria de eficacia

La Tabla 1 muestra las variables de eficacia empleadas en todos los estudios.

La variable primaria de eficacia en ambos estudios fue que el tratamiento produjese una reduccion
significativa del puntaje de déficit neurologico evaluado con la ENRm con respecto a la condicion
basal y la del grupo tratado con AAS + placebo.

La escala ENR ha sido empleada para evaluar la variable primaria en diversos estudios de
intervencion farmacoldgica en la recuperacion del déficit neurolégico post-ictus. 27>"

2.2.2.7.2 Variables secundarias de eficacia

Las variables secundarias fueron las reducciones de las cifras de LDL-C (ambos estudios), de
agregacion plaquetaria y cifras de endotelemia (1 estudio) y las variaciones de las variables
oxidativas (1 estudio) con relacion a la condicion basal y al grupo AAS + placebo.

2.2.2.7.3 Analisis de laboratorio

Los analisis se realizaron en muestras de sangre venosa tomadas tras un ayuno de 12 horas.
2.2.2.7.3.1 Determinacion de la agregacion plaquetaria

Las muestras de sangre se centrifugaron inmediatamente a 1000 rpm x 10 min para obtener el plasma

rico en plaquetas (PRP). El plasma pobre en plaquetas (PPP) se obtuvo por centrifugacion del plasma
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durante 10 min a 2500 rpm. La agregacién plaquetaria se cuantificé con el método turbidimétrico. 2’
Para ello, muestras de PRP (350 uL) se incubaron con agitacion (1000 rpm) durante 2 minutos a
37°C. El equipo se calibré antes del ensayo al 0% de transmitancia con el PRP y al 100% con el PPP.
Como agonistas se utilizaron AA 3 mmol/L, coldgeno 2 pg/mL y ADP 2 mmol/L. La reaccion de
agregacion continud hasta 5 min tras afiadir los agonistas. Las determinaciones se realizaron en un
agregometro Biodata Corporation (US).

2.2.2.7.3.2 Determinacion de las cifras de endotelemia

Las células endoteliales circulantes en plasma se determinaron segiin Hladovec y Rossman (1973).
" Para ello, se tomo6 1 mL de PRP, se le afiadieron 0,2 mL de ADP (1 mg/mL), se agitd durante 10
min y se centrifugd (395 g x 20 min) para eliminar los agregados de plaquetas. El sobrenadante se
centrifugd a 2100 g durante 20 min y el sedimento se suspendi6 en 1 mL de NaCl 0,9%. Las células
se contaron en una camara de Fuchs Rosenthal. Los resultados se expresaron como promedio de 4
conteos.

2.2.2.7.3.3 Determinacion de variables oxidativas

Las muestras de sangre se dividieron en dos porciones: 1 mL se deposité en tubos plasticos a los
cuales se afiadi6 una solucion acuosa de EDTA al 10% hasta alcanzar una concentracion de 0,1% y
otro mL se colectd en tubos Eppendorf heparinizados (5 pL, heparina sédica 5000 UI/mL).
Posteriormente, las muestras se centrifugaron a 3000 rpm durante 10 min y el plasma se almacen6 a
—70°C hasta su uso.

Las variables oxidativas en plasma se determinaron con los métodos descritos en la seccion de
estudios experimentales. Ademds de dichas variables, en estos estudios se determin6 la capacidad
antioxidante total del plasma (CAOTP) con el juego de reactivos de la firma Randox (NX2332)
(United Kingdom). La captacion de los radicales fue medida a través de la disminucion del color que
se produce al generarse el cation ABTS+ en el medio, producto de la reaccion de la peroxidasa

(metamioglobina) y el H,O,.
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La intensidad de color generado se midi6 a 600 nm en espectrofotometria visible. Los valores de
CAOP se reportaron en términos de concentracion (mmol/L).

2.2.2.7.3.4 Perfil lipidico y bioquimica sanguinea

Las cifras séricas de perfil lipidico (CT, HDL-C, TG) y el resto de las variables de laboratorio (AST,
ALT, GGT, glucosa y creatinina) se determinaron por métodos enzimadticos convencionales,
utilizando juegos de reactivos. Las cifras de LDL-C se calcularon con la Ecuacién de Friedewald. 27

Las determinaciones se realizaron en el equipo Hitachi 719 del laboratorio clinico del CIMEQ.
Durante el ensayo se realizd un control de calidad para controlar la exactitud y precision de los
resultados.

2.2.2.8 Analisis estadistico

En el andlisis de eficacia y seguridad los datos de todos los pacientes incluidos fueron analizados
segun el principio de Intencion de Tratar.

Las variables continuas se compararon con la prueba de Wilcoxon para muestras pareadas
(comparaciones intra-grupos) y con la U de Mann Whitney (comparaciones entre grupos). Los
indicadores de seguridad se analizaron mediante analisis de varianza. Las variables categoricas se
compararon con la prueba de la Probabilidad Exacta de Fisher. Los métodos utilizados fueron de dos
colas. A priori se establecio un a=0,05 para la significacion estadistica.

2.2.3 Estudio abierto

2.2.3.1 Diseiio del estudio

Se llevd a cabo un estudio observacional en pacientes internados en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) del INN que presentasen ictus isquémico diagnosticado mediante evaluacion clinica
y confirmado por Tomografia Computarizada dentro de las 48 horas posteriores al inicio del ictus y
con historia previa de haber sufrido ATI.

En la inclusion se registraron los factores de riesgo reportados por los propios pacientes o por sus
familiares, como su historia previa de ictus o ATI, evidencias de aterosclerosis cerebral o carotidea,

infarto de miocardio, angina, insuficiencia cardiaca congestiva, aterosclerosis coronaria), fibrilacion
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auricular, claudicacion intermitente, isquemia severa de las extremidades, trombosis periférica,
cirugia vascular, HTA, diabetes, HC y tabaquismo.

Los pacientes asistieron a consultas a los 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54 y 60 meses tras el alta
hospitalaria. Antes de cada consulta se efectuaron analisis de laboratorio y en cada una se realizaron
examenes clinicos y evaluaciones neuroldgicas basadas en la Escala Neurologica Canadiense (ENC)
(Anexo 2). Todas las EA, hospitalizaciones y sus causas fueron cuidadosamente registradas.

2.2.3.2 Criterios de seleccion (inclusion y exclusion)

Se reclutaron pacientes de ambos sexos que habian sido ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos del INN con diagnoéstico clinico de ictus isquémico y que tuviesen antecedentes de ATI.
Constituyeron criterios de inclusion el diagnostico clinico de ictus isquémico y su confirmacion
mediante la tomografia computarizada, mientras que los criterios de exclusion fueron edad inferior a
18 afios o ictus hemorragico.

2.2.3.3 Criterios de baja o retirada del estudio

El estudio defini6 como causa de baja el experimentar EA que justificasen tal decision, no tener
deseos de continuar o pérdida de seguimiento por cualquier causa. No obstante, sufrir un EAS
relacionado con su condicion vascular no supuso baja del estudio si el médico lo consideraba
adecuado.

2.2.3.4 Tratamientos

En este estudio todos los pacientes consumieron AAS (125 mg/dia) + policosanol (20 mg/dia) en el
horario del desayuno. La adhesion al tratamiento fue evaluada mediante encuesta a los pacientes.

Se prohibid el uso de cualquier otro medicamento hipolipemiante. Cualquier cambio en las
medicaciones concomitantes ocurrido durante el estudio fue registrado en las planillas de recoleccion
de datos.

2.2.3.5 Evaluacion de respuestas

La variable primaria de eficacia se determin6 como el aumento significativo del puntaje de la ENC al

final del tratamiento con respecto a la condicion basal (Tabla 1).
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La recurrencia de eventos cerebrovasculares fue una variable secundaria. La evolucion se considerd

. . . 2
buena si la recurrencia de ictus era <10%. 2’

La reduccion significativa del CT >215% fue una variable colateral de eficacia.

2.2.3.6 Evaluacion de la seguridad y la tolerabilidad

Este andlisis tuvo en cuenta la posible influencia del tratamiento sobre indicadores de seguridad
fisicos (peso, pulso y presion arterial), sanguineos (glucosa) y el reporte de EA.

El andlisis de EA se realizd de la misma forma que en los estudios controlados.

2.2.3.7 Mediciones de las variables

Para la evaluacion neurologica se utilizé la ENC, validada para el ictus y utilizada en varios estudios. ****
Se registrd la aparicion de cualquier nuevo evento cerebrovascular (ictus fatal o no fatal, ATI) o
cualquier otro evento vascular (infarto de miocardio, angina inestable, muerte subita, trombosis
periférica). Cuando se presentd un nuevo evento, se calcul6 el tiempo que transcurri6 entre este y el
evento que motivo el ingreso.

Para los analisis de laboratorio se obtuvieron muestras de sangre venosa en ayunas de 12 horas. Las
variables de laboratorio (CT y glucosa) se determinaron por métodos enzimaticos convencionales,
utilizando juegos de reactivos, en el equipo automatizado Hitachi 719 del laboratorio clinico del
CIMEQ.

2.2.3.8 Analisis estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron segin el método de Intencion de Tratar.

Los cambios de las variables continuas se compararon con la prueba de Wilcoxon para muestras
pareadas con ajuste de Bonferroni para comparaciones multiples en un solo experimento. ** Las
correlaciones entre la ENC y el CT sérico se evaluaron con un analisis de regresion lineal.

Las pruebas estadisticas utilizadas fueron de dos colas y la significacion se establecié con un valor

a=0,05. Los analisis estadisticos se realizaron con los paquetes estadisticos Statistics for Windows

(Release 4.2; Copyright StatSoft, Inc. US).
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2.2.3.9 Determinacion del tamaiio de las muestras

El estudio que investigd los efectos sobre la recuperacion del ictus isquémico y la agregacion
plaquetaria estimo detectar una diferencia >30% en la frecuencia de casos que alcanzaba una
recuperacion favorable (puntaje ERm <2) entre ambos grupos con un valor $=0,80; y a=0,05. Para
ello, el estudio debia incluir 90 pacientes. De acuerdo a una tasa estimada de abandonos de un 10%,
debian reclutarse 99 casos.

En el segundo estudio se pretendid detectar una diferencia >40% en la frecuencia de casos con
recuperacion favorable (puntaje ERm <2) entre ambos grupos, con un un valor 3=0,80 y un a=0,05.
Para ello el estudio debia incluir 60 pacientes, por lo cual de acuerdo a una tasa estimada de
abandonos de un 10%, debian reclutarse 66 pacientes.

En el estudio abierto se utilizdo una muestra representativa de la poblacién de consulta de acuerdo a
los antecedentes y objetivos del estudio, los resultados previos de eficacia y tolerabilidad, y la
intencion de dar seguimiento a un mayor tiempo del tratamiento.

2.2.4 Manejo y procesamiento de datos

En todos los estudios se realizd doble introduccion y procesamiento de datos en maquinas
independientes, por personal ajeno al manejo de los pacientes y se verifico su correspondencia con

los datos originales, los cuales se conservan segun lo establecido.
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Tabla 1. Variables de eficacia analizadas en los estudios clinicos realizados

Estudio

Variable Primaria

Variables Secundarias

Efectos del policosanol sobre la
evolucion neuroldgica,
agregacion plaquetaria y
endotelemia en pacientes con

ictus isquémico

Reduccion  significativa
de la ENRm con
respecto al inicio 'y

significativamente
diferente al cambio del
grupo AAS + placebo >
20 %

Agregacion plaquetaria: Reduccion

significativa  de la  agregacion
plaquetaria al AA > 15 % vs los valores
del grupo AAS + placebo y los basales.
Endotelemia: Reduccion significativa
de las cifras de endotelemia vs los
valores del grupo AAS + placebo y los
basales

Perfil lipidico: Reduccion significativa
de LDL-C vs los valores del grupo AAS

+ placebo y los basales.

Efectos del policosanol sobre la
evolucion neurologica y

marcadores oxidativos en

pacientes con ictus isquémico

Reduccion  significativa
de la ENRm con
respecto al inicio 'y

significativamente
diferente al cambio del
grupo AAS + placebo >
20 %

Variables  oxidativas:  Reduccion
significativa de las cifras plasmaticas de
MDA y GSF y/o aumento significativo
de la CAOP vs los valores del grupo
AAS + placebo y los basales.

Perfil lipidico: Reduccion significativa
de LDL-C, CT y/o aumento
significativo de las HDL-C vs los

valores del grupo AAS + placebo y los

basales.
Efectos del policosanol en | Aumento significativo de | Recurrencia de eventos cerebro-
pacientes con ictus isquémico y | la ENC con respecto al | vasculares

ataques previos de isquemia

transitoria. Seguimiento a largo

plazo.

1nicio

Perfil lipidico: Reduccion > 15 % de

CT vs valores basales.
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CAPITULO 3. RESULTADOS
3.1 ESTUDIOS EXPERIMENTALES
3.1.1 Efectos preventivos del policosanol y el extracto de semilla de uva (ESU) sobre la
isquemia cerebral inducida por I/R en Mongolian gerbils
La Tabla 2 resume los efectos sobre la actividad locomotora a las 24 horas de inducir la I/R. El
grupo control positivo mostré un aumento significativo de la locomocion en comparacion con el
control negativo. La administraciéon de policosanol y ESU a la dosis de 200 mg kg, no a la menor
(100 mg/kg), disminuy6é de modo significativo, marcado y similar el aumento de la locomocion
inducida por I/R en comparacion con el grupo control positivo.

Tabla 2. Efectos sobre la actividad locomotora (X £ EEM)

Tratamiento Dosis (mg/kg/dia) Cruces (#) Inhibicion (%)
Control negativo 0 316,3 + 2,8* --
Control positivo 0 389,1 £ 16,2 --

Policosanol 100 352,4+29.8 50,4
Policosanol 200 2456 +16,8™ 100,0
ESU 100 361,8+39,3 37,5
ESU 200 276,5+27,8" 100,0

X + EEM (media + error estandar de la media). ESU: extracto de semillas de uva

*p<0,05; **p<0,01 comparacion con control positivo (U de Mann Whitney)

El anélisis histologico de los cerebros reveld daiio e incluso pérdida de células piramidales en la
region CA1 del hipocampo de los animales del grupo control positivo, lo cual no fue observado en
los controles negativos.

La Tabla 3 resume los efectos sobre el puntaje histologico. Como se aprecia, en el grupo control
positivo se produjo un aumento significativo del puntaje, lo cual refleja el dafio causado por I/R. El
tratamiento con policosanol (100 y 200 mg/kg) redujo significativamente (p<0,01) el puntaje

histologico (46,6% y 64,5%, respectivamente) con respecto al control positivo. A su vez, el ESU
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(100 y 200 mg/kg) lo redujo en un 35,4% y un 60,0%, respectivamente. Las diferencias entre los

grupos tratados no resultaron significativas.

Tabla 3. Efectos sobre el puntaje histologico cerebral (X £ EEM)

Tratamiento Dosis (mg/kg/dia) | Puntaje histolégico Inhibicién (%)
Control negativo 0 0,00 £ 0,00" --
Control positivo 0 3,75+£0,16 -

Policosanol 100 2,00+ 0,30" 46,6
Policosanol 200 1,33 +0,20" 64,5
ESU 100 2,42+0.20" 35,4
ESU 200 1,50 +0,18" 60,0

X + EEM (media + error estandar de la media). ESU: extracto de semillas de uva
* p<0,01 comparacion vs control positivo (U de Mann Whitney)

La Tabla 4 muestra los datos de las variables oxidativas a las 24 horas de inducir la I/R. El grupo
control positivo mostrd un aumento significativo de las cifras de MDA y GSF con respecto al control
negativo. Ambas dosis de policosanol (100 y 200 mg/kg) redujeron significativa y marcadamente las
cifras de MDA (81,9% y 93,6%, respectivamente) y GSF (51,5% y 89,4%, respectivamente) con
respecto al control positivo; y similares dosis de ESU (100 y 200 mg/kg) redujeron totalmente (100%
de inhibicion) las cifras de MDA y marcadamente las de GSF (70,2% y 95,9%, respectivamente) con

respecto al control positivo.

Tabla 4. Efectos sobre las concentraciones plasmaticas de MDA y GSF (X £ EEM)

Tratamiento Dosis MDA Inhibicién GSF Inhibicién
(mg/kg/dia) (nmol/mg prot) (%) (mmol/L) (%)
Control negativo 0 61,6+2,6 - 0,693 +0,02° -
Control positivo 0 1042 £4,8 --- 1,015+0,019 -
Policosanol 100 69,3+ 72" 81,9 0,849 + 0,032 51,5
Policosanol 200 64,3 + 84" 93,6 0,727 0,016 89,4
ESU 100 58,4 +8.4" 100 0,789 + 0,059 70,2
ESU 200 60,9+7,1" 100 0,706 + 0,027 95,9

X + EEM (media + error estandar de la media)
ESU: extracto de semillas de uva, MDA malondialdehido, GSF grupos sulfidrilos

" p<0,05 comparacién vs control positivo (U de Mann Whitney)
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3.1.2 Efectos terapéuticos del policosanol y la atorvastatina sobre la isquemia cerebral inducida
por I/R en Mongolian gerbils

Todos los animales (100%) del grupo control positivo presentaron sintomas clinicos, de modo que su
puntaje de sintomas resultd significativamente superior al del control negativo, en el cual ningin
animal (0%) present6 sintomatologia clinica (Tabla 5).

Tabla 5. Efectos sobre los sintomas clinicos.

Tratamiento Dosis Puntaje de Inhibicion | Animales con | Inhibicion

(mg/kg/dia) sintomas (X = EEM) (%) sintomas (%)* (%)
Control 0 0,00 £ 0,00 [
Control positivo 0 3,00 + 0,56 --- 100 ---
Policosanol 100 1,25+0,55" 58,3 50" 50
Policosanol 200 0,8 +0,32" 73,3 50" 50
Atorvastatina 10 1,37+041" 54,3 75 25
Atorvastatina 20 1,12+ 0,35 62,6 75 25

AAS 60 0,37+0,37" 87,6 12,57 87,5

X + EEM (media + error estandar de la media). AAS acido acetil salicilico (aspirina)
a % de animales con sintomas clinicos (SC) = animales con al menos un SC/ total de animales
*p<0,05; **p<0,01 comparacion vs control positivo (U de Mann Whitney)
+p<0,05; +++ p<0,001 comparacion vs control positivo (Probabilidad Exacta de Fisher)

Al compararse con el grupo control positivo, el tratamiento post-isquemia con AAS (60 mg/kg)
redujo significativa y marcadamente el puntaje (87,6%) y la proporcion de animales con sintomas
(87,5%). El policosanol y la atorvastatina redujeron significativamente el puntaje de los sintomas
clinicos con respecto al grupo control positivo (58,3% y 73,3% con policosanol 100 y 200 mg/kg,
respectivamente); (54,3% y 62,6% con atorvastatina 10 y 20 mg/kg, respectivamente). Sin embargo,
solo el policosanol redujo significativamente la proporcion de animales con sintomas (50%) con
relacion al grupo control positivo.

La Tabla 6 resume los efectos sobre la actividad locomotora en campo abierto. Los controles
positivos cruzaron mas veces el fondo del dispositivo que los controles negativos, hiperlocomocion
significativamente reducida (74,5%) con AAS 60 mg/kg; y con las dosis mayores de policosanol

(200 mg/kg) y atorvastatina (20 mg/kg) (84,2% y 74,2%, respectivamente).
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La dosis menor de ambos tratamientos no redujo significativamente esta variable. La comparacion
estadistica entre ambos tratamientos no mostré diferencias significativas.

Tabla 6. Efectos sobre la actividad locomotora (X £ EEM) en la prueba de campo abierto

Tratamiento Dosis (mg/kg/dia) Cruces (#) Inhibicién (%)
Control negativo 0 266,8 + 14,8™ -
Control positivo 0 351,4+134 ---

Policosanol 100 327,5+£222 28,2
Policosanol 200 280,1 +20,1" 84,2
Atorvastatina 10 328,1+£32.2 27,5
Atorvastatina 20 288,6 + 17,3 74,2
AAS 60 288,3+15,2° 74,5

X + EEM (media + error estandar de la media). AAS acido acetil salicilico (aspirina)
*p<0,05; **p<0,01 comparacion vs control positivo (U de Mann Whitney)
La Tabla 7 muestra los resultados del estudio histoldégico. Mientras que ningin animal del grupo
control negativo mostrd alteraciones, todos los controles positivos presentaron dafio e incluso la
desaparicion de numerosas células piramidales de la region CALl, por lo cual el puntaje de este grupo

fue significativamente mayor que el del control negativo.

Tabla 7. Efectos sobre el puntaje histolégico (X £ EEM) de los cerebros.

Tratamiento Dosis (mg/kg/dia) | Puntaje histolégico Inhibicién (%)
Control negativo 0 0,09 + 0,06 ---
Control positivo 0 2,93 £0,07 ---

Policosanol 100 2,18 £0,08" 26,4
Policosanol 200 1,05+0,15™® 66,2
Atorvastatina 10 2,37 +£0,06™ 19,7
Atorvastatina 20 2,18 £0,10™ 26,4
AAS 60 2,04 +0,17" 31,3

X £ EEM (media + error estdndar de la media). AAS acido acetil salicilico (aspirina)
* p<0,01; **p<0,001 comparacion vs control positivo;
p<0,001 comparacion vs atorvastatina 10 y 20 mg/kg; °p<0,01 comparacion vs AAS 60 mg/kg, (U de Mann Whitney)
En todos los grupos tratados se observaron reducciones significativas del puntaje histolégico con
respecto al control positivo: 31,3% con AAS 60 mg/kg; 26,4% y 66,2% con policosanol (100 y 200

mg/kg, respectivamente); 19,7% y 26,4% con atorvastatina (10 y 20 mg/kg, , respectivamente). Solo

el efecto de la mayor dosis de policosanol fue marcado (66,2%) pues las restantes reducciones fueron

moderadas (< 50% de inhibicion).
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La induccion de I/R produjo un aumento significativo de las concentraciones plasmaticas de MDA y
GSF con relacion al grupo control negativo (Tabla 8). El policosanol (100 y 200 mg/kg) redujo
significativamente las cifras plasmaticas de MDA (49,5% y 64,6%, respectivamente) y GSF (58,8 y
76,5%, respectivamente), mientras que la atorvastatina (10 y 20 mg/kg) y el AAS (60 mg/kg) no

modificaron estas variables.

Tabla 8. Efectos sobre cifras plasmaticas de MDA y GSF (X £ EEM)

Dosis MDA Inhibicién Inhibicién
Tratamiento GSF (mmol/L)

(mg/kg/dia) (nmol/mg prot) (%) (%)

Control negativo 0 38,92+ 3,017 0,44 + 0,027

Control positivo 0 72,06 + 5,88 - 0,61 +0,03 ---
Policosanol 100 55,65+2,82" 49,5 0,51+0,01° 58,8
Policosanol 200 50,63 + 3,88" 64,6 0,48 +0,02° 76,5
Atorvastatina 10 69,74 £ 4,58 7,0 0,60 + 0,02 5,9
Atorvastatina 20 70,80 + 3,42 3.8 0,59 +0,02 11,8
AAS 60 72,30 £ 4,63 0,0 0,60 £ 0,03 5,9

X + EEM (media + error estandar de la media). AAS acido acetil salicilico (aspirina)
*p<0,05; **p<0,01 comparacion vs control positivo

3.2 ESTUDIOS CLINICOS
3.2.1 Estudios controlados
3.2.1.1 Efectos sobre la evolucion neurolégica, agregacion plaquetaria y endotelemia en
pacientes con ictus isquémico
3.2.1.1.1 Caracteristicas basales y analisis de las bajas
La Tabla 9 muestra las caracteristicas basales de los pacientes, las cuales fueron similares en ambos
grupos (AAS + placebo; AAS + policosanol). El tiempo entre el momento de ocurrir el ictus y el
inicio de los tratamientos fue similar en ambos grupos (15 dias en el grupo tratado con AAS +
policosanol, 17 en el tratado con AAS + placebo). En la practica, aunque el protocolo permitia incluir
casos con hasta 3 meses post-ictus, solo 6 casos (5 del grupo tratado con AAS + placebo, 1 del

tratado con AAS + policosanol) presentd >30 dias de evolucion post-ictus.
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La edad promedio de los pacientes fue 66,0 £ 10,0 afios y su distribucion por sexo fue equilibrada
(46 hombres, 46 mujeres) y similar en ambos grupos.

Ademas del ictus isquémico que motivd su inclusion en el estudio, los factores de riesgo mas
frecuentes (>30%) fueron el consumo de dieta rica en sal (96,7%), el sedentarismo (95,6%), la HTA
(94,6%), el sobrepeso + obesidad (kg/m2 >25) (64,1%) y el tabaquismo (45,7%). El consumo de
medicaciones concomitantes fue elevado (82,6%) y bien balanceado en ambos grupos. Los
medicamentos mas utilizados fueron los IECA (72,8%).

Noventa pacientes (97,8%) culminaron los 6 meses de tratamiento. Las 2 bajas ocurridas se debieron
a un viaje al extranjero (violacion de protocolo) (1 caso tratado con AAS + policosanol) y a no
deseos de continuar (1 caso tratado con AAS + placebo).

Tabla 9. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

AAS + policosanol (n=46) | AAS + placebo (n=46) Total (n=92)
Edad (aiios) (X = DE) 66+ 10 66+ 11 66 £ 10
indice kg/m* (X £ DE) 257+22 26,1 £2,0 259+2,1
Puntaje ENRm 29+0,5 2,8+0,5 29+0,5
n % n % n %
Hombres 25 54,3 21 45,7 46 50,0
Mujeres 21 45,7 25 54,3 46 50,0
Historia Personal
Dieta rica en sal 44 95,7 45 97,8 89 96,7
Sedentarismo 46 100 42 91,3 88 95,6
HTA 44 95,7 43 93,5 87 94,6
Sobrepeso/Obesidad 30 65,2 29 63,0 59 64,1
Habito de fumar 22 47,8 20 43,5 42 45,7
Dislipidemia 8 17,4 11 23,9 19 20,6
Diabetes mellitus 5 10,9 6 13,0 11 12,0
Enfermedad coronaria 2 43 4 8,7 6 6,5
Medicaciones Concomitantes (MC) (= 15 %)
Pacientes que 39 84,8 37 80,4 76 82,6
consumieron MC
IECA 37 80,4 30 65,2 67 72,8
Diuréticos 6 13,0 7 15,2 13 14,1
Antidiabéticos 3 6,5 5 10,9 8 8,7

X media, DE desviacion estandar, n: numero de pacientes, AAS acido acetil salicilico (aspirina), IECA inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina. La tabla incluyd solo aquellas MC consumidas por >2 pacientes.

Todas las comparaciones fueron no significativas (U de Mann Whitney, Probabilidad Exacta de Fisher)
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3.2.1.1.2 Analisis de eficacia

La adhesion al tratamiento fue buena (> 90 %) y similar en los dos grupos.

3.2.1.1.2.1 Efecto sobre la evolucion neurologica

La distribucion de casos segun el puntaje de la ENRm en condiciones basales fue similar en ambos
grupos (Tabla 10). Tras 3 y 6 meses de terapia, la frecuencia de pacientes tratados con AAS +
policosanol con ENRm <1 (10/46, 21,7% y 32/46, 69,6%, respectivamente) fue menor (p<0,01 y
p<0,0001, respectivamente) que en el grupo AAS + placebo (0/46, 0,0% y 7/46, 15,2%,
respectivamente). Al completar el estudio, 3 (6,5%) tratados con AAS + policosanol y 20 (43,5%)
con AAS + placebo (p<0,001) mantenian valores de ENRm >3.

Tabla 10. Efectos sobre la recuperaciéon neurolégica: distribucion de casos segiin puntaje de la ENRm

Basal 3 meses 6 meses
Valores
AAS + AAS + AAS + AAS + AAS + AAS +
ENRm
policosanol placebo policosanol placebo policosanol placebo
n % n % n %
0 0 0 0 0 2 0
1 0 0 10 0 307 7
0-1 0 0 10° 0 327 7
2-3 42 44 36 45 147 38
4 4 2 0 1 0 1

ENRm Escala Rankin modificada, AAS 4cido acetil salicilico (aspirina)

“p<0,01; “p<0,0001 comparaciones vs AAS + placebo. (Probabilidad Exacta de Fischer)
A las 6 semanas el grupo AAS + policosanol mostr6 una reduccion (24,1%) significativa (p<0,00001
vs basal, p<0,01 vs AAS + placebo) del puntaje neurologico (Tabla 11). Este efecto se acentudé con
el tiempo: a los 3 meses las reducciones en el grupo AAS + policosanol fueron de un 31,0% con
respecto a los valores basales y de 20,3% con respecto a los del grupo AAS + placebo; y a los 6
meses de un 55,2% y un 37,3%, respectivamente. En el grupo AAS + placebo los valores de las 2
evaluaciones finales fueron significativamente inferiores que los basales.

Ningun paciente experiment6 eventos recurrentes durante el estudio.
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Tabla 11. Efectos sobre la recuperacion neurolégica: evolucion del puntaje ENRm (X £DE).

Tratamiento Basal 1,5 meses 3 meses % A 4,5 meses 6 meses % A
AAS + 29+0,5 [22+0,77" | 2,0+£0,77 - 1,5+ 1,3+0,777" | -552"
AAS +placebo | 2,8+0,5| 2,6+05 2,5+0,5 -10,7 | 24+0,7 | 23+0,8" -17,9

A cambio, ENRm Escala Rankin modificada, X: media, DE: desviacién estAndar, AAS 4cido acetil salicilico (aspirina)

*p<0,0125; **p<0,001; ***p<0,00001 comparaciones vs basales (Wilxocon para muestras pareadas, ajuste de
Bonferroni)

"p<0,01; "p<0,00001 comparaciones vs AAS + placebo (U de Mann Whitney)

3.2.1.1.2.2 Efecto sobre las variables secundarias de eficacia

En condiciones basales ambos grupos mostraron valores similares de todas las variables secundarias,
las cuales no se modificaron en el grupo grupo tratado con AAS + placebo.

A. Efecto sobre el perfil lipidico

La terapia con AAS + policosanol redujo significativamente las cifras séricas de LDL-C (25,5%) y
CT (12,4%) (Tabla 12), y aument6 las de HDL-C (10,5%, p<0,01 vs valores basales, p<0,05 vs AAS
+ placebo), sin modificar los TG. El porcentaje de casos tratados con AAS + policosanol (20, 43,5%)
que al final del estudio alcanz¢6 cifras de LDL-C < 2,6 mmol/L fue superior (p<0,01) al del grupo
AAS + placebo (7, 15,2%).

B. Efecto sobre la agregacion plaquetaria y las cifras de endotelemia

El tratamiento AAS + policosanol disminuy6 la agregacion plaquetaria inducida por AA 3 mmol/L
(41,0%) cumpliéndose el criterio de eficacia planteado. Ademas, produjo reducciones significativas
de la agregacion al ADP (24,9%, p<0,05 vs basal) sin modificar la agregacion al colageno (Tabla 13).
Desde el inicio del estudio los pacientes incluidos presentaban una buena respuesta de inhibicion de
la agregacion plaquetaria, ya que solo 5 casos no agregaban al AA (2 AAS + policosanol, 3 AAS +
placebo) y 31 (16 AAS + policosanol, 15 AAS + placebo) presentaban valores bajos (<10%) de
agregacion al AA.

El tratamiento con AAS + policosanol también redujo significativamente las cifras de endotelemia
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con respecto a los valores basales y al grupo AAS + placebo, mientras que el tratamiento de AAS +

placebo no modifico esta variable.

Tabla 12. Efectos sobre el perfil lipidico (X + DE)

Tratamiento Basal ‘ 3 meses | 6 meses ‘ Cambio (%)
LDL-C (mmol/L)
AAS + policosanol | 341+1,07 | 284+1,08" | 2,54+1,28 225,57
AAS + placebo 3,26 £ 0,96 3,38 +£0,93 3,43+ 0,89 5,2
Colesterol total (mmol/L)
AAS + policosanol | 5,80+1,25 | 523+1,12"" 508+1,30 -12,4™
AAS + placebo 5,78 £1,20 5,81 +£0,94 5,85+0,99 1,2
HDL-C (mmol/L)
AAS + policosanol 1,52 +£ 0,30 1,55+0,30 1,68+027" 10,5
AAS + placebo 1,50 + 0,37 1,51 £0,41 1,52 +0,37 1,3
Triglicéridos (mmol/L)
AAS + policosanol 1,84 £ 0,96 1,81 £1,08 1,70 + 1,03 -7,6
AAS + placebo 1,88 £ 0,90 1,93 +£0,91 1,87 £0,86 -0,5

X: media, DE: desviacion estandar, AAS écido acetil salicilico (aspirina)

*p<0,01, **p<0,001 comparaciones vs valores basales (Wilcoxon para muestras pareadas)

"p<0,05; "p<0,01, "p<0,001 comparaciones vs placebo (U de Mann Whitney)

Tabla 13. Efectos sobre la agregacion plaquetaria y cifras de endotelemia (X =+ EEM).

Tratamiento Basal 3 meses 6 meses ‘ Cambio (%)
AA (3 mmol/L) (%)
AAS + policosanol 432 +5,7 30,1 £5,2% 25,5 £ 4,5%*+ -41,0"
AAS + placebo 39,054 39,0+5,4 37,5+5,2 -3.8
Colageno (2 pg/mL) (%)
AAS + policosanol 12,8 +£2,9 13,7+ 3,5 11,6 £2,8 -9.4
AAS + placebo 12,5+3,1 10,8 £2,7 12,5+2,6 -0,0
ADP (2 mmol/L) (%)
AAS + policosanol 42,0+ 3,7 34,0 +3,8* 31,6 +£3,6* -24,9"
AAS + placebo 38,4+3,2 42,8+ 3,6 36,0+3,2 -6,2
Conteo de células endoteliales en plasma (células x 10°/L)
AAS + policosanol 259,96 + 249,77 +£ 15,96 197,01 + -24,2°
AAS + placebo 270,14 £ 266,17 £22.98 263,13 £25,06 -2,6

X: media, EEM: error estandar de la media, AAS écido acetil salicilico (aspirina)

*p<0,05; **p<0,01 comparaciones vs valores basales (Wilcoxon para muestras pareadas)

"p<0,05 comparaciones vs placebo (U de Mann Whitney)
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3.2.1.1.3 Analisis de seguridad y tolerabilidad

3.2.1.1.3.1 Efectos sobre los indicadores de seguridad

Con excepcion de las cifras de presion sistolica y ALT del grupo AAS + policosanol que en la ultima
consulta resultaron ligera, pero significativamente inferiores que las del grupo AAS + placebo, no se
detectaron cambios significativos de los indicadores del examen fisico y de las variables de
laboratorio (ALT, AST, GGT, glucosa y creatinina) (Tabla 14)

Tabla 14. Efectos sobre los indicadores de seguridad (X £ DE)

Tratamiento ‘ Basal 1,5 meses ‘ 3 meses ‘ 4,5 meses ‘ 6 meses
Peso (kg)
AAS + policosanol 73,65 £ 6,96 73,00 £ 6,73 72,41 £ 6,81 72,11 £ 6,74 72,04 £ 6,36
AAS + placebo 74,87 £ 9,08 74,89 £9,32 74,59 £ 9,36 74,43 £9,14 74,37 £9,07
Frecuencia Cardiaca (latidos/min)
AAS + policosanol 77,57+ 5,71 77,13 £5.34 77,98 £ 4,28 77,93 £ 4,07 77,85+ 4,47
AAS + placebo 78,80 + 6,50 77,22 +£5,36 78,39 +4,48 77,87 +£4,97 78,30 +£ 5,23

Presion Arterial Diastélica (mm Hg)
AAS + policosanol 83,70 + 5,21 80,87 £4,75 79,67 £4,76 79,35+ 4,55 78,70 £ 4,27

AAS + placebo 84,46 + 5,08 81,46 + 4,67 80,54 + 3,02 79,57 + 4,57 79,04 £ 4,12

Presion Arterial Sistolica (mm Hg)
AAS + policosanol | 132,72+9,29 | 126,85+741" | 124,57+6,74 | 123,26+598"" | 123,04+5,52""

AAS + placebo 134,46 =8,83 | 130,76 £ 5,77 126,85 £ 5,81 127,07 £4,78 128,09 = 8,99

ALT (UI)
AAS + policosanol 21,72 +£9,22 20,11 + 8,05 19,04 + 845"
AAS + placebo 22,85+ 14,30 20,87 +9,71 23,41 +11,73
AST (UI)

AAS + policosanol 22,85+ 6,88 25,15+ 6,65 23,63+ 7,83
AAS + placebo 24,44 + 10,60 22,26 +7,72 24,15+ 8,44
GGT (U
AAS + policosanol 34,19+ 17,52 35,07 £ 19,39 34,80 + 21,21

AAS + placebo 36,74 +£20,35 36,34 £ 19,08 34,38 + 17,93
Glucosa (mmol/L)

AAS + policosanol 4,55+ 1,20 4,77+ 1,45 4,71+ 1,35
AAS + placebo 4,61 +1,64 4,74 + 1,43 4,87+ 1,40
Creatinina (umol/L)

AAS + policosanol 92,82 + 27,83 90,42 +31,44 94,26 +29,32

AAS + placebo 91,89 + 45,15 95,85 + 40,03 97,85 +45,22

X: media, DE: desviacion estandar, AAS acido acetil salicilico (aspirina),

"p<0,05; ""p<0,01 comparaciones vs placebo (Anélisis de varianza)
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3.2.1.1.3.2 Analisis de las EA
Cinco pacientes (2 placebo, 3 policosanol) reportaron EA, todas leves y transitorias, sin diferencias
entre grupos (Tabla 15).

Tabla 15. Experiencias adversas (EA) ocurridas durante el estudio

EA reportadas AAS + policosanol (n=46) AAS + placebo (n=46)
n % n %
Pirosis 0 0,0 2 473
Insomnio 3 6,5 0 0,0
Pacientes que reportaron EA 3 6,5 2 4,3

n: namero de pacientes, AAS acido acetil salicilico (aspirina).
Todas las comparaciones fueron no significativas (Probabilidad Exacta de Fisher)

3.2.1.2 Efectos sobre evolucion neurolégica y marcadores oxidativos en pacientes con ictus
isquémico

3.2.1.2.1 Caracteristicas basales, homogeneidad de los grupos y analisis de las bajas

La Tabla 16 muestra las caracteristicas basales de la poblacion de estudio, las cuales resultaron
similares en ambos grupos (ASA + placebo y AAS + policosanol). El tiempo entre el momento de
ocurrir el ictus y el inicio de los tratamientos fue similar en ambos grupos (15 y 16 dias en los grupos
tratados con AAS + policosanol y AAS + placebo, respectivamente).

La edad promedio de los pacientes fue 64 + 11 afios, 26 eran hombres (42,6%) y 35 mujeres (57,4%).
Ademas del ictus isquémico que motivd su inclusion en el estudio, los factores de riesgo mas
frecuentes (>30%) fueron: consumo de dieta rica en sal (98,4%), sedentarismo (96,7%), HTA
(91,8%) y habito de fumar (36,1%). La suma de pacientes con sobrepeso + obesos (kg/m2 >25) fue
elevada (73,8%). El consumo de medicaciones concomitantes fue alto (91,8%) y estuvo equilibrado
en ambos grupos. Los medicamentos mas utilizados (>15%) fueron los IECA (78,7%) y los
diuréticos (18%).

Todos los pacientes incluidos (61) culminaron el tratamiento. No se produjeron bajas durante el

estudio.
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Tabla 16. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

AAS + policosanol AAS + placebo Total
Edad (afios) (X+DE) 65+11 64+11 64+11

Indice kg/m* (X+DE) 26,7+22 27,1+£3,6 26,9 3.0

Puntaje de ENRm (X+DE) 2,8+£0,5 2,5+0,5 2,7£0,5
n % n % n %
Hombres 12 38,7 14 46,7 26 42.6
Mujeres 19 61,3 16 53,3 35 574

Historia personal
Dieta rica en sal 30 96,8 30 100 60 98,4
Sedentarismo 29 93,5 30 100 59 96,7
HTA 27 87,1 29 96,7 56 91,8
Sobrepeso/Obesidad 25 80,6 20 66,7 45 73,8
Habito de fumar 11 35,5 11 36,7 22 36,1
Dislipidemia 6 19,4 6 20,0 12 19,7
Diabetes mellitus 4 12,9 4 13,3 8 13,1
Enfermedad coronaria 2 6.4 2 6,7 6,6
Medicaciones concomitantes (MC)

Pacientes que consumieron 27 87,1 29 96,7 56 91,8
IECA 23 74,2 25 83,3 48 78,7
Diuréticos 6 19,4 5 16,7 11 18,0
Antidiabéticos 3 9,7 3 10,0 6 9,8

X media, DE desviacion estandar, n: nimero de pacientes, AAS acido acetil salicilico (aspirina), IECA inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina; La tabla incluyé solo aquellas MC consumidas por >2 pacientes.

Todas las comparaciones fueron no significativas (U de Mann Whitney, Probabilidad Exacta de Fisher)

3.2.1.2.2 Analisis de eficacia

La adhesion al tratamiento fue buena (=90%) y similar en los dos grupos, de acuerdo al conteo de
tabletas remanentes y las declaraciones de los sujetos.

3.2.1.2.2.1 Efecto sobre la evolucion neuroldégica

La Tabla 17 muestra la recuperacion neuroldgica segun la distribucién de casos por estratos de

puntaje de la ENRm.
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Tabla 17. Efectos sobre la recuperacion neuroldgica: distribucion de casos segin puntaje de la ENRm

Valores Basal 3 meses 6 meses
AAS + AAS + AAS + AAS + AAS + AAS +
ENRm
policosanol placebo policosanol placebo policosanol placebo
n n n N n n
0 0 0 0 0 5 0
0 0 117 0 24" 2
-1 0 0 11" 0 29" 2
- 29 30 20" 30 27 28
2 0 0 0 0 0

ENRm Escala Rankin modificada, AAS 4cido acetil salicilico (aspirina)

"p<0,001; “p<0,0001; "p<0,00001. Comparaciones vs AAS + placebo (Probabilidad Exacta de Fischer)

La distribucion inicial de los pacientes en los diferentes estratos de la ENRm fue similar en ambos

grupos. Sin embargo, tras 3 meses de tratamiento, la frecuencia de pacientes tratados con AAS +

policosanol con valores de ENRm <1 (11/31, 35,5%) fue significativamente mayor (p<0,001) que en

el grupo AAS + placebo, en el cual ninglin paciente alcanz6 dicho puntaje, y al concluir el estudio (6

meses) 29/31 (93,5%) casos tratados con AAS + policosanol (p<0,0001) y solo 2 del grupo AAS +

placebo (6,7%) obtuvieron esas cifras. Inversamente, mientras a los 6 meses de tratamiento 12/30

pacientes (40%) tratados con AAS + placebo presentaban valores de ENRm >3, ninglin paciente

(0/31) del grupo AAS + policosanol mantenia tales valores (p<0,0001).

La Tabla 18 resume la mejoria del déficit neuroldgico residual post-evento evaluada a través de la

media del puntaje de la ENRm.

Tabla 18. Efectos sobre la recuperacion neurolégica: Evolucion de la ENRm (X + DE)

Tratamiento Basal 1,5 meses 3 meses % A 4,5 meses 6 meses % A
AAS + policosanol | 28+0,5 |20+0,6 " |1,7+£06 ™| -393 1,0 + 0,9 + -67,9
AAS + placebo 2,5+£0,5 2,5+0,5 2,5+0,5 0 2,4+0,6 2,3+0,6 -8,0

A cambio, ENRm Escala Rankin modificada, X: media, DE: desviacion estandar, AAS acido acetil salicilico (aspirina)

**p<0,0001 comparaciones vs basales (Wilcoxon para muestras pareadas, ajuste de Bonferroni)

"p<0,01; "p<0,00001 comparaciones vs AAS + placebo ( U de Mann Whitney)
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En las condiciones basales, el puntaje neurologico fue similar en ambos grupos. A partir de las 6
semanas (1,5 meses), el grupo tratado con AAS + policosanol, no el tratado con AAS + placebo,
mostrd una mejoria significativa de la evolucidon neuroldgica evaluada con la ENRm, ya que se
produjo un descenso significativo (p<0,0001) del puntaje que se acentud con el tiempo, obteniéndose
diferencias significativas entre ambos grupos desde las 6 semanas (p<0,01) hasta los 6 meses de
tratamiento (p<0,00001). Tras 6, 12, 18 y 24 semanas de terapia el puntaje ENRm en el grupo AAS +
policosanol se redujo significativamente en un 28,6%, 39,3%, 64,3% y 67,9%, respectivamente.
Ningun paciente experiment6 eventos recurrentes durante el estudio.

3.2.1.2.2.2 Efecto sobre las variables secundarias de eficacia

A. Efectos sobre el perfil lipidico

El tratamiento con AAS + policosanol redujo significativamente las cifras de LDL-C (20,1%) con
relacion al nivel basal (p<0,000001) y al grupo AAS + placebo (p<0,01) (Tabla 19). Por otra parte,
también produjo una disminucién significativa de los valores de CT (11,8%) (p<0,0001) vs nivel
basal y p<0,05 vs el grupo AAS + placebo y un aumento de las cifras de HDL-C (8,9%) vs los

valores basales y p<0,05 vs el grupo AAS + placebo. Los valores de TG no se modificaron

significativamente.
Tabla 19. Efectos sobre el perfil lipidico (X + DE)
Tratamiento Basal 3 meses 6 meses Cambio (%)
LDL-C (mmol/L)
AAS + policosanol | 3,79 +0,81 3,64 + 0,94 3,03+0,837"" -20,1
AAS + placebo 3,68+ 1,09 3,87+ 1,08 3,77+ 1,16 24
Colesterol total (mmol/L)
AAS + policosanol 5,77+ 1,08 5,61+1,19 5,09+ 0,98 -11,8
AAS + placebo 5,73+ 1,30 5,80 +1,29 5,63 +1,28 -1,7
HDL-C (mmol/L)
AAS + policosanol | 1,35+0,45 1,40 £ 0,49 1,47 +0,43" 89
AAS + placebo 1,37£0,39 1,35+0,32 1,29 £0,31 -5,8
Triglicéridos (mmol/L)
AAS + policosanol 1,71 £0,61 1,74 £ 0,69 1,58 +£0,49 -7,6
AAS + placebo 1,72 £ 0,97 1,63 + 0,84 1,71 £0,92 -0,6

X: media, DE: desviacion estandar, AAS acido acetil salicilico (aspirina)
*p<0,0001, **p<0,000001 comparaciones vs valores basales (Wilcoxon para muestras pareadas)
"p<0,05, ""p<0,01 comparaciones vs placebo (U de Mann Whitney)

58



B. Efectos sobre variables oxidativas

En condiciones basales ambos grupos mostraron valores similares de las variables oxidativas
investigadas (Tabla 20). El tratamiento AAS + policosanol redujo significativamente los niveles de
MDA (13,9%; p<0,01), los grupos sulfidrilos (19,2%; p<0,01) y aument6 significativamente la
CAQOTP (9,1%; p<0,05). En el grupo AAS + placebo no se produjeron cambios significativos de de
estas variables.

Tabla 20. Efectos sobre variables oxidativas (X £ DE) (unidades)

Tratamiento Basal 6 meses ‘ Cambio (%)
MDA (pmol/mL)
AAS + policosanol 0,36+ 0,11 0,31 + -13,9
AAS + placebo 0,38 £0,07 0,37 £0,09 -2,6
GSF (nmolL)
AAS + policosanol 0,52 +0,12 0,42 £0,12%** -19,2
AAS + placebo 0,52+0,14 0,48 +0,16 -1,
Estado antioxidante total del plasma (mmol/L)
AAS + policosanol 0,66 £0,18 0,72 £0,19* 9,1
AAS + placebo 0,65+0,22 0,67 £0,21 3,1

X: media, DE: desviacion estandar, AAS 4cido acetil salicilico (aspirina)
*p<0,05; **p<0,01 comparaciones vs valores basales (Wilcoxon para muestras pareadas)

*p<0,05 comparaciones vs placebo (U de Mann Whitney)

3.2.1.2.3 Analisis de seguridad y tolerabilidad

3.2.1.2.3.1 Efectos sobre los indicadores de seguridad

En condiciones basales ambos grupos mostraron valores similares de los indicadores de seguridad
investigados (Tabla 23). Los tratamientos resultaron seguros y bien tolerados. En ambos grupos se
observo una reduccion de las presiones diastdlica y sistolica, mas acentuada en el grupo AAS +
policosanol, de modo que sus valores resultaron inferiores a los del grupo AAS + placebo a partir de
las 6 semanas de tratamiento.

No se observaron diferencias significativas de las variables de bioquimica sanguinea (ALT, AST,

GGT, glucosa, creatinina) entre los grupos de tratamiento (Tabla 21).
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Tabla 21. Efectos sobre los indicadores de seguridad (X £ DE)

Basal 1,5 meses ‘ 3 meses | 4,5 meses ‘ 6 meses
Indicadores fisicos
Peso (kg)

AAS + policosanol | 73,19+ 7,30 72,42+ 7,16 71,71 = 7,00 71,42 £ 6,91 71,19 £ 6,84
AAS + placebo 74,67 + 12,73 74,63 + 12,36 74,50 + 12,34 74,37 £ 12,20 74,63 £ 12,37
Frecuencia Cardiaca (latidos/min)

AAS + policosanol 76,65 + 5,64 74,90 £ 5,.89" 74,65 = 4,60 74,39 £5,57° 74,90 £ 4,76
AAS + placebo 78,27 £ 5,53 77,80 £ 5,29 76,93 £ 5,82 77,50 £ 5,39 77,13 £ 4,63
Presion Arterial Diastolica (mm Hg)

AAS + policosanol 81,45 +£4,86 79,68 + 3,40"" 78,07 £4,22" 76,45 +4,69"" 76,45 +4,86""
AAS + placebo 83,67 £4,54 81,83 £2,78 80,67 £ 3,41 80,33 £1,83 80,17 £2,45
Presion Arterial Sistolica (mm Hg)

AAS + policosanol | 131,94 +7,03 125,00 £ 122,90 + 3,82 120,81 £ 120,00 £3,167
AAS + placebo 134,33+ 6,12 130,17 £4,82 | 128,17+ 5,17 127,50 £ 4,69 127,50 £ 5,04
Indicadores de laboratorio
ALT (UI)

AAS + policosanol 20,68 + 4,87 17,84 + 5,36 18,16 £ 6,12"
AAS + placebo 27,60 £22,11 24,57+ 16,33 23,43+ 18,16
AST (UI)

AAS + policosanol 24,84 + 6,04 25,93 +£6,70 25,39 £8,75
AAS + placebo 27,87 + 14,89 30,30 £ 12,30 28,33 £ 13,79
GGT (U))

AAS + policosanol | 4322 +2335 37,16 £ 22,00 32,84 +£21,17"
AAS + placebo 44,03 £ 55,80 45,57+ 57,13 44,17 £ 70,44
Glucosa (mmol/L)

AAS + policosanol 491+ 1,37 435+ 1,26 4,79 £ 0,86
AAS + placebo 4,59 +0,92 4,05+0,98 4,56 £ 1,30
Creatinina (umol/L)
AAS + policosanol | 85,39 + 28,01 82,19 + 27,47 90,06 + 35,08
AAS + placebo 92,50 £ 22,37 89,43 + 25,50 99,43 + 28,98

X media, DE desviacion estandar, AAS 4cido acetil salicilico (aspirina)

p<0,05, *p<0,01, **p<0,001, ***p<0,0001 comparaciones con placebo (Analisis de varianza)
3.2.1.2.3.2 Analisis de las EA
No hubo fallecimientos ni EAS durante el estudio. Se reportaron 2 EA (3,3%): una leve (insomnio)
en el grupo AAS + policosanol y otra moderada (gastritis) en el grupo AAS + placebo (Tabla 22).

Tabla 22. Experiencias adversas (EA) ocurridas durante el estudio

EA reportadas AAS + policosanol (n=31) AAS + placebo (n=30)
n % n %
Insomnio 1 3,2 0 0,0
Gastritis 0 0,0 1 3,3
Pacientes que reportaron EA 1 3,2 1 33

n: nimero de pacientes, AAS acido acetil salicilico (aspirina)
Todas las comparaciones resultaron no significativas (Probabilidad Exacta de Fisher)
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3.2.2 Estudio abierto

3.2.2.1 Efectos del policosanol en pacientes con ictus isquémico y ataques previos de isquemia
transitoria. Seguimiento a largo plazo

3.2.2.1.1 Caracteristicas basales de la poblacion estudiada

Se incluyeron 55 pacientes 29 (52,7%) mujeres y 26 (47,3%) hombres (edad promedio: 65,5 anos),
de los cuales ninguno causoé baja del estudio.

El tipo predominante de ictus isquémico fue el de tipo lacunar (52,7%), seguido del ictus trombotico
(45,5%). Ademas del ATI previo, la frecuencia de otros factores de riesgo fue elevada: HTA
(98,2%), dislipidemia (81,8%), habito de fumar (32,7%) y EC (29,1%) (Tabla 23).

3.2.2.1.2 Terapia concomitante

Ademas de policosanol, a todos los pacientes se les administré AAS (125 mg/d) durante el estudio.
Un total de 54 (98,2%) pacientes eran hipertensos y consumian algin IECA (49 enalapril, 4
captopril), uno fue tratado con atenolol y 5 (9,1%) eran diabéticos tratados con hipoglicemiantes
orales y uno se controlaban con dieta solamente.

Tabla 23. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

AAS + policosanol (n=55)

Edad (afios) (X £ DE) 65,5+ 11,0
indice kg/m* (X + DE) 26,61 +2,50
n %

Hombres 26 473
Mujeres 29 52,7
Ingreso por Ictus Lacunar 29 52,7
Ingreso por Ictus Trombético 25 45,5
Ingreso por Ictus Cardioembdlico 1 1,8

Historia Personal

Ataques Transitorios de Isquemia 55 100,0
HTA 54 98,2
Dislipidemia 45 81,8
Habito de fumar 18 32,7
Enfermedad Coronaria 16 29,1
Diabetes mellitus 6 10,0

n: nimero de pacientes, AAS acido acetil salicilico (aspirina)

Todas las comparaciones resultaron no significativas (Test de la Probabilidad Exacta de Fisher)
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3.2.2.1.3 Analisis de eficacia

La evolucién neuroldgica mejord progresivamente como lo indica el aumento significativo y

creciente de la ENC durante el primer afio tras sufrir el ictus isquémico, mejora mantenida hasta la

ultima consulta (5 afos post-ictus) (Fig. 1).

Escala Neurologica Canadiense

10 -

—e— evolucion

* * % * *

T T T T T T T 1 MCSCS

0 3 6 12 24 36 48 60

"p<0,001. Comparaciones vs valores basales. Test de Wilcoxon con ajuste de Bonferroni.

Fig. 1. Efectos sobre la evolucion neuroldégica durante 5 afios.

Ningun paciente fallecié durante el estudio. Cincuenta pacientes (90,9%) no sufrieron nuevos

eventos vasculares, 1 (1,8%) tuvo un nuevo ictus isquémico y 4 (7,3%) un nuevo ATI (Tabla 24).

Tabla 24. Recurrencia de eventos vasculares durante S afios de seguimiento

AAS + policosanol (n=55)
n %
Ningin evento nuevo 50 90,9
>1 ictus recurrente 1 1,8
>1 ATI recurrente 4 7,3
>1 ictus + ATI recurrentes 5 9,1
Otros eventos vasculares 0 0,0

n: nimero de pacientes, AAS acido acetil salicilico (aspirina), ATI (ataque transitorio de isquemia)

Todas las comparaciones resultaron no significativas (Test de la Probabilidad Exacta de Fisher)

La Fig. 2 muestra los cambios en las cifras de CT y TG. El policosanol redujo los niveles de CT en

suero después de 3 meses de tratamiento de 7,67 mmol/L al inicio del estudio a 6,04 mmol/L

(21.3%), un efecto que se acentud con la duracion del tratamiento, hasta alcanzar valores de 5,07

(33.9%) y 4,76 (37.9%) mmol/L después de 1 y 5 afios de tratamiento, respectivamente.
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El incremento en el puntaje de la escala ENC se correlacion6 significativamente con la reduccion del
CT (r=0,987). Tras 12 meses de tratamiento, las cifras de TG disminuyeron modesta, pero

significativamente, con respecto a las basales.

—o— Colesterol
—— Triglicéridos
6 4
= 5 % *
) e v —°
Y
g \'\HE—E—H.—&
* *
0 . . . . . . .  Meses
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*p<0,001. Comparaciones vs valores basales. Test de Wilcoxon con ajuste de Bonferroni.

Fig. 2. Efectos sobre las cifras de colesterol total y triglicéridos.

3.2.2.1.4 Analisis de seguridad y tolerabilidad
El policosanol fue muy bien tolerado. Se encontr6 también una disminucion de la presion arterial
sistolica y diastolica y disminucion del peso corporal (Tabla 25)

Tabla 25. Efectos sobre los indicadores de seguridad (X £ DE)

Basal ‘ 3 meses ‘ 6 meses ‘ 12 meses ‘ 24 meses ‘ 36 meses ‘ 48 meses | 60 meses

Peso (kg)

74,05 + 9,45 ‘ 71,69 + 8,43 ‘ 70,82 + 8,17 ‘ 70,02 + 7,77 ‘ 69,84 + 7,86 ‘ 69,55+ 7,83 ‘ 69,18 +7,51° | 68,63+732

Frecuencia Cardiaca (latidos/min)

80,40 + 5,82 ‘79,47i4,70‘ 78,29 + 4,15 ‘ 77,91 + 4,88 ‘ 77,18 4,77 ‘ 78,93 + 7,36 ‘ 78,24 + 4,39 | 78,00 + 4,15

Presion Arterial Diastélica (mm Hg)

93,36 + 6,67 ‘ 84,55 + ‘ 81,553,027 78,21 +339

7936 3,34 | 77,91 +4,58 ‘ 78,15 +3,54" ‘ 77,50 + 4,72°

Presiéon Arterial Sistolica (mm Hg)

151,45 ‘ 133,82 + ‘ 128,55 +5,67 | 125,35+4,80° | 122,82 £4,69" | 122,41 +£7,19" | 122,02 +4,14" | 121,79 +2.79"

Glucosa (mmol/L)

481 +1,17 ‘4,76i0,86 ‘ 4,81 +0,70 ‘ 4,71+0,75 ‘ 4,73 + 0,69 ‘ 4,78 + 0,62 ‘ 4,72+ 0,61 | 4,73 £0,62

X media, DE desviacion estandar

*p<0,006; **p<0,001 comparaciones vs niveles basales (Wilcoxon para muestras pareads, ajuste de Bonferroni)

63




Ningun paciente causo6 baja del estudio. La Tabla 26 refleja las EA no vasculares ocurridas durante
el estudio. Solo 7 pacientes (12,7%) presentaron EA moderadas: 6 reportaron insomnio y otro
paciente presento taquicardia. Todas las EA se consideraron relacionadas con el tratamiento.

Tabla 26. Experiencias adversas (EA) no vasculares

EA reportadas AAS + policosanol (n=55)
N %
Insomnio 6 10,9
Taquicardia 1 1,8
Total de EA 7 12,7
Total de pacientes que reportaron EA 7 12,7

n: niimero de pacientes, AAS acido acetil salicilico (aspirina)

Todas las comparaciones resultaron no significativas (Probabilidad Exacta de Fisher)
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CAPITULO 4. DISCUSION
4.1 Consideraciones generales
El presente trabajo incluye estudios experimentales y clinicos realizados para determinar si el uso del
policosanol presenta ventajas en el manejo del ictus isquémico, primera causa de discapacidad
resultante, la segunda de deterioro cognitivo y la tercera de mortalidad de la poblacion adulta. **
Teniendo en cuenta los datos de la utilidad de los antiagregantes plaquetarios y los reductores de

25, 26, 2 o
2-26:279 ora 16gico

colesterol en la prevencion secundaria y en la recuperacion del ictus isquémico,
asumir que el policosanol podria, de acuerdo a sus efectos antiagregantes e hipocolesterolemizantes,
resultar beneficioso en el manejo de esta condicion. En tal sentido, la capacidad del policosanol para
inhibir la agregacion plaquetaria y la sintesis de colesterol sustentaba su eficacia potencial en el
manejo del ictus isquémico, lo cual se veia reforzado por las evidencias de sus efectos antioxidantes
y anti-inflamatorios como efectos pleiotrépicos adicionales.

El efecto antiagregante plaquetario del policosanol, demostrado en estudios experimentales y

45-47, 191

clinicos, se asocia a una reduccidn de las cifras séricas de TXA2, potente vasoconstrictor y

pro-agregante plaquetario, responsable del mecanismo de hipoperfusiéon isquémica retardada, '’
motivada por la inhibiciéon reversible de la actividad de la COX-1, mecanismo demostrado

: 192
recientemente. ?

Por otra parte, su efecto reductor de colesterol implica la inhibicién de la sintesis
de colesterol debida a la modulacién de la actividad de la HMGCoA reductasa por activacion de la
AMP kinasa. *' En consecuencia, el policosanol aumenta el procesamiento receptor-dependiente de
las LDL y reduce las cifras séricas de LDL-C y CT. >

No obstante, la posible utilidad del policosanol especificamente en la recuperacion del ictus
isquémico debia ser demostrada mas alla de las evidencias iniciales que mostraron su efecto
preventivo en modelos de isquemia cerebral °”> **° y su utilidad en atenuar la progresion de lesiones
en pacientes con aterosclerosis carotidea demostrada en un estudio piloto.

Para demostrar la hipdtesis asumida, los estudios experimentales investigaron los efectos preventivos

y terapéuticos del policosanol en modelos de isquemia cerebral, ya demostrados con anterioridad,
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pero esta vez en estudios comparativos e incluyendo aspectos no investigados con anterioridad,
incluidos criterios histolégicos para evidencia de efecto neuroprotector (reduccion de la pérdida y
dafio de células piramidales de la region CA1 del hipocampo).

Por su parte, los estudios clinicos demuestran, por primera vez, los efectos del tratamiento sobre la
evolucion neuroldgica y marcadores de laboratorio en pacientes que han sufrido ictus isquémico, de
modo coherente con las tendencias actuales en esta problematica.

Para ello esta discusion aborda primero los resultados de los estudios experimentales y
posteriormente analiza los referentes a los estudios clinicos.

4.2 Estudios experimentales

Evidencias experimentales previas a la presente tesis habian demostrado los efectos preventivos y
terapéuticos del policosanol en modelos de isquemia cerebral en Mongolian gerbils, incluyendo la
comparacion con AAS y los efectos de la terapia combinada AAS + policosanol. ¢’ Sin embargo,
estos nuevos estudios compararon los efectos preventivos del policosanol con los de una sustancia
antioxidante (ESU) y los terapéuticos con un hipolipemiante (atorvastatina), los cuales han

. . . s, 2572
demostrado su eficacia en modelos experimentales de isquemia; ">

e investigaron los efectos del
tratamiento sobre otros indicadores no evaluados con anterioridad, incluido el criterio histologico.

El Poligono de Willis constituye el anillo vascular anastomético de seguridad mas importante del
encéfalo humano, situado en la base del craneo, para garantizar la circulacion colateral. Esta
estructura presenta diversas variantes anatomicas, en particular las relacionadas con el grado de
anastomosis entre la circulacion posterior o territorio vertebrobasilar y la circulacion anterior o
territorio carotideo, la cual se establece a través de las arterias comunicantes posteriores, que se
originan de las arterias cardtidas y se unen a las arterias cerebrales posteriores'~ variabilidad también
observada en el cerebro de roedores.”>**>°

Durante varias décadas los Mongolian gerbils han sido muy utilizados para evaluar sustancias con

potencial efecto antiisquémico ya que estos animales desarrollan facilmente la isquemia cerebral al

ocluir sus arterias cardtidas pues presentan un Poligono de Willis incompleto debido a la ausencia de
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arterias comunicantes posteriores en esta estructura vascular. 2" 2> Aunque la validez de este
modelo se mantiene, algunos estudios cuestionan su reproducibilidad al encontrarse variaciones del
mencionado déficit en diferentes poblaciones de Mongolian gerbils, proponiéndose excluir de los
experimentos aquellos animales que presenten arterias comunicantes posteriores con didmetros
medianos o grandes, *** 0 incluso la posicion extrema de no considerar este modelo valido. **°

No obstante, posiciones mas equilibradas sustentan continuar con su uso, pero proponen aumentar el
tiempo de oclusién de las cardtidas de 5 a 15 minutos para aumentar el dafio isquémico encefalico ' y
monitorear el nivel de anastomosis en el Poligono de Willis para realizar una mejor interpretacion de
los resultados. **°

En estos experimentos no seguimos estas sugerencias, ya que la oclusion se mantuvo durante 5 min y
no evaluamos el grado de anastomosis del Poligono de Willis. Sin embargo, dado que en ambos
estudios la ligadura de cardtidas fue bilateral (no unilateral), la respuesta no depende tanto del
defecto anatomico de las arterias comunicantes posteriores caracteristico de estos animales. A ello se
suma que 5 min de oclusion se consideran suficientes para producir un elevado dafio del hipocampo
aun cuando exista un bajo nivel de anastomosis en esta estructura vascular. ***** Teniendo en cuenta
que el dano producido por la I/R fue constatada en el estudio histolégico y congruente con la
hiperlocomocidn resultante, consideramos validos los resultados, que por demas coinciden con otros
autores. >’ En tal sentido, ha sido descrito que la ligadura bilateral de las arterias carétidas comunes
durante 5 minutos y su reperfusion (I/R) durante 24 h conduce al dafio selectivo de regiones
vulnerables del cerebro, en particular de las neuronas piramidales de la region CA1 del hipocampo.
29 Ta verificacion del dafio cerebral inducido por I/R se consolida con el estudio de otros
indicadores, tales como la evaluacion neuroldgica de los efectos conductuales mediante el puntaje de
sintomas clinicos y la hiperlocomocién medida en la prueba de campo abierto, ya que en los gerbils
la isquemia cerebral induce un aumento de la locomocion posterior a la reperfusion que alcanza su

yoe . . , 2 .. ., .
méximo a las 24 horas y persiste por varios dias. >>> La administracion de sustancias neuroprotectoras
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protege del dafio neuronal y previene el aumento de la locomocion de manera similar, sugiriendo que
el dafio del hipocampo y la hipermotilidad ocurren a través de un mismo mecanismo. >**

De acuerdo a lo esperado, los controles positivos mostraron sintomas neurologicos, aumento de la
locomocion y del puntaje histologico con respecto a los controles negativos, lo que subraya la
validez del modelo utilizado.

Ello se refuerza en el estudio que compara los efectos terapéuticos del policosanol y la atorvastatina,
ya que el tratamiento con AAS, sustancia de referencia, redujo significativamente la sintomatologia
clinica, la hiperlocomocion y el dafio histologico producidos por I/R, lo que corrobora la validez del
modelo.

El estudio que compar6 los efectos preventivos del policosanol y el ESU demostré que ambos
tratamientos fueron similarmente efectivos en prevenir la hiperlocomocion inducida por I/R. Las
reducciones de la actividad locomotora con 100 mg/kg fueron moderadas (50,4% y 37,5% con
policosanol y ESU, respectivamente), si bien la dosis de 200 mg/kg eliminé por completo la
hiperlocomocion con relacion al control positivo.

Por otra parte, de modo coherente con la presencia de dafio en las células piramidales CA1l de los
controles positivos y su ausencia en los controles negativos, el puntaje histoldégico del control
positivo fue mayor que en el control negativo. El policosanol y el ESU (100 y 200 mg/kg) redujeron
significativamente este puntaje (46,6 y 64,5% con policosanol; 35,4 y 60,0% con ESU), lo que
muestra una proteccion efectiva contra el dafio inducido por I/R. Aunque el niumero de grupos
incluidos no permite analizar la existencia de una relacion dosis-efecto, el efecto aument6 con las
dosis ensayadas.

Las reducciones del puntaje histolégico por ambos tratamientos concuerdan en general con las
alcanzadas sobre la actividad locomotora, si bien presentan algunas diferencias, ya que los efectos
logrados con la dosis mayor (200 mg/kg) de ambas sustancias sobre el puntaje fueron menores
(265% de inhibicion) que sobre la hiperlocomocion (100% de inhibicion), lo que se corresponde con

263

lo descrito para otros tratamientos. No obstante, no podemos descartar que dosis mayores de
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ambas sustancias hubieran logrado mayor proteccion del dafio histologico, ya que no fueron
estudiadas.

Por otra parte, el hecho de que tanto el policosanol como el ESU hayan reducido ambas variables
(hiperlocomocién y puntaje histologico) favorece la hipotesis de que la hiperlocomocion en gerbils
sometidos a isquemia cerebral global por I/R se asocia al dafo extenso y selectivo de las neuronas de
la region CA1 del hipocampo que ocurre tras 5 min de oclusion de las cardtidas en este modelo. **
Durante la reperfusiéon ocurre una re-oxigenacion que, aunque permite la viabilidad neuronal,
contribuye a la produccion de EROS que propician el dafio de lipidos, proteinas y ADN. **

En tal sentido, estudios experimentales han demostrado la eficacia de sustancias antioxidantes en

. o . . 290-
reducir el dafio neuronal y el aumento de marcadores oxidativos generados por el proceso de I/R. *°

2 La PL en particular es un marcador importante del EO cuya extension puede determinarse
mediante la medicién de subproductos de dicho proceso como los niveles de MDA, mientras el grado
de oxidacion proteica puede evaluarse mediante diversos marcadores, como los GSF asociados a
proteinas. >

Este estudio investigd los efectos sobre las concentraciones de MDA y GSF en plasma y no en
cerebro, lo que parece una limitacion. No obstante, lo hicimos porque en realidad queriamos saber si
la isquemia global cerebral inducida por I/R aumentaba marcadores del EO detectables en fluidos
bioldgicos (como los resultados evidenciaron) pues ello subraya su utilidad en los estudios clinicos.
De modo consistente, observamos un aumento de ambos marcadores (MDA y GSF) en el plasma de
los controles positivos con respecto a los controles negativos, aumento reducido en los grupos
sometidos a I/R tratados con policosanol o ESU. A la menor dosis el ESU fue mas efectivo que el
policosanol en reducir ambas variables oxidativas, mientras a la dosis mayor las reducciones
logradas fueron estadisticamente similares en ambos grupos (aunque aparentemente mayores con el

ESU), de modo que las cifras de MDA y GSF descendieron en un 93,6% y 89,4%, respectivamente,

con el policosanol; y en un 100% y un 95,9%, respectivamente, con el ESU.
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La eficacia antioxidante y neuroprotectora del ESU encontrada en el estudio no resulta sorprendente,
sino congruente con resultados de otros autores, pese a que en este estudio solo se administré como
dosis oral unica. En tal sentido, ha sido demostrado que la inyeccion intraperitoneal de ESU (50
mg/kg) 5 min antes de inducir la hipoxia y 4 horas tras re-oxigenar mejoro el puntaje histologico en
corteza, hipocampo y tadlamo, y redujo el aumento de MDA a los 22 dias de haberse producido la
hipoxia en ratas neonatas. ’* Ademas, el tratamiento oral con ESU durante 4 dias post-induccion de
isquemia cerebral global por I/R en gerbils produjo un efecto neuroprotector por inhibicién del dafio
oxidativo al ADN; ** y la administracion oral de una formula conteniendo ESU (30 mg/mL) durante
los 4 dias previos y posteriores a la induccion de la isquemia redujo la hiperlocomocién y el dafio
neuronal. **°

Por su parte, estos resultados demuestran la eficacia preventiva del policosanol administrado por via
oral a dosis de 200 mg/kg en este modelo, lo que en sentido general concuerda con los datos de un
primer estudio que investigo los efectos de dosis orales inicas administradas dos horas antes de ligar
la cardtida comiin en gerbils. ¢’ Dicho estudio demostrd que mientras dosis de 25 y 50 mg/kg fueron
ineficaces, la dosis de 200 mg/kg redujo significativamente la mortalidad y el aumento de las cifras
séricas de TXB2 inducida por la isquemia cerebral, y aumentd significativamente las de prostaciclina
con relacion al control positivo. Aunque la terapia también redujo aparentemente los sintomas
asociados a la isquemia (>50% vs el control positivo) la diferencia no fue significativa (p=0,67).

Este estudio confirma la eficacia de la dosis de 200 mg/kg y demuestra que una dosis intermedia
mayor que las estudiadas previamente (100 mg/kg) no fue efectiva en prevenir la hiperlocomocion
inducida por I/R, pero si en reducir el puntaje histolégico del dano neuronal, la cual es en definitiva
la variable de eficacia mas dura para ilustrar el efecto neuroprotector.

Existen diferencias en las condiciones e indicadores medidos en ambos estudios. En nuestro estudio
no se produjo mortalidad o sintomas drasticos entre los animales, por lo cual no se investigaron los
efectos sobre dichas variables. Estas diferencias pueden ser atribuidas a las distintas condiciones en

que el dafio cerebral fue inducido en ambos modelos: en el primer estudio se indujo la isquemia por
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ligadura unilateral y permanente de carétida, pero no se indujo la reperfusion y por ende, no se
permitié el desarrollo de la fase restauradora. En nuestro estudio la ligadura se mantuvo por el
tiempo minimo requerido para producir el dafio de las neuronas CA1 del hipocampo, procediendo de
inmediato a la reperfusion, lo cual conlleva a la hiperlocomocién, sintoma conductual observado y
estudiado.

El primer estudio investigd ademas los efectos del tratamiento sobre las cifras séricas de TXB, y
prostaciclina (indicadores relacionados con los efectos sobre el metabolismo del AA) y demostro los
efectos sinérgicos de la administracion conjunta de dosis inefectivas de policosanol (25 mg/kg) y
AAS (30 mg/kg) en ese modelo, al reducir completamente (100%) la mortalidad. *” En cambio,
nuestro estudio incluy6 la evaluacion del dafio histolégico (variable no explorada con anterioridad
pero confirmatoria de dafo neuronal) y de los efectos sobre variables séricas oxidativas (MDA, GSF)
relacionadas con los efectos antioxidantes del policosanol y del ESU, sustancia de comparacion.

En su conjunto podemos afirmar que el estudio afiade nuevos conocimientos sobre el efecto
preventivo del policosanol en la isquemia cerebral inducida por ligadura de cardtidas en gerbils,
demuestra su proteccion a nivel estructural, su concomitante efecto antioxidante y permite comparar
su efecto con el de una sustancia efectiva en este modelo (ESU) cuyo efecto se encuentra
basicamente mediado por la reduccién del EO en el tejido cerebral. > Por su parte, los efectos del
policosanol sobre las variables oxidativas en este modelo son consistentes con los efectos
antioxidantes del policosanol y el octacosanol referidos previamente. **°% %7

Por otra parte, el otro estudio experimental que compara los efectos terapéuticos del policosanol y la
atorvastatina es el segundo estudio experimental que demuestra la eficacia del tratamiento oral con
policosanol (100 y 200 mg/kg) cuando se administra tras la induccién del dafio isquémico, y
demuestra por primera vez que esta resulta similar a la de la atorvastatina (10 y 20 mg/kg).

La administracion oral de policosanol (100 y 200 mg/kg) o atorvastatina (10 y 20 mg/kg) redujo el

puntaje de sintomas, efecto marcado (>50%) con la dosis mayor de policosanol (73,3%) y

atorvastatina (62,6%). En este estudio solo las dosis superiores de policosanol (200 mg/kg) y
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atorvastatina (20 mg/kg) redujeron significativamente la hiperlocomocion inducida por I/R, sin
diferencias significativas entre grupos, pese a que la reduccién con policosanol (84,2%) fue
aparentemente mayor que con atorvastatina (74,2%). Es importante resaltar que el efecto del
policosanol sobre la hiperlocomocion en este experimento, en el cual se administra post-isquemia,
fue algo inferior al observado en el estudio de sus efectos preventivos, en el cual esta dosis logro
eliminar los sintomas. Por otra parte, solo el policosanol redujo significativamente (50%) la
frecuencia de animales con sintomas con respecto al control positivo.

A diferencia del estudio comparativo con ESU, este estudio incluyé un grupo de referencia tratado
con AAS. Todos los tratamientos (policosanol, atorvastatina, AAS) redujeron significativa, pero
moderadamente (<50%) el puntaje del dafio histolégico inducido por I/R, excepto el grupo tratado
con la dosis mayor de policosanol, en el cual,la reduccion alcanzada fue de un 66,2%.

Al igual que en el estudio del efecto preventivo, el hecho de que el policosanol y la atorvastatina
administrados post-isquemia hayan reducido la hiperlocomocién y el puntaje histolégico refuerza la
hipdtesis de la asociacion de ambas variables en gerbils sometidos a isquemia cerebral global por
I/R. No obstante, la magnitud del antagonismo sobre el puntaje de dafio histologico y sobre las
manifestaciones conductuales no tiene que ser coincidente, dada la complejidad de estas ultimas, las
cuales no solo dependen de las lesiones de una estructura cerebral determinada, sino de interacciones
entre redes neuronales y neurotransmisores.

De modo coherente con reportes previos de los efectos antioxidantes del policosanol y el

48-50, 2
octacosanol, 8-50, 297

el policosanol redujo significativamente el aumento de las concentraciones
plasmaticas de MDA y GSF inducido por I/R. En cambio, el tratamiento con atorvastatina o AAS no

modificé estas variables. En tal sentido, aunque se han referido efectos antioxidantes de la

36, 298 299, 300

atorvastatina, estos se manifiestan tras la administracion de dosis repetidas no de dosis
ros 1

Gnicas, *"' por lo cual nuestros resultados son coherentes con estos reportes. Por su parte, el hecho
que el AAS no haya modificado las variables oxidativas era esperado, pues su eficacia en este

modelo depende de sus efectos antiagregantes. >
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Estos resultados confirman la eficacia terapéutica de la dosis de 200 mg/kg sobre la isquemia
cerebral inducida por I/R en Mongolian gerbils, lo que concuerda con un primer estudio que

2 . . .
>0y muestra coincidencias,

demostré los efectos terapéuticos del policosanol en dicho modelo,
diferencias y aportes con relacion a dicho estudio, el cual habia demostrado que el tratamiento oral
con policosanol (200 mg/kg) inmediatamente tras inducir isquemia (15 minutos) y recirculacion (4
horas) de carotidas (I/R) en Mongolian gerbils, y re-administrarse cada 12 horas en las siguientes 48
horas redujo significativamente la mortalidad y los sintomas clinicos con respecto al control positivo.
La dosis inferior (100 mg/kg), sin embargo, no fue efectiva. Ademads, demostré que el tratamiento
con policosanol 200 mg/kg redujo la inflamacion y necrosis de las zonas cerebrales estudiadas; el
contenido de agua y aumento6 el de AMPc en el tejido cerebral con respecto a los controles positivos.
Estos resultados indicaban un efecto terapéutico anti-isquémico del policosanol administrado tras
inducir la /R. *°

En este estudio no se produjeron muertes ni sintomas drasticos, por lo cual los efectos sobre dichas
variables no se investigaron.

Estas diferencias pueden atribuirse a que las condiciones de I/R del primer estudio fueron mas
severas que en el nuestro. Al igual que en el estudio preventivo, en nuestros experimentos la ligadura
se mantuvo por el tiempo requerido para producir el dafio de las neuronas CA1 del hipocampo y el
consiguiente aumento de la locomocién como sintoma conductual. Por otra parte, aunque el primer
estudio demostrd los efectos sobre alteraciones en diferentes zonas cerebrales (corteza frontal,
hipocampo, estriado, tubérculo olfatorio), contenido de agua y AMPc en el tejido cerebral, °® el
nuestro evalud efectos sobre el dafio histologico de las neuronas CAl del hipocampo, la
hiperlocomocion y las variables oxidativas.

Por tanto, nuestro estudio afiade nuevos conocimientos sobre el efecto terapéutico del policosanol en
la isquemia cerebral inducida por I/R en gerbils, demuestra su proteccion a nivel estructural, su
concomitante efecto antioxidante y lo compara con el de la atorvastatina, sustancia que ha resultado

. . . . ., . . 2
efectiva en modelos de isquemia cerebral e incluso en la prevencion secundaria del ictus. *> %%
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Los efectos de ambos tratamientos sobre las cifras de CT y LDL no se investigaron en este modelo
dado el caracter agudo de la administracion, ya que los efectos sobre el metabolismo de los lipidos
suelen requerir esquemas de tratamiento con dosis repetidas.

Aunque estos estudios no estuvieron dirigidos a investigar los mecanismos involucrados en los
efectos observados, los datos sugieren que los efectos del policosanol y el ESU pudieran asociarse, al
menos parcialmente, a sus efectos antioxidantes. No obstante, el efecto anti-isquémico de la
administracion aguda del policosanol en el modelo de isquemia cerebral global en Mongolian gerbils
puede resultar de un mecanismo multifactorial que involucra sus efectos antiplaquetarios,
antiinflamatorios, y antioxidantes. >’ El no haber investigado los efectos sobre agregacion plaquetaria
y perfil lipidico impide elucubrar sobre otros mecanismos potencialmente participativos en el efecto
antiisquémico.

Como en ambos estudios los efectos aumentaron con las dosis y no se investigaron dosis mayores, no
puede concluirse que los efectos maximos sean los observados, excepto en el comparativo con ESU
en que los sintomas se eliminaron completamente. Por ello, aunque en el estudio de los efectos
terapéuticos del policosanol y atorvastatina los efectos de ambos tratamientos fueron
estadisticamente similares, al no encontrarse un efecto maximo, no puede confirmarse que la eficacia
de ambos tratamientos sea equivalente. Estudios ulteriores deben explorar esquemas de dosis mas
altas y/o repetidas.

Un aspecto llamativo es el haber incluido un estudio experimental del efecto preventivo del
policosanol sobre la isquemia cerebral cuando la tesis se encamina a evaluar sus efectos sobre el
manejo del ictus, especificamente sobre la fase recuperativa del ictus. No obstante, esta variante se
incluy6 para confirmar su efecto neuroprotector (valido para el manejo de la recuperacion y de la
prevencion de ictus recurrentes) con criterios histologicos no utilizados en trabajos previos.

Una limitacion aparente de ambos estudios experimentales consiste en no haber incluido la
evaluacion de las combinaciones AAS + policosanol en las condiciones estudiadas y sobre los

nuevos indicadores evaluados dado que si bien el objetivo principal de la tesis consiste en demostrar
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si el policosanol produce beneficios que sustenten su uso en el manejo del ictus isquémico, la parte
clinica impone, por razones éticas, demostrar si la adicion del policosanol a la terapia estandar con
AAS proporciona ventajas sobre el tratamiento con AAS en pacientes que sufren ictus isquémico. En
tal sentido, mientras esta comparacion habia sido realizada en el estudio inicial de los efectos

7 ho se ha realizado en el

preventivos, aunque sin evaluar el efecto sobre criterios histoldgicos,
estudio previo que investigo los efectos terapéuticos, por lo cual debe reconocerse que desconocemos
si el tratamiento AAS + policosanol en esas condiciones presenta ventajas sobre el tratamiento con AAS.
No obstante, esta limitante queda resuelta en los estudios clinicos controlados realizados ya que en
definitiva, aunque los resultados experimentales representan evidencias del beneficio potencial del
uso del policosanol en el manejo del ictus isquémico, resulta imprescindible que ello se sustente con
evidencias clinicas. En tal sentido, numerosas sustancias con promisorios efectos en modelos
experimentales no han podido ser incorporadas a la clinica debido a falta de eficacia y/o efectos
adversos, en ocasiones fatales, permaneciendo practicamente invariable los tratamientos destinados a
este fin pese al tiempo y dinero invertidos en su investigacion-desarrollo.

En tal sentido, la Mesa Redonda Académica de la Industria para la Terapia del Ictus (Stroke Therapy
Academic Industry Roundtable -STAIR-), ha realizado un conjunto de recomendaciones sobre los
estudios experimentales y clinicos necesarios para lograr el éxito en el desarrollo de nuevos
tratamientos que sugieren el uso de diferentes especies, animales de ambos sexos, inclusion de
variables funcionales, morfologicas/histolégicas y bioquimicas. '*’

Pese a ello se mantienen limitaciones por razones practicas ya que los estudios experimentales se
desarrollan fundamentalmente en animales adultos jovenes y la mayoria de los ictus ocurren en
sujetos de edad media y avanzada, en los cuales coexisten diversos factores de riesgo y condiciones
comorbidas como hipertension, diabetes, dislipidemia, entre otras, no presentes en los modelos
experimentales.

En sentido general, los modelos experimentales para el estudio del ictus se dividen en dos categorias:

los que estudian el modo en que los factores de riesgo (externos y genéticos) pueden contribuir al
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dafio vascular que conduce a la aparicion de un ictus; y los que investigan las consecuencias
fisiopatologicas del ictus y los efectos de diferentes estrategias de intervencion (recanalizacion,
neuroproteccion, neuroreparacion, terapias anti-inflamatorias) sobre esta entidad. '*’'*°

Los estudios presentados en esta tesis se corresponden al uso del segundo tipo de modelos y

2 ~ .
67.236 afiadiendo nuevos elementos no explorados con

consolidan los resultados iniciales al respecto,
anterioridad como el uso de diferentes esquemas de administracion, criterios histologicos y
bioquimicos. Sin embargo, estas evidencias requerian completarse con resultados clinicos que
avalaran la utilidad del policosanol en el manejo del ictus isquémico.

4.3 Estudios clinicos

Los resultados de los estudios clinicos que conforman esta tesis demuestran que la administracion
oral de policosanol junto a la terapia convencional con AAS contribuye favorablemente a la
recuperacion del déficit neurologico post-ictus isquémico de acuerdo a las escalas utilizadas (ENRm,
ENC), cuyos cambios representaron la variable primaria de eficacia en todos los estudios. Esta
afirmacion se sustenta fundamentalmente en las evidencias de los dos estudios aleatorizados, a doble
ciegas y controlados con un grupo tratado con AAS + placebo; y como evidencias de soporte las
obtenidas en el estudio abierto a largo plazo realizado en pacientes que recientemente habian sufrido
un ictus isquémico y presentaban antecedentes de ATI previos.

Como otro beneficio del tratamiento se constataron cambios favorables del perfil lipidico, ya que se
puso de manifiesto la reduccion de los niveles séricos de CT, variable medida en todos los ensayos;
mientras que en los aleatorizados, a doble ciegas y controlados con AAS + placebo se observo la
reduccion de las cifras séricas de LDL-C y el aumento de las de HDL-C. Teniendo en cuenta que el
descenso de las cifras de LDL-C es la variable del perfil lipidico que mejor se asocia al descenso del
RR de ictus isquémico;> este resultado sustenta, que ademas del impacto del tratamiento sobre la
recuperacion neuroldgica, la utilidad de afiadir el policosanol a la terapia estandar con AAS en
pacientes que han sufrido un ictus isquémico puede reforzar la disminucion de factores de riesgo

mayores modificables que puedan contribuir a la recurrencia del ictus. A ello se suma el aumento
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observado en los niveles de HDL-C, efecto también vinculado, 3 aunque con menor consistencia, a
la reduccion del RR de sufrir un ictus isquémico.

Por otra parte, los estudios aleatorizados, controlados y a doble ciegas demostraron otros beneficios
vinculados a los efectos pleiotropicos beneficiosos del policosanol como sus efectos antiagregantes
plaquetarios y antioxidantes.

Una discusion mas detallada de las evidencias obtenidas requiere su diferenciacion de acuerdo al tipo
de estudios en que estas se generan. Para ello, discutiremos primero los resultados de los dos estudios
controlados con AAS + placebo, y posteriormente los del estudio abierto a largo plazo.

4.3.1 Estudios aleatorizados, a doble ciegas y controlados con AAS + placebo

4.3.1.1. Poblaciones de estudio

En ambos estudios los grupos a comparar (AAS + policosanol vs AAS + placebo) fueron
homogéneos como lo demuestra el hecho de que sus caracteristicas basales estuvieron bien
balanceadas. Ello avala la adecuada aleatorizacion de la asignacion de tratamientos e indica que los
resultados encontrados en el grupo AAS + policosanol son atribuibles al tratamiento investigado.

La edad promedio de los pacientes (64 - 66 afnos) es coherente con la edad de los pacientes incluidos

11 1
%y con lo reportado por otros autores. '°

en dos estudios previos realizados en el INN
La distribucién por sexo estuvo totalmente equilibrada en el primer estudio (46 hombres, 46
mujeres); mientras en el segundo se aprecia un ligero predominio de mujeres (26 hombres, 35
mujeres), situacion que remeda mejor la estadistica habitual del ictus isquémico en la practica
clinica. '°°

Las caracteristicas basales muestran que la poblacion incluida en ambos estudios presentaba una
elevada frecuencia de factores de riesgo modificables de sufrir ictus isquémico, los cuales también
estuvieron bien balanceados en ambos grupos.

De particular interés es destacar que el puntaje de la ENRm fue practicamente idéntico en ambos

estudios (2,9 en el primero, 2,8 en el segundo) e indica la presencia de un grado promedio de déficit

neurologico moderado.
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La ingesta elevada de sal, el sedentarismo y la HTA constituyeron una triada de factores de riesgo
cuya frecuencia fue >90% en ambos estudios. Resulta congruente la coexistencia de la elevada
frecuencia de HTA y la alta ingesta de sal, ya que un alto consumo de sodio tributa como factor de
riesgo principalmente por su contribucion al desarrollo de HTA. ** Por su parte, la frecuencia de
pacientes con un indice kg/m2 >25 (sobrepeso + obesidad) es consistente con la elevada frecuencia
de sedentarismo y HTA. Aunque la obesidad y no el sobrepeso es un factor de riesgo de ictus
reconocido, en nuestro trabajo lo consideramos en su conjunto porque tanto el sobrepeso como la
obesidad se corresponden con el sedentarismo y los malos hébitos alimentarios, y porque ademas el
sobrepeso contribuye al deterioro de la resistencia a la insulina y a la aparicion de sindrome
metabolico, '* factores reconocidos como contribuyentes al riesgo vascular en su conjunto. *

La frecuencia del habito de fumar fue alta (45,7% en el primer estudio, 36,1% en el segundo) si se
tiene en cuenta que es un habito toxico que debe ser erradicado. La proporcion de fumadores en
ambos estudios es coherente con el papel del tabaquismo como factor de riesgo de ictus, * pero
lamentablemente indica que la campafia para que nuestra poblacion deje de fumar no ha logrado el
efecto deseado, cuando debiera ser el primer factor a eliminar.

La frecuencia de dislipidémicos y diabéticos incluidos en ambos ensayos fue limitada (<20%) con
respecto a los factores de riesgo ya mencionados, particularmente con relacion a la HTA, si se tiene
en cuenta la connotacién de la diabetes y la dislipidemia como factores que contribuyen al desarrollo
del ictus. A su vez, la frecuencia de enfermedad coronaria fue baja en los dos ensayos (6,5 y 6,6%).
De modo consistente con los factores de riesgo, la frecuencia total de consumo de medicaciones
concomitantes fue alta, si bien en el segundo estudio fue mayor (91,8%) que en el primero (82,6%).
Aunque estadisticamente el consumo en ambos grupos fue similar, en el segundo estudio se aprecia
una desproporcion ya que 96,7% de los pacientes tratados con AAS + placebo y 87,1% de los que
consumieron AAS + policosanol, respectivamente, consumieron otras medicaciones. Los TECA
fueron los tratamientos concomitantes mas usados (>70%), consistente con la frecuencia de

hipertensos.

78



La cifra de abandonos fue muy baja (<5%) si se tiene en cuenta que la duracion del tratamiento fue
de 6 meses y que los sujetos habian sufrido un ictus isquémico. En el primer estudio solo 2 pacientes
causaron baja (2,2%) por un viaje al extranjero (1 tratado con AAS + policosanol) y por no deseos de
continuar (1 tratado con AAS + placebo); mientras que en el segundo no hubo bajas. Ello avala el
apego a las condiciones del estudio y su organizacion, indica la seguridad del tratamiento al no
producirse bajas por EA y confiere validez a los resultados en ambos estudios

4.3.1.2. Analisis de la eficacia

La adhesion al tratamiento fue muy buena (90%) y similar en ambos grupos.

Teniendo en cuenta que la variable primaria del estudio consistia en obtener una reduccion
significativa de la ENRm con respecto a los valores basales y el placebo, de mas de un 20% de
diferencia entre ambos grupos, los resultados obtenidos sustentan la utilidad de la terapia AAS +
policosanol con relacion a la terapia AAS + placebo, la cual remeda a la terapia convencional con
AAS en el manejo post-ictus isquémico. Al final del tratamiento, el grupo AAS + placebo mostré un
descenso de los valores de la ENRm, alcanzando cifras significativas de 17,9% en comparacion con
los valores basales en uno de los estudios. Este resultado era de esperar teniendo en cuenta el tiempo
transcurrido desde la ocurrencia del ictus y el valor terapéutico/preventivo de la terapia con AAS y
medidas de cambio en el estilo de vida, base de la terapia convencional en estos casos.

En contraste, el tratamiento con AAS + policosanol mostré un descenso significativo del puntaje en
los dos estudios realizados (>20%) a partir de las 6 semanas que se acentud con el tiempo hasta
obtener descensos de 55,2 y 67,9% en la consulta final (6 meses de tratamiento) con respecto a los
valores basales. En consecuencia, la diferencia neta en el cambio de los valores de la ENRm en
ambos estudios fue de 37,3 y 59,9%, lo cual sobrepasa el criterio de eficacia establecido en el
protocolo. Si tenemos en cuenta que el estudio NINDS rt-PA, realizado en pacientes tratados durante
la fase aguda del ictus, mostré una mejoria neuroldgica de la ENRm (entre 11 y 13%) con respecto al
grupo placebo a los 90 dias, '™ la relevancia clinica de los resultados son evidentes ya que logra un

beneficio comparable en la recuperacion del deficit neurologico residual posterior al alta hospitalaria
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pese a que la terapia con AAS + policosanol se administra en un plazo mucho més amplio y
retardado (2 - 35 dias post ictus) y no estrictamente en la fase aguda del ictus como ocurre en el
tratamiento trombolitico.

Por otra parte, estos resultados son consistentes con los de un estudio piloto realizado en Hospital
Finlay en pacientes seguidos durante 6 meses post ictus, en el cual la terapia con AAS + policosanol
(20 mg/d) redujo la ENRm en un 50% a los 6 meses de tratamiento con respecto a los valores basales
y en un 27,8% con respecto al grupo placebo, si bien el nimero de abandonos ocurridos y el no haber
alcanzado el tamafio muestral previsto limit6 la extrapolacion de tales resultados (datos no
publicados), confirmados en nuestros estudios, pese a que en el estudio del Hospital Finlay el
tratamiento con AAS + policosanol se inici6 72 horas post ictus y en los nuestros se inicié en un
plazo entre 2 y 35 dias post ictus.

La relevancia clinica de los resultados se refuerza por el analisis individual por pacientes, ya que al
culminar los dos estudios mas del 60% de los pacientes del grupo AAS + policosanol mostraban un
puntaje ENRm < 1, criterio de recuperacion neuroldgica practicamente total, mientras que en el
grupo placebo + AAS solo 15,2 y 6,5% de los pacientes, respectivamente, mostraron estos valores.
La ENRm es un instrumento confiable y seguro, que refleja la discapacidad global del paciente como
una variable clinica utilizada en la evaluacion de la recuperacion del ictus, ”° y que se ha empleado
con éxito en diversos estudios de intervencion farmacoldgica para evaluar la recuperacion del déficit

273,274

neurolédgico postictus, entre los cuales destacan el clasico estudio NINDS rt-PA, en el cual el

uso de rt-PA se asoci6 a mejorias neurolégicas en todos los subtipos de ictus. '®

Por su parte, el estudio ECASS-2 que investig6 el efecto del rt-PA (0,9 mg/kg) o placebo dentro de
las 6 primeras horas post-ictus utiliz6 como variable primaria de eficacia el porcentaje de casos que
lograran un puntaje ENRm entre 0 y 1 a los 90 dias, encontrandose cifras elevadas y sin diferencias

entre los grupos (40,3% en los tratados, 36,6% en el placebo)'™

debido a que la severidad de los
casos incluidos fue baja, lo que podria explicar la evolucion tan favorable del grupo placebo, no

coincidente con la de otros estudios. El estudio PROACT-2, el cual investigd el efecto de la terapia
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con prourokinasa administrada localmente en un trombo de la arteria cerebral media dentro de las
primeras 6 horas post-ictus, alcanzé la meta de puntaje ENRm a los 90 dias (40% en el grupo tratado,
25% en el placebo). '*

Con relacion al efecto de las drogas hipolipemiantes, un estudio que investigd el efecto del pre-
tratamiento con estatinas sobre el prondstico del ictus definié6 como mal prondstico un puntaje >4 de
la ENRm al alta hospitalaria y encontré que del 23% de los 1360 casos que utilizaba previamente
estatinas, un 42% tuvo un mal pronostico. '’®

Los efectos del tratamiento AAS + policosanol sobre el perfil lipidico, en sentido general, fueron los
esperados. Mientras en el grupo tratado con AAS + placebo no se produjeron cambios significativos,
el tratamiento con AAS + policosanol redujo significativamente las cifras de LDL-C y CT e
incrementd las HDL-C, este hecho es relevante, ya que ni las estatinas han logrado elevar
significativamente las HDL-C, las cuales como es bien conocido tiene un papel protector sobre el
endotelio vascular. El porcentaje de casos que lograron estas reducciones en el grupo AAS +
policosanol fue superior al logrado en el grupo AAS + placebo lo que subraya que este hallazgo es
atribuible al tratamiento y no simplemente a los cambios de estilo de vida recomendados.

El tratamiento con AAS + policosanol redujo la AP inducida por AA (3 mmol/L) (41,0%) resultado
que cumple con el criterio de eficacia planteado para esta variable (reducciones de la AP al AA
>15%) y se encuentra entre los valores reportados en estudios anteriores.

Es de notar que en condiciones basales se presentd una frecuencia relativamente alta de pacientes con
bajos valores de AP (<10%) al AA (3 mmol/L), una buena respuesta al efecto antiagregante del AAS
ya que en este momento todos los pacientes se encontraban bajo tratamiento con AAS. Asi, se
presentaron 5/92 (5,4%) casos que no agregaron al AA : 2 AAS + policosanol, 3 AAS + placebo, y
31/92 (33,7%) casos con valores bajos de agregacion al AA :16 AAS + policosanol, 15 AAS + placebo.
Asi, la carencia de una significante reduccion de la AP en el grupo AAS+placebo aqui encontrada es
razonable, dado que todos los pacientes tenian al menos una semana de tratamiento con AAS en el

momento de la aleatorizacion. Después de 12 y 14 semanas de tratamiento la AP inducida por AA
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disminuy6 significativamente en un 30,3 y 41%, respectivamente, con AAS+policosanol y no
cambi6 con AAS+placebo. Estos resultados sustentan que el policosanol adicionado a la terapia con
AAS incrementa la respuesta antiagregante plaquetaria frente a la AP inducida por AA, una variable
sobre la cual el AAS produce un notable efecto inhibitorio.

Vale destacar que en esta poblacion no se manifiesto resistencia al AAS, reportada para un 27,1% de
los pacientes tratados, '* ** dado el mantenimiento de su efecto plateau con dosis repetidas por largo
plazo lo cual subraya su utilidad como agente antiagregante efectivo, de facil adquisicion y con una
extensa historia de uso en la practica clinica.

Los resultados de este estudio son consistentes con la inhibicion irreversible inducida por el AAS
sobre la actividad de la COX-1 en plaquetas y megacariocitos, bloqueando la formacion de TXA,
(potente vasoconstrictor y antiagregante plaquetario). Debido a que las plaquetas son incapaces de
regenerar la COX, el efecto antitromboético inmediato del AAS se mantiene durante el tiempo de vida
de las plaquetas (7 - 10 dias), pero el 10% de las plaquetas circulantes se reemplaza cada 24 horas,
por lo cual a los 5 6 6 dias de ingerir una dosis de AAS el 50% de las plaquetas ya funciona
normalmente. De ahi que se recomienda su uso diario o en dias alternos para lograr un efecto
antiagregante mantenido, sin que exista mayor efecto tras dosis repetidas por largo plazo. De hecho,
el efecto acumulativo del AAS produce inhibicion maxima (>95%) de la funcion plaquetaria tras 4 6
5 dias de terapia. 2"

Ademas, la terapia AAS + policosanol también redujo significativamente la agregacion al ADP,
siendo conocido que el AAS ejerce un efecto marginal sobre esta variable, por lo cual el efecto,
aunque de modesto (p<0,05 vs basal) a moderado (24,9% vs valores basales, 18,7% vs placebo) es
atribuible sin lugar a dudas al policosanol. Asi, la terapia con dosis repetidas de clopidogrel (300 -
600 mg), el cual inhibe la agregacién al ADP y no al AA, inhibe la agregacion plaquetaria al ADP
entre un 50 - 60%, ' lo que indica que la inhibicién lograda con la terapia combinada es
apreciable y contribuye, junto a su marcado efecto sobre la agregacion al AA, a inhibir la AP global

durante el proceso de aterotrombosis.
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La agregacion al colageno, sin embargo, no fue modificada significativamente por la terapia AAS +
policosanol, lo que aparentemente parece contradictorio si se tienen en cuenta los efectos sobre la
agregacion al AA, ya que agentes que inhiben la agregacion por AA suelen reducir la agregacion por
colageno. Sin embargo, este resultado parece relacionarse con los muy bajos valores basales de
agregacion al colageno (<15%) en ambos grupos lo que indica una gran eficacia del AAS que
permiti6 reducir las cifras al nivel observado.

El tratamiento AAS + policosanol disminuy6 las cifras de endotelemia, lo cual concuerda con
resultados previos en otras poblaciones, como en ancianos con dislipidemia. ** Las cifras de
endotelemia representan un indicador indirecto del funcionamiento del endotelio vascular y el
aumento de las células endoteliales en sangre constituye un marcador de envejecimiento del mismo,
habiéndose descrito que algunos tratamientos, como la pravastatina, y los inhibidores de la
tromboxano sintetasa contribuyen a su reduccion. **’ En el grupo tratado con AAS + placebo no se
apreciaron cambios significativos sobre esta variable.

Este resultado refuerza el efecto beneficioso del tratamiento con policosanol adicionado a la terapia
estandar con AAS, ya que demuestra su eficacia protectora sobre el funcionamiento del endotelio
vascular, lo cual apoya la accion anti-aterosclerotica integral del policosanol dados sus efectos
pleiotropicos.

Por otra parte, el tratamiento con AAS + policosanol durante 6 meses produjo efectos beneficiosos
sobre las variables oxidativas investigadas, ya que redujo significativamente los niveles plasmaticos
de MDA (13,9%), los GSF (19,2%), asi como incremento6 significativamente la CAOTP (9,1%), a
diferencia del grupo AAS + placebo que no modificé ninguna de estas variables oxidativas. Estos
resultados concuerdan con resultados previos obtenidos por el policosanol en estudios a corto y
mediano plazo realizados en otras poblaciones. '*** %

El encéfalo es particularmente vulnerable al EO y presenta menos mecanismos de defensa
antioxidante con respecto a otros Organos. El sistema nervioso necesita para su adecuado

funcionamiento de la presencia constante de oxigeno y glucosa de los cuales no presenta reservas y
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al ocurrir la interrupcion del flujo sanguineo cerebral durante los eventos isquémicos se provoca un
déficit energético que conlleva inevitablemente a la muerte celular por necrosis, iniciandose asi una
respuesta inmune, con activacion de las células inflamatorias y generacion de EROS, ** ** los
cuales provocan un dafio devastador al tejido cerebral, de esto se desprende la constante busqueda de
sustancias antioxidantes con efectos beneficiosos en el ictus isquémico. '* %

Los resultados del presente estudio confirman el efecto beneficioso de la adicion de policosanol a la
terapia estandar de AAS ya que aportd efectos antioxidantes favorables al reducir la peroxidacion
lipidica, la oxidacion proteica y estimular la capacidad antioxidante total del plasma, todo lo cual no
se registr6 con el tratamiento convencional. Por tanto, la eficacia antioxidante del policosanol
constituye uno de sus efectos pleiotropicos favorables involucrado en su accion beneficiosa integral.
Por otra parte, ha sido documentado que los pacientes que han sufrido ictus isquémicos presentan
elevados valores plasmaticos de peroxidacion lipidica y decrecidos valores de su capacidad

antioxidante total del plasma, %

asi como que la neuro-rehabilitacion, una practica comun, ha
sido capaz de disminuir la peroxidacién en plasma durante la recuperacion neuroldgica de estos
pacientes. **> En consonancia con estos hallazgos, los resultados aqui presentados ofrecen una
ventaja adicional con el uso del AAS + policosanol lo que contribuye a la recuperacion post-ictus.

Como era esperado, ambos tratamientos resultaron seguros y bien tolerados, lo que coincide con
datos previos de la seguridad a largo plazo del policosanol y el uso del AAS en la practica clinica.

Es de notar que en ambos estudios se produce un descenso de la presion sistdlica en el grupo AAS +
policosanol, el cual resulto significativo respecto a los valores basales y al grupo AAS + placebo. Sin
embargo, este descenso de la presion sistdlica, en lugar de representar un posible EA del tratamiento,
podria constituir un beneficio, ya que ninglin caso presentd valores o sintomas de hipotensioén y por
otra parte, la reduccion de las cifras de presion sistolica, aun y cuando sea moderada, tiene un efecto
favorable sobre la morbilidad y mortalidad por causas vasculares, fundamentalmente en ancianos. En

este caso en particular, dada la elevada frecuencia de casos con HTA en los estudios y que la HTA es

el principal factor de riesgo modificable del ictus isquémico, podemos sefialar que este resultado se
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suma a los beneficios obtenidos, atin y cuando no haya sido una variable de eficacia. Estos resultados
coinciden con los de algunos estudios a largo plazo en ancianos, si bien no habian sido observados en
estudios previos en pacientes con ictus, por lo cual no pueden extrapolarse como un efecto esperado
de la terapia.

Por otro lado, en uno de los estudios el policosanol produjo un descenso significativo del peso
corporal con respecto al valor inicial y no con respecto al grupo placebo. Este resultado no se
correponde con los obtenidos en los diferentes estudios clinicos controlados o abiertos de corto y
largo término. Sin embargo, en dos estudios de vigilancia farmacolédgica que han incluido un total de
27 879 *? y 6611 pacientes, > respectivamente, la pérdida de peso constituye uno de los EA més
frecuentes (<0,5%) reportados por esta poblacion.

Ningun paciente causd baja de los estudios por EA. Todas las EA referidas fueron leves y
transitorias, solo una fue moderada, sin diferencias significativas entre grupos.

4.3.2 Estudio Abierto

Por otro lado, los resultados del estudio abierto confirman los anteriores. La administracion de AAS
+ policosanol 20 mg en pacientes con ictus isquémico y un ATI previo mejord la evolucion
neuroldgica evaluada a través de ENC, otra de las escalas mas utilizadas y validada en la practica
clinica para el seguimiento de la recuperacion neurologica en pacientes con ictus. 22" Muy
significativo resulta el hecho de que menos del 10% de los pacientes sufrieron ATI recurrente en los
5 anos de seguimiento del estudio, méxime teniendo en cuenta que es conocido que un alto porciento
de los pacientes presentan recidiva de ATI o ictus principalmente en el primer afio post ictus.

La poblacion de estudio fue representativa de los pacientes tributarios del tratamiento post ictus
isquémico. La edad media de los pacientes al inicio resulta consistente con la edad media estimada
para la aparicion del primer evento cerebrovascular (68,6 y 72,9 afios en hombres y mujeres,
respectivamente). También fue elevada en la poblacion de estudio la frecuencia de factores de riesgo

incluyendo un ATI previo en todos los pacientes destacandose ademas la HTA y la HC, mientras
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otros factores de riesgo como el tabaquismo y las enfermedades coronarias estuvieron presentes en
>25% de la poblacion estudiada.

El numero de mujeres afectadas superd ligeramente el numero de hombres (29 y 26,
respectivamente), lo que difiere del hecho de que otros estudios reportan que el ictus es mas comun
en hombres que en mujeres de edad similar. ® 77 Sin embargo, es conocido que después del
climaterio la posibilidad de sufrir un ictus isquémico se equipara entre hombres y mujeres, debido al
cese de la proteccion hormonal, que hasta ese momento presenta la mujer, por lo cual, son razonables
estos hallazgos teniendo en cuenta que la edad promedio del estudio fue de 65,5 afos, lo que
comprende una poblacién de mujeres en edad postmenopausica.

Ademas del uso del AAS (100% de los sujetos de estudio), la frecuencia de los casos tratados con
antihipertensivos fue alta (98,2%), en consonancia con la alta frecuencia de los sujetos hipertensos, la
mayoria de los pacientes recibieron IECA, principalmente enalapril.

La recurrencia de ictus (1; 1,8%) y de todos los eventos cerebrovasculares (1 ictus + 4 ATI; 9,1%)
resulté muy baja considerando que el estudio abarcé 5 afnos de seguimiento.

Este hecho, unido a la ausencia de otros eventos vasculares durante el estudio resulta particularmente
favorable en comparacion con los datos de mortalidad y los eventos vasculares tras la ocurrencia de
un ictus isquémico en adultos >65 afios seguidos durante 3,2 afios, en los que la aparicion de ictus
recurrentes fue de 105/1000 en el primer afo después del accidente cerebrovascular inicial, y
52/1000 después de los 2 primeros afios. **° Sin embargo, la etiologia de los eventos pudo haber
contribuido a este resultado favorable, ya que el mayor numero de ictus fue de tipo lacunar, el cual
presenta una menor mortalidad que otros tipos de eventos CBV isquémicos como el cardioembolico,
reportado en un solo paciente, conociéndose que se asocia a una mortalidad mucho mas alta. **’

En consonancia con datos anteriores de estudios a largo plazo el policosanol redujo los niveles de CT
en suero después de 3 meses de tratamiento de 7,67 mmol/L al inicio del estudio a 6,04 mmol/L, un
efecto que se acentuo con la duracion del tratamiento, hasta alcanzar valores de 5,07 y 4,76 mmol/L

después de 1 y 5 afios de tratamiento, respectivamente. A pesar de que la diana fundamental en el
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tratamiento es lograr la reduccion de la LDL-C, este parametro, no se considera entre los indicadores
utilizados rutinariamente en la practica clinica de Cuba para tratar a los pacientes después del
accidente cerebrovascular (CT vy triglicéridos), por lo tanto no fue evaluado en este estudio,
considerandose este hecho una limitacién de estos resultados, ya que no es posible evaluar si se
alcanzan las metas establecidas para este tipo de pacientes segun las “Guia actuales del manejo de las
hiperlipidemias”. ®

El hecho de que la reduccion de CT se correlacione con la mejora en la puntuacion de la ENC
sugiere que tal efecto es debido, al menos en parte, al tratamiento con policosanol, ya que no se han
documentado efectos reductores del colesterol para el AAS o los farmacos antihipertensivos, terapia
concomitante utilizada con més frecuencia por los sujetos de estudio.

En este estudio, se encontr6 una reduccion significativa de los niveles séricos de TG después de 12
meses de terapia, lo que concuerda con los datos de algunos estudios, pero no con la mayoria de
ellos, incluyendo estudios previos en pacientes con ictus.

Aunque no podemos descartar que el policosanol ha contribuido a la disminucion de TG, el énfasis
en el seguimiento de una dieta saludable, baja en grasas, y el cambio en otros aspectos del estilo de
vida de los pacientes, como la practica de actividad fisica moderada y la eliminacién de habitos
toxicos después del evento cerebrovascular, podria ser responsable de este resultado.

No se puede concluir, sin embargo, que la mejoria neuroldgica y la baja frecuencia de eventos CBV
recurrentes y/o ATI durante el estudio sea atribuible solo al uso del policosanol ya que el estudio no
incluyo6 un grupo control tratado con placebo mas AAS. Sin embargo, una comparacion de los datos
actuales con la recurrencia de eventos cerebrovasculares en pacientes tratados con AAS muestra que
nuestros resultados son mas alentadores, lo que sugiere que la adicién de policosanol podria ser

. 129, 132
responsable, al menos parcialmente, de este hecho. '* 12

La confirmacion de que el policosanol
tenga ademas de sus efectos hipolipemiantes otros efectos pleiotrpicos en esta poblacion como

antiagregante plaquetario, antioxidante y antiaterosclerético apoya la razon de ser de tal afirmacion. >’
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. . . . 199-207
El tratamiento fue muy bien tolerado, como se esperaba, de acuerdo con estudios previos.

Ningtn paciente abandon6 el estudio y la frecuencia de EA (12,7%) fue baja para un estudio a largo
plazo.

Tal y como sucedi6 en los estudios controlados con placebo, se encontré una reducciéon moderada,
pero significativa, en la presion arterial, consistente con datos previos de estudios a largo plazo. ***
2® Sin embargo, ningln paciente tuvo valores de hipotension y la frecuencia de HTA entre los
pacientes del estudio fue muy alta, por lo que la disminucion de la presion arterial podria ser
potencialmente beneficioso para la recuperacion del evento CBV, resultando un beneficio adicional
del tratamiento en lugar de EA. Por otro lado, la reduccion significativa del peso corporal observada,
podria ser el resultado de la accidén conjunta de una buena adhesién a la dieta hipolipemiante
indicada y un buen cumplimiento del tratamiento. Teniendo en cuenta que el control del peso
corporal es una parte de la estrategia para reducir el riesgo de eventos vasculares, tanto isquémicos
como hemorragicos, este resultado no implica un problema de seguridad. '**'%

Los resultados indican que el policosanol ejerce efectos beneficiosos en la recuperacion del paciente

con ictus isquémico demostrados en la evolucion clinica de los mismos, evaluada a través de

diferentes escalas neurologicas especificas, validadas internacionalmente.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
1. Conclusiones
En modelos experimentales
1. El tratamiento preventivo con dosis orales tnicas de policosanol y ESU inhibié marcada y
significativamente la isquemia cerebral global en Mongolian gerbils inducida por
isquemia/reperfusion bilateral, indicando que ambos tratamientos produjeron eficacias equivalentes
sobre indicadores de evaluacion neurologica, dafo histologico y estrés oxidativo.
2. El tratamiento terapéutico con dosis orales unicas de policosanol y atorvastatina inhibid
significativamente la isquemia cerebral global en Mongolian gerbils inducida por
isquemia/reperfusion bilateral, con igual eficacia sobre indicadores de evaluacion neurologica y con
mayor eficacia del policosanol sobre el dafio histoldgico y estrés oxidativo.
En estudios clinicos en pacientes que han sufrido un ictus isquémico
3. El tratamiento AAS + policosanol mejora significativamente la recuperacion del déficit
neurologico en pacientes que han sufrido ictus isquémico a mediano y largo plazo, con mayor
eficacia a la alcanzada con la terapia convencional de AAS.
4. El tratamiento AAS + policosanol reduce significativamente los niveles de CT, LDL-C y TG a la
vez que eleva los niveles de HDL-C, con una mayor eficacia a la alcanzada con la terapia estandar de
AAS.
5. El tratamiento AAS + policosanol reduce significativamente la agregacion plaquetaria, los niveles
de endotelemia, la peroxidacién lipidica y la oxidacidon proteica asi como incrementa la capacidad
antioxidante total del plasma en pacientes que han sufrido ictus isquémico, con mayor eficacia a la
del tratamiento convencional con AAS.
6. El tratamiento AAS + policosanol result6 ser tan seguro y bien tolerado como la terapia estandar

con AAS.
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2. Recomendaciones

1. Realizar estudios de mas largo término de tratamiento que aporten nuevas evidencias acerca de las
ventajas del uso del AAS + policosanol en pacientes con ictus isquémicos.

2. Realizar nuevos estudios comparativos con otros medicamentos hipolipemiantes en pacientes con

ictus isquémicos.
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ANEXOS



ANEXO 1. ESCALA NEUROLOGICA DE RANKIN MODIFICADA (ENRm)

EVALUACION NEUROLOGICA (0 - 6)

Puntaje Descripcion
0o Ausencia de sintomas
1 |Presenta sintomas, pero lleva a cabo todas las actividades usuales, no presenta discapacidad
evidente.
2 | Yano es capaz de hacer todo lo que hacia, pero todo lo ejecuta sin ayuda, lo que muestra ligera
discapacidad.
3 |Puede caminar sin ayuda, pero requiere ayuda para ciertas actividades, por lo que muestra
discapacidad moderada
4  |Es incapaz de caminar y realizar actividades elementales sin ayuda, por lo que presenta
discapacidad moderadamente severa
5 | Se encuentra en cama y/o presenta incontinencia, requiere constante atencion, por lo cual tiene
severa discapacidad
6 Es fallecido A los casos que fallezcan se les llenara el valor en la consulta correspondiente

Total (0 - 6):




ANEXO 2. ESCALA DE EVALUACION NEUROLOGICA: ESCALA CANADIENSE

Escala Neurologica (0-10 puntos)
Defina los siguinetes Aspectos (marque con una cruz)
1. Estado mental del paciente

A) Nivel de Conciencia

Alerta )
Obnubilado (1)
B) Orientacion
Orientado Y
Desoreintado o no aplicable ()
C) Lenguaje
Normal (M
Deficit de expresion (0.5
Deficit de comprension ()
2. Afectacion de areas (si no existe deficit de la comprension del lemguaje aplicar A, si esta

afectado se aplica B).

A) a) Afectacion de la cara

Ninguna (05 B) a) Afectacion de la cara

Presente () Ninguna (0.5
b) Del brazo proximal Presente ()
Ninguna (15 b) Del brazo

Leve (M Ninguna (0.5
Significativa (0.5 Presente ()
Completa () c¢) De la pierna

c) Del brazo distal Ninguna R (V%))
Ninguna (15 Presente ()
Leve (M

Significativa (0.5

Completa ()

d) De la pierna

Ninguna (1))

Leve e

Significativa (0.5

Completa ()

Puntuacion total maxima (10)
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