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RESUMEN

Introduccidn: EI derrame cerebral es una de las principales causas de mortalidad y discapacidad. La
estatina puede mejorar el resultado funcional del accidente cerebrovascular. El Policosanol afiadido a la
terapia de aspirina (ASA) mejora el resultado del accidente cerebrovascular.

Objetivo: Identificar posibles diferencias en la eficacia del policosanol y la atorvastatina en la
recuperacion funcional de pacientes que han tenido un accidente cerebrovascular isquémico.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y prospectivo, en el Instituto de Neurologia y
Neurocirugia durante el periodo 2017 - 2019. Los pacientes que habian sufrido un accidente
cerebrovascular reciente (< 30 dias de evolucidn) y tenian puntuaciones modificadas en la Escala de
Rankin entre 2 y 4 fueron asignados al azar a doble ciego a Policosanol o Atorvastatina durante 12
semanas.

Resultados: No se observaron diferencias significativas entre los grupos. La Bl aumentd
significativamente (p0.00001) en ambos grupos en la semana 4 y tal efecto se mejoré a partir de
entonces. El aumento con el Policosanol fue mayor (p<0,01) que con la Atorvastatina. El colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) y el colesterol total (TC) disminuyeron significativamente con
ambos tratamientos, pero mas con la Atorvastatina. El HDL-C aumento significativamente (p<0,01) con
el Policosanol. Los triglicéridos permanecieron sin cambios.

Conclusiones: El Policosanol frente a la Atorvastatina, administrados junto con Aspirina resulta mas
eficaz en la recuperacion funcional en los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico reciente.
Se consultaron un total de 46 bibliografias de las cuales 25 fueron seleccionadas para su realizacion.

Palabras clave: aspirina, atorvastatina, accidente cerebrovascular isquémico, policosanol, escala
modificada de Rankin, Indice de Barthel.



I. INTRODUCCION

El accidente cerebrovascular, que resulta de la interrupcion repentina del flujo sanguineo a una regién
del cerebro que afecta al suministro de energia al sistema nervioso central, puede ser isquémico (75-
80% de los casos) o hemorrégico (alrededor del 20%).% El accidente cerebrovascular isquémico es una
de las principales causas de mortalidad y discapacidad en todo el mundo.?® EI control de los factores
de riesgo modificables del accidente cerebrovascular, como la hipertension, la diabetes, la dislipidemia,
el tabaquismo y la obesidad, son medidas clave para prevenir accidentes cerebrovasculares recurren-
tes.”) Actualmente se acepta que el control del colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) es
pertinente para la prevencion de los accidentes cerebrovasculares.®

Las estatinas reducen el riesgo de derrame cerebral en diferentes subconjuntos de la Poblacién,(6-8)
incluidos los sujetos sin antecedentes de enfermedades cardiovasculares establecidas.” Las mayores
reducciones de los derrames cerebrales estan asociadas a mayores disminuciones del LDL-C.“% En to-
das las poblaciones, las estatinas fueron més eficaces que el placebo en la reduccién del riesgo de de-
rrames cerebrales no mortales, sin diferencias entre las diferentes estatinas, como la atorvastatina, la
pravastatina y la simvastatina.™ El pretratamiento con estatinas ha demostrado reducir el tamafio del
infarto y mejorar los resultados funcionales en los accidentes cerebrovasculares experimentales.®? Sin
embargo, los estudios clinicos han puesto de manifiesto los efectos contradictorios de las estatinas en
los resultados funcionales de los accidentes cerebrovasculares.®**®

El policosanol, una mezcla de 8 alcoholes de cera de cafia de azucar de alto peso molecular, ha demos-
trado tener efectos protectores en la isquemia cerebral experimental,**??y los estudios clinicos han
encontrado resultados coherentes.®??) Estudios abiertos a largo plazo (5 afios) encontraron que el poli-
cosanol afiadido a la terapia de aspirina (ASA) se asociaba a una muy buena recuperacion neurologi-
ca.?*?® Asimismo, dos estudios a doble ciegas controlados por placebo demostraron que el policosanol
20 mg/dia + aspirina (ASA) administrado durante 6 meses mejoro la recuperacion neuroldgica en com-

paracion con el placebo + ASA en pacientes con isquemia reciente (<30 dias).?*?)

Considerando que las Enfermedades Cerebrovasculares actualmente conforman un verdadero problema
en nuestro pais, ya que constituye la primera causa de discapacidad, la segunda de demencia, y la terce-
ra de muerte, surge el siguiente problema cientifico: ¢Cudl es la efectividad del Policosanol frente a la
Atorvastatina en la recuperacion funcional de los pacientes que han sufrido una Enfermedad Cerebro-
vascular Isquémica?

Justificacion de la investigacion: Tanta buena voluntad de los médicos cubanos llega a ser enigmatica
cuando a pesar de los obstaculos, nuestro pais resulta ser un emprendedor imperecedero en el amplio
campo de la Farmacologia, en este caso, con la implementacion del PPG (policosanol), logrando tener
un impacto positivo en los pacientes con enfermedades cerebrovasculares isquémicas; por otra parte la
Atorvastatina es uno de los medicamentos mas comercializados internacionalmente con muy buenos
resultados.

Como objetivo general para la realizacion del trabajo se plantea identificar posibles diferencias en la
eficacia del Policosanol respecto a la Atorvastatina en la recuperacion funcional de pacientes que han
tenido un accidente cerebrovascular isquémico.
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Il. METODO

Tipo de estudio: Estudio observacional, descriptivo y prospectivo, que se realizé en el Instituto de Neu-
rologia y Neurocirugia (La Habana, Cuba), durante el periodo 2017 - 2019.
Universo y Muestra: EI universo cont6 con un total de 70 pacientes examinados, de los cuales fueron
seleccionados como muestra 60 pacientes que reunian las condiciones. Para el estudio se incluyeron
hombres y mujeres mayores de 40 afios con accidente cerebrovascular isquémico en los 30 dias anterio-
res a la inscripcion. El accidente cerebrovascular isquémico se confirmé mediante una evaluacion clini-
ca y una tomografia realizada dentro de las 48 horas posteriores a su aparicion. Los pacientes elegibles
cumplian los criterios de inclusion y tenian mRS de 2, 3 6 4 (2-4).% Se excluyeron los pacientes que
habian sufrido un accidente cerebrovascular hemorragico, fibrilacion auricular, otras fuentes cardiacas
de embolia, hemorragia subaracnoidea, hipertension diastolica de 110 mm Hg, enfermedades de las val-
vulas cardiacas, antecedentes de infarto de miocardio, angina inestable o cirugia de revacularizacion
dentro de los 6 meses anteriores al ensayo y consumo previo de policosanol.

Operacionalizacién de las variables:

Variable
Edad

Mujeres n

Hombres n

Indice de masa corpo-
ral (kg/m2)
(X SD)
Sobrepeso y obesidad

Dieta rica en sal (n)
Vida sedentaria (n)
Tabaquismo
(fumar)

Hipertension arterial

Clasificacion
Cuantitativa dis-
creta

Cualitativa no-
minal dicotomica

Cualitativa no-
minal dicotomica

Cuantitativa con-
tinua

Cualitativa  no-
minal dicotémica

Cualitativa no-
minal dicotomica

Cualitativa  no-
minal dicotomica

Cualitativa  no-
minal

Dicotomica

Cualitativa  no-
minal

Dicotémica

Categoria
Adulto (20 - 59)
Adulto mayor
(hasta 60 0 més)
Si

No

Si
No

Ninguna
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No

Descripcion
Segln afios cum-
plidos

Segln sexo biol6-
gico

Segln sexo biol6-
gico

Segln férmula de
Quetelet

Segln datos de
Historias clinicas

Segln datos de
Historias clinicas

Segln datos de
Historias clinicas

Segln datos de
Historias clinicas

Segln datos de
Historias clinicas

Estadistico
Frecuencias
absoluta y rela-

tiva
Frecuencias
absoluta y rela-
tiva
Frecuencias
absoluta y rela-
tiva
Frecuencias
absoluta y rela-
tiva
Frecuencias
absoluta y rela-
tiva
Frecuencias
absoluta y rela-
tiva
Frecuencias
absoluta y rela-
tiva
Frecuencias
absoluta y rela-
tiva
Frecuencias
absoluta y rela-
tiva



Cualitativa
minal
Dicotomica
Cualitativa
minal
Dicotomica
Cuantitativa no-
minal politémica

Diabetes no-

Hipercolesterolemia no-

mRSs (X SD)

Cualitativa
minal politomica

Terapia concomitante no-

Cualitativa ordi-
nal

indice de Barthel
(BI) (X SD)

Si
No

Si
No

0: sin sintomas.
1: sin discapacidad relevante a
pesar de los sintomas, capaz de
realizar todas las actividades
habituales.
2: discapacidad leve, incapaz de
realizar toda la actividad previa
pero capaz de realizar
autoayuda.
3: discapacidad moderada que
requiere alguna ayuda, pero
capaz de caminar sin asistencia.
4: discapacidad moderada
grave, incapaz de caminar sin
asistencia, e incapaz de atender
las necesidades corporales sin
ayuda.
5: discapacidad grave; postrado
en cama, incontinente, y que
requiere cuidado y atencién
constante.
6: muerte.

Consumidores de al menos

1 terapia concomitante.

IECA.

Diuréticos.

Medicamentos hipoglucé-

micos orales.

Independiente (100 puntos)

Baja dependencia (91-99
puntos)

Dependencia moderada (61-
90 puntos) Dependencia severa
(41-60 puntos) Dependencia
moderada (21-40)

Dependencia total (0-20)

Segun datos de
Historias clinicas

Segun datos de
Historias clinicas

Evalua el resultado
funcional del acci-
dente cerebrovascular
con puntuaciones que
vande 0 a 6.

Segln datos de
Historias clinicas

Evalla la indepen-
dencia del paciente
en las actividades
cotidianas con una
puntuacién que va
desde la dependencia
grave hasta la no
discapacidad.

Frecuencias
absoluta y rela-
tiva

Frecuencias
absoluta y rela-
tiva

Frecuencias
absoluta y rela-
tiva

Frecuencias
absoluta y rela-
tiva

Frecuencias
absoluta y rela-
tiva

El estudio recluté a pacientes que habian tenido un accidente cerebrovascular isquémico reciente dentro
de los 30 dias anteriores al reclutamiento y que habian dado su consentimiento informado por escrito
(Visita 1). Los participantes se sometieron a una historia clinica y a un examen clinico completo, y se
les aconsejé que comenzaran o continuaran con una dieta baja en sodio y en grasas. Se recomendo
encarecidamente a los fumadores que dejaran de fumar. De los 70 pacientes examinados, 60 reunian las
condiciones para la asignacion al azar. Los pacientes elegibles fueron asignados aleatoriamente a doble
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ciego al Policosanol o la Atorvastatina (visita 2) durante 12 semanas Y asistieron a visitas de control a
las 4, 8 y 12 semanas de tratamiento (visitas 3-5). Los pacientes se sometieron a un examen general y a
una evaluacion neuroldgica en cada visita. EI cumplimiento del tratamiento y experiencias adversas (EA)
fueron controlados desde las visitas 3 a 5, y los analisis de laboratorio en la linea de base y después de
12 semanas de tratamiento.

Los pacientes consumieron Policosanol o Atorvastatina (tabletas de 20 mg para ambos) una vez al dia
con el desayuno durante 12 semanas. Las tabletas de Policosanol y Atorvastatina se produjeron en
MedSol y NOVATEC (La Habana, Cuba), respectivamente. Para asegurar la asignacion a doble ciego a
los tratamientos sin afectar a sus respectivas formulaciones, se utiliz6 un método de doble ciego. Los
pacientes con policosanol recibieron un policosanol de 20 mg + un comprimido de placebo de
atorvastatina, y los pacientes con atorvastatina recibieron un comprimido de atorvastatina de 20 mg +
un comprimido de placebo de policosanol.

Debido a que el riesgo de recurrencia de los accidentes cerebrovasculares alcanza su punto maximo en
las primeras horas/dias después de la aparicion de la apoplejia, la EA se inicié pronto después del
ingreso en la unidad de emergencia de accidentes cerebrovasculares. La dosis de ASA (125 mg/dia) se
selecciond teniendo en cuenta gque se recomiendan dosis diarias de entre 75y 150 mg para la prevencion
de eventos vasculares en pacientes de alto riesgo.®"

El buen cumplimiento del tratamiento, evaluado mediante el recuento de los comprimidos restantes y
las entrevistas con los pacientes, consistia en consumir al menos el 85% de los comprimidos
programados por periodo. Durante el estudio se prohibié el consumo de medicamentos reductores del
colesterol o antiplaquetarios. Asimismo, los pacientes que estaban tomando estos medicamentos
tuvieron que dejarlos 30 dias antes de inscribirse.

Anélisis estadistico: El estudio fue disefiado para tener un poder estadistico del 80% y un nivel de
significacion de dos caras de p<0,05 para detectar una reduccion significativa de la media de mRSS en
comparacion con la linea de base, sin diferencia entre los grupos. Dado el poder estadistico especificado,
se requerian 60 pacientes elegibles. Asumiendo una tasa de abandono total del 10%, deberiamos
inscribir al menos 66 pacientes. Los datos se analizaron sobre la base de la intencion de tratamiento,
incluyendo los de todos los pacientes que se sometieron a la aleatorizacion. El analisis de la varianza se
utiliz6 para comparaciones repetidas de variables continuas (valores medios de mRSS, peso corporal,
frecuencia del pulso, presion arterial). Las variables de laboratorio se compararon utilizando la prueba
de Wilcoxon para muestras emparejadas (dentro de comparaciones de grupos) y la prueba U de Mann
Whitney (entre comparaciones de grupos). Los datos categdricos se compararon con la prueba de
probabilidad exacta de Fisher. Todos los valores de p fueron de dos caras.

Parametros éticos: La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica y de expertos de la institucion
donde se llevd a cabo. Se cumplieron con los principios éticos establecidos en las normas relacionadas
al manejo de historias clinicas.

I1l. RESULTADQOS

De los 70 pacientes examinados, 60 (edad media: 68 afios) (24 hombres, 36 mujeres) reunian las condi-
ciones para la asignacion al azar. Todos los pacientes aleatorios (100%) completaron el ensayo. Las
caracteristicas de base estaban bien emparejadas en ambos grupos (Tabla 1). Los factores de riesgo mas
frecuentes (>20%) en la linea de base fueron el sedentarismo (100%), la dieta rica en sal (100%) y la



hipertension (98,3). La terapia concomitante también estuvo bien equilibrada en los dos grupos, siendo
el més frecuente el de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) (93,3%).
Durante el estudio, el cumplimiento de la droga fue del 90% y similar en ambos grupos. Ningln pacien-
te tuvo un evento cerebrovascular recurrente o cualquier otro evento vascular importante durante el en-
sayo.

La distribucion inicial de los pacientes en los diferentes valores de mRS fue similar en ambos grupos.
Después de 12 semanas de terapia, la frecuencia de los pacientes de policosanol (30/30, 100%) que al-
canzo las mRSs <1 fue comparable a la del grupo de la atorvastatina (27/30, 90%).

En la tabla 2 se resumen los efectos en ambas escalas de accidentes cerebrovasculares funcionales. Des-
pués de 4 semanas de terapia, el policosanol y la atorvastatina disminuyeron significativamente
(p<0,001) los valores de mRSs frente a la linea de base, y este efecto del tratamiento no desaparecio,
sino que mejorG a partir de entonces, de modo que se encontraron disminuciones significativas de
56,5% y 52,2%, respectivamente, al finalizar el estudio. No se observaron diferencias significativas en-
tre los grupos.

Los valores de referencia de la Bl también estuvieron bien equilibrados en los dos grupos (Tabla 2).
Después de 4 semanas de terapia, ambos tratamientos aumentaron significativamente (p<0.00001) la BI
frente a la linea de base, y este efecto se increment6 a partir de entonces, de modo que se obtuvieron
aumentos del 16,5% (policosanol) y del 13,4% (atorvastatina) al finalizar el estudio. En las semanas 4 y
8 el policosanol aument6 el Bl (p<0,05 y p<0,01, respectivamente) mas que la atorvastatina (Tabla 3).
En la semana 12, la frecuencia del policosanol (30/30, 100 %) y la atorvastatina (28/30, 93,3 %). Los
pacientes que obtuvieron puntuaciones de BI > 90 fueron comparables.

Las reducciones de lipidos logradas con atorva + ASA fueron significativamente mas altas que las de
policosanol (p<0,01). EI HDL-C aumento significativamente (12,6%) con poli + AS (p<0,05 vs linea de
base), pero no cambian significativamente con la atorvastatina. Ambos tratamientos no lograron modifi-
car los niveles de triglicéridos. Todas las variables relacionadas con los niveles de lipidos fueron esta-
disticamente similares en aleatoriedad. EI LDL-C y el Colesterol total (TC) disminuyeron significati-
vamente con policosanol (17,8% y 9,7%, respectivamente) y con atorvastatina (31,1% y 21,7%),
respectivamente (p<0,01 vs. linea de base con policosanol, p<0.001 vs linea de base).

Tabla 1: Caracteristicas basicas de la poblacion estudiada en el Instituto de Neurologia y Neurocirugia (2017 — 2019)

Caracteristicas Poli + ASA (n=30) Atorva + ASA (n=30) Total (n=60)
Edad (afios) (X SD) 6919 67 +11 68 £ 10
indice de masa corporal (kg/m2) (X SD) 26.2+15 260+14 26015
Mujeres n (%) 19 (63.3%) 17 (56.7%) 36 (60.0%)
Hombres n (%) 11 (36.7%) 13 (43.3%) 24 (40.0%)
mRSs (X SD) 2.30+0.47 2.30 £0.47 2.30 £ 0.47

Dieta rica en sal (n)

30 (100%)

30 (100%)

60 (100%)

Vida sedentaria (n)

30 (100%)

30 (100%)

60 (100%)

Hipertensién (n) 29 (96.7%) 30 (100%) 59 (98.3)
Sobrepeso y obesidad (n) 25 (83.3%) 21 (70%) 46 (76.7%)
Fumar (n) 19 (63.3%) 15 (50.0%) 34 (56.7)
Diabetes (n) 8 (26.7%) 5 (16.7%) 13 (21.7%)
Hipercolesterolemia (n) 6 (20.0%) 5 (16.7%) 11 (18.3%)
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Terapia concomitante (25%o)

Consumidores de al menos 1 terapia con- 29 (96.7%) 30 (100.0%) 59 (98.3%)
comitante

IECA 29(96.7%) 27 (90.0%) 56 (93.3%)

Diuréticos 3 (10.0%) 5 (16.7%) 8 (26.7%)

Medicamentos hipoglucémicos orales 4 (13.3%) 3(10.0%) 7 (23.3%)

Fuente: Historias clinicas individuales.

(X + SD) significa desviacion estandar. Poli: policosanol, Atorva: atorvastatina, mRSs: Puntuacion de la Escala de Clasi-
ficacion Modificada, IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; Todas las comparaciones no fueron sig-
nificativas

Tabla 2: Efectos en la recuperacion neuroldgica evaluados a través de las escalas funcionales de accidentes cerebrovascula-
res

% de cambio vs linea
Tratamiento Linea de base 4 semanas 8 semanas 12 semanas de base
Puntuacion de la Escala de Rankin modificada (mRSs) (X SD)
Poli + ASA
2.30 +0.47 1.57 £ 0.50** 1.10 £ 0.30*** 1.00 £ 0.00*** -56.5
Atorva + 2.30 + 0.47 1.73 + 0.45* 1.20 £ 0.41%** 1.10 £ 0.30*** -52.2
ASA
Indice de Barthel (Bl) (X SD)
Poli + ASA
79.83+ 2.78 87.33+3.41*** 91.83+ 3.34***+ 93.00+ 2.49%**++ +16.5
Atorva + 79.83+ 3.07 86.00+3.81*** 89.83+ 3.34*** 90.50+ 3.04*** +13.4
ASA

Fuente: Historias clinicas individuales.
(X SD) desviacion estandar media. Poli: policosanol, Atorva: atorvastatina, ASA: aspirina; *p <0,001, **p <0,0001, ***p
<0,00001 (Prueba de Wilcoxon para muestras emparejadas, ajuste de Bonferroni); p <0,05, p <0,01 Comparacién con Atorva
+ AS (prueba U de Mann Whitney)

Los tratamientos eran seguros y bien tolerados. Ningun paciente se retird del estudio. Los tratamientos
no perjudicaron los indicadores fisicos 0 sanguineos de seguridad y los valores individuales no estuvie-
ron fuera de los limites normales (los datos no se muestran para simplificar). Ocho pacientes, todos tra-
tados con atorvastatina, experimentaron EA durante el estudio: 4 refirieron dolor muscular, 4 experi-
mentaron acidez estomacal y 1 reporto tener dolor de estdmago, sin diferencias significativas entre los
grupos.

IV. CONCLUSIONES

El Policosanol (20 mg/dia) frente a la Atorvastatina (20 mg/dia), administrados junto con ASA, durante
12 semanas dentro de los 30 dias siguientes al inicio del accidente cerebrovascular, tiende a ser mas
eficaz en la recuperacién funcional en los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico reciente.
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