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CARTA AL EDITOR

¢; Puede ser el policosanol un arma
contra la COVID-197

Can policosanol be a weapon against COVID-197?
O policosanol pode ser uma arma contra o COVID-197

La pandemia de la COVID-19 ha alcanzado un acelerado crecimiento a nivel mundial
afectando de forma importante los sistemas sanitarios de mas de 190 paises. Aunque la
insuficiencia respiratoria continla siendo la caracteristica distintiva y la principal causa de muerte
en los casos de COVID-19 de gravedad moderada o alta, se han descrito varias complicaciones
cardiovasculares y numerosos casos de enfermedad tromboembdlica. La enfermedad grave por
SARS-CoV-2 se asocia a alteraciones evidentes de la hemostasia representadas principalmente
por fenémenos trombéticos que pueden presentarse en todos los lechos vasculares.(?

En el Hospital Universitario 12 de Octubre durante los meses de marzo y abril de 2020
(el pico mas alto de infeccion en Madrid) fueron atendidos 2.943 pacientes confirmados con
COVID-19. De ellos, 106 pacientes presentaron procesos trombéticos vasculares (arteriales o
venosos) sintomaticos; 11 pacientes presentaron trombosis vasculares multiples en diferentes
territorios y de diferente naturaleza. Martinez Chamorro y col. concluyeron que los pacientes
con COVID-19 tienen una prevalencia aumentada de tromboembolismo pulmonar (26%). Estos
resultados demuestran un vacio importante en cuanto a las conductas terapéuticas de estos
pacientes y la necesidad de buscar alternativas terapéuticas. ¢4

Los mecanismos fisiopatologicos involucrados en la coagulopatiaen COVID-19 no se conocen
completamente, sin embargo, existen evidencias que ayudan a explicarla. Un punto fundamental
en la fisiopatologia es la endotelitis, caracterizada por disfuncion, lisis y muerte endotelial, lo
cual a su vez genera exposicién de las capas que se encuentran por debajo del endotelio,
denominado subendotelio, que a diferencia del endotelio es una superficie trombogénica a la
cual se adhieren las plaquetas tapizando toda el area que quedé expuesta .También se induce
un estado protrombaético debido a la libreacién de mediadores de inflamacion entre los que se
destaca el Tromboxano A2.@9

Los fendbmenos mencionados ocasionan un estado de trombofilia, que en buena parte
es producto de la hiperagregabilidad plaquetaria y ademas por la liberacion de vesiculas o
microparticulas, dando de esta manera un importante lugar a los antiagregantes plaquetarios en
el plan terapéutico para la COVID-19.

Entre estos farmacos se destacan los salicilatos (AAS), los cuales suprimen la funciéon
plaquetaria en gran parte mediante la inhibicién inducida por acetilacion irreversible de la serina
530 de la ciclooxigenasa-1 (COX-1) y, en consecuencia, se inhibe la sintesis del tromboxano A2
(TXA2), el cual es producido por las plaquetas activadas. Sin embargo multiples farmacos que
han demostrado importantes efectos antiagregantes no han sido valorados actualmente para su
administracion en pacientes COVID-19 positivos.
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El Policosanol es uno de esos farmacos que podrian tener un efecto positivo en el prondstico
y evolucién de los pacientes.®

El policosanol, mezcla de 8 alcoholes alifaticos primarios de alto peso molecular purificada de
la cera de cafa, produce efectos pleiotropicos, entre los que se destaca su accién antiagregante
plaguetaria demostrada experimental y clinicamente, la cual se acompafa de una reduccion de
las cifras plasmaticas de TXA2 y una tendencia al aumento de PGI 2.

Se ha demostrado que el policosanol inhibe la actividad de la COX-1, lo que podria constituir
el fundamento de su accion antiagregante. Ademas, estudios experimentales y clinicos han
demostrado que el policosanol produce efectos antioxidantes, y reduce las células endoteliales
circulantes en plasma.®

Valdes y col. demostraron que dosis Unicas de este medicamento (10-50 mg) inhibieron
significativa y modestamente (< 20%) la agregacién plaquetaria a la epinefrina y al adenosin
difosfato (ADP) en voluntarios sanos, mientras 20 mg/dia durante 7 dias redujo la agregacién
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 Acido araquidénico (25,8%), epinefrina (17,8%),
y colageno (16,0%)."

Arruzazabala y col. Identificaron que 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 inhibié mas la agregacion al colageno (61,4%), inhibio 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%).©

Teniendo en cuenta lo planteado anteriormente seria adecuado valorar el potencial del
policosanol como farmaco coadyuvante en el tratamiento de los pacientes COVID-19 positivos
desde etapas iniciales de la enfermedad, teniendo esta intervencién objetivos preventivos con
respecto a las complicaciones trombdticas. Seria oportuna la realizacion de estudios rigurosos
enfocados a la comprobacion objetiva de estas posibilidades terapéuticas.

Conflicto de interés
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Respuesta carta al editor

La infeccién por SARS-CoV-2, denominada COVID-19, induce un estado protrombético,
con generacién de trombos y fibrina que se deposita en la microcirculacion, caracterizado
por la elevacién del fibrinbgeno y dimeros-D. La hipoxemia grave secundaria a infecciéon por
SARS-CoV-2 se debe fundamentalmente a microtrombosis difusa y disfuncion endotelial de la
circulaciéon pulmonar.’

Por lo tanto, la COVID-19 predispone a una incidencia aumentada de eventos tromboticos
agudos, arteriales y venosos. De tal modo, multiples consensos publicados proponen la
tromboprofilaxis con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) como primera opcién, en ausencia
de contraindicaciones, en todo paciente que requiere ingreso hospitalario por COVID-19, si bien
para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es una recomendacién condicional con bajo
nivel de evidencia. La anticoagulacién deberia reservarse para los diagnésticos confirmados de
enfermedad tromboembdlica venosa.?

El policosanol, cuyo codigo ATC es C10AX08 2, es una mezcla de alcoholes alifaticos aislado
de la cafa de azucar (Saccharum officinarum, L.), que puede considerarse un fitomedicamento,
entendiendo como tal a cualquier medicamento de origen vegetal elaborado con extractos
estandarizados, formados por partes aéreas o subterraneas de plantas u otro material vegetal.*®

Policosanol inhibe la sintesis de colesterol en una etapa anterior a la formacién del
mevalonato, mediante la regulacién de la HMGCoA reductasa.®

Se ha demostrado que reduciria la agregacion plaquetaria inducida con acido araquidénico,
colageno, adrenalina y difosfato de adenosina (ADP) en voluntarios sanos y en pacientes con
hipercolesterolemia o diabetes tipo 2, efecto relacionado con la reduccién de los niveles séricos
de tromboxano A2 y aumento de prostaciclina. No afecta la coagulacién.®

Es un fitomedicamento de origen cubano, donde se encuentra aprobado, ademas de
Republica Dominicana, entre otros paises de latinoamérica, y en Canada como un producto
natural. Estd aprobado en Cuba en pacientes con hipercolesterolemia tipo lla y tipo llb,
cuando la dieta sola sea insuficiente para controlar los niveles séricos de colesterol total y de
lipoproteinas de baja densidad (LDL). Ademas esta indicado como antiagregante plaquetario.”
No se encuentra registrado ni comercializado en Uruguay.

Considerando que el uso de fitomedicamentos con frecuencia es una practica con escasa
evidencia en cuanto a eficacia, efectividad y seguridad, es necesario previo a considerarlo
una opcioén terapéutica evaluarlo con farmacos de referencia que ya han demostrado efecto
antiagregante plaquetario, a destacar el acido acetilsalicilico (AAS), por su similar mecanismo
de accién antiagregante plaquetario.

Como con cualquier otro principio activo con potencial efecto terapéutico seria interesante
conocer su rol en la clinica para el mismo. Sin embargo, no hay estudios clinicos en curso, por
lo menos en la base de datos de estudios clinicos de la National Institute of Health (NIH) de
Estados Unidos que evallen la eficacia de este medicamento como antitrombético.?

En caso que se utilice como antiagregante plaquetario en medios donde no se encuentra
registrado o fuera de las indicaciones aprobadas o menos documentadas, deberia ser bajo una
estricta monitorizacién, idealmente en el contexto de un estudio clinico. Como establece la
OMS, puede ser éticamente apropiado ofrecer a los pacientes intervenciones experimentales
de emergencia fuera de los ensayos clinicos, siempre que no exista un tratamiento eficaz
comprobado; no es posible iniciar estudios clinicos de inmediato; el paciente ha dado su
consentimiento informado; y se supervisa el uso de emergencia de la intervencion, y los
resultados se documentan y se comparten de manera oportuna con la comunidad médica y
cientifica en general.®
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