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CAPITULO I.

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.



A pesar de su incuestionable valor terapéutico los medicamentos se han convertido en
uno de los motivos de preocupacion més importantes para las autoridades sanitarias de

cualquier pais. He agui algunas de las razones:

1) Aungue las normas que regulan el desarrollo y comercializacion de los medicamentos
son objeto de constantes renovaciones, exigiendo la realizacion de ensayos clinicos cada
vez més complicados y costosos que demuestren su eficaciay seguridad, muchos de los
productos aprobados no responden a las necesidades reales de la terapéutica. Por un

lado estan las denominadas “me too drugs’ que suponen un atiborramiento del mercado
con principios activos de repeticién sin mayor repercusion en la terapéutica. Por €l

contrario, medicamentos de demostrada utilidad, aunque no imprescindibles, son
retirados del mercado por los fabricantes en razbn a su bajo precio o son
comercializados a precios tan atos que resultan inaccesibles sin financiacion pablica. Es

el caso de ciertas soluciones de rehidratacion oral o € de algunos adel gazantes.

2) Es un hecho repetidamente demostrado que los medicamentos son una fuente
constante de reacciones adversas, que ocasionan riesgos a veces innecesarios a los
pacientes y costos afladidos en la atencidn sanitaria. A este respecto baste recordar 1o
acontecido recientemente con alprazolam, mibefradilo, trovafloxacino, cerivastatina,

€tc.

3) Los presupuestos destinados a la financiacion de la farmecoterapia constituye uno de

los capitulos de mayor y creciente importancia en la atencion sanitaria. Los datos dados



a conocer periodicamente por e IMS Health indican que existe un incremento
progresivo e incontenible del gasto en productos farmacéuticos en todo € mundo. Debe
destacarse que Espafia es lider en aumento del gasto entre las naciones europeas. En €

ultimo informe incremento su gasto en un 9% con relacion a afio anterior.

4) El impacto de la farmacoterapia en la calidad de vida de muchos pacientes es
innegable. Pero también lo es la dificultad para obtener datos claros y fiables en este

campo.

5) Si bien los gestores sanitarios no cesan de aplicar medidas de contencion al gasto
farmaceéutico, los beneficios econdmicos que generan los medicamentos son un motor

que hace que la administracion publica vaya a remolque de la industria farmacéutica.

Todas estas razones, y algunas otras que introduciremos en la Discusion, apuntan hacia
la necesidad de revisar, con criterios cientificos y de absolutaimparciaidad, 1os perfiles
de €ficacia, seguridad e impacto econdmico de este tipo de recursos. Se trata de una

tarea ardua, sin duda, pero indispensable.

En este sentido, la evaluacion de la eficacia y seguridad de los medicamentos cuenta
con métodos bien desarrollados, consensuados, e incluso regulados legalmente (Ley del
Medicamento, en e caso de Espafia). De ellos e mejor aceptado es la realizacion de
ensayos clinicos pues a partir de ellos se pueden obtener resultados transferibles a la
practica clinica, lo que constituye por otra parte uno de los objetivos fundamentales de

la denominada Medicina Basada en la Evidencia (0 en Pruebas).



Por su parte, € estudio del costo de las intervenciones terapéuticas posee también
metodol ogia consensuada, hasta €l punto de que una moderna rama de la Farmacologia
la constituye la Farmacoeconomia, la cua esta sufriendo en la actualidad un
extraordinario impulso como consecuencia del elevado gasto que suponen los
medicamentos. Sin embargo, |la metodol ogia farmacoecondmica procede en buena parte
de la economometria y sus resultados son frecuentemente de dificil interpretacion y
aplicacion en la practica médica

Por ultimo, la evaluacion de la calidad de vida posee una metodologia propia que
también ha sido objeto de desarrollos recientes (Launois et al 1996). Pero sus resultados
son, al igual que en €l caso de |os estudios farmacoecondmicos, de dificil interpretacién
y aplicacion en la préctica médica.

Por lo tanto, la evaluacién cuantitativa de la utilidad global de un medicamento cuenta
con variadas limitaciones pero puede resultar viable siempre que se dispusiera de datos
gue permitiesen computar simultaneamente su eficacia, su seguridad, su costo y su

impacto en la calidad de vida.

Sin embargo, esto no es facil, ya que la mayor parte de los ensayos clinicos tienen como
objetivo primario evaluar la eficacia y slo de manera margina la seguridad, y cas

nunca estudian el costo o & impacto sobre la calidad de vida.

Precisamente, este trabgjo de investigacion se planed inicialmente para estudiar el
problema en un grupo de farmacos de uso amplio en una enfermedad de elevada
frecuencia e importancia clinica cual es el caso de los antiinflamatorios no esteroideos
en la osteoartritis.

Pero en el estudio piloto realizado por Boada et a (2001) al comienzo de nuestro trabajo
se pudo comprobar gque la informacion disponible no permitia la evaluacion simultanea

de todas las variables previstas. Solamente un escaso nimero de principios activos



(nabumetona, celecoxib y naproxén) ofrecian tal informacion y aln asi las variables
utilizadas no hacian fécil la homogeneidad de conclusiones. Lo cua aumentaba €l
interés por € asunto pues era necesario preguntarse en qué bases cientificas se
sustentaba la abultada actividad prescriptora de estos farmacos.

Aungue los expertos en disefio de investigacion clinica insisten en la necesidad de
seleccionar adecuadamente |as variables para la valoracion de la eficacia, es frecuente
observar que tales recomendaciones no suelen cumplirse Un buen egemplo lo
congtituye la investigacion de los agentes hipolipemiantes. La mayoria de los estudios
intentan demostrar que € nuevo medicamento origina una mayor disminuciéon del
colesterol-LDL, o un mas claro enlentecimiento de la progresion de la placa de ateroma,
pero pocos hacen referencia a una mayor reduccion de la mortalidad que es en definitiva
la variable que interesa a médico. De hecho, tal como se observd en un trabgjo previo
(Nazco et a , 2001), no existe correlacion entre la magnitud de la disminucién de la tasa
de colesterol y la magnitud de la reduccion en la incidencia de accidentes
cardiovasculares.

Debe afadirse que, por o general, esta valoracion de la eficacia suele acompafiarse de
unainfravaloracion de su seguridad. En efecto, larica profusion de datos con que suelen
presentarse |os resultados de eficacia se transforma en una pobreza sorprendente cuando
se trata de la seguridad. Si a esto se aflade que € numero de pacientes que suele
incluirse en un ensayo clinico suele ser el minimo indispensable para hacer significativa
una diferencia de eficacia, pero no de toxicidad, resulta una sobrevaloracion de la
eficacia, 10 que aparentemente se dirige més a la promocién de los aspectos positivos

del medicamento que a una informacion objetiva de sus ventajas e inconvenientes.
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Estas reflexiones son importantes en tanto en cuanto €l andlisis de la utilidad global de
un medicamento debe hacerse de manera imparcial, concepto que se ha tenido por
imprescindible en la concepcidn y desarrollo del presente trabajo de tesis.

Por todo €ello, y apesar de lo ampliamente desarrollada que se encuentra la metodologia
farmacoecondmica, no conocemos ningun instrumento gque, de manera sencilla, ayude a
conocer la rea utilidad de los medicamentos en la practica clinica. Como ya se ha
dicho, existen métodos que analizan estas variables de manera aislada o conjunta, pero
los resultados son complejos y de dificil interpretacion. A modo de ejemplo, los "afios
de vida ganados', variable de frecuente uso en farmacoeconomia, no deja de ser una
entelequia de poca utilidad para quien debe basar su prescripcion en evidencias clinicas.
Asi mismo un tratamiento que es "maés costo/efectivo” tiene una dificil traduccion en
manos del clinico practico. Y por dltimo la evaluacion del cociente riesgo/beneficio, al
gue con tanta frecuencia aluden los manuales de Terapéutica, no dgja de ser un concepto
ambiglo e inoperante en tanto no pueda adquirir un valor cuantitativo.

Dicho de otro modo, los métodos farmacoeconémicos mas frecuentemente utilizados no
ofrecen una imagen completa del perfil de eficacia, seguridad y costo de los
medicamentos. Asi, el andlisis costo/beneficio mide en unidades monetarias el costo y
el beneficio; el andlisis costo/efectividad compara entre si efectos terapéuticos medidos
en unidades fisicas, e andliss de minimizacion de costos intenta determinar el
programa que cuesta menos para una eficacia similar; y el andisis costo/utilidad mide
las consecuencias terapéuticas en unidades de utilidad, por gemplo en calidad de vida.
Se carece, por lo tanto, de un modelo matemético que integre € costo, € riesgo y la

eficacia
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El primer objetivo de esta Tesis fue, por lo tanto, construir un modelo que permitiera el
clculo integrado de tales variables pertenecientes, el cua posibilitara ademas la
comparacionentre tratamientos alternativos con la finalidad de elegir el més apropiado.
El segundo objetivo, en vista de la imposibilidad de obtener datos suficientes en €
grupo de farmacos anti-inflamatorios, fue uilizarlo con otro de los grupos de farmacos
previstos en €l Proyecto de Investigacion, concretamente en el area cardiovascular. Se
trata de un grupo de farmacos cuya actividad terapéutica asi como laindicacion clinicaa
la que estan asignados constituyen desde hace tiempo una zona de incertidumbre en la
préctica médica, a pesar de su elevado consumo. En efecto, los denominados
"venotonicos' tienen como indicacion clinica el tratamiento de los sintomas de la
insuficiencia venosa cronica (IVC). Pero ni su mecanismo de accion ha sido precisado,
ni su eficacia ha podido ser enteramente objetivada, ni la propia enfermedad ha podido
ser definida de manera clara. Por todo ello, estos farmacos han recibido toda clase de
criticas (Anonimo, 1992; de Miguel y Vargas 1997; Ernst et a 1991; Ernst, 2000;
Rayon de nouveautes, 1992, 1993) Pese a lo cual, los venotdnicos suponen e 7% del
mercado de farmacos cardiovasculares (unos 63.500.000 € en el &io 2003) y laIVC
afecta nada menos que a un 10% de la poblacion.

En tales circunstancias, la utilizacion de nuestra herramienta requiere antes que nada
disponer de datos fiables de eficacia y seguridad, asunto nada fécil en € caso de los
venotonicos. Yaen € afio 1999, Boada y Nazco dieron a conocer los resultados de un
meta-andlisis sobre la eficacia de estos compuestos, concluyendo que podrian resultar
de utilidad para aiviar parte de la sintomatologia subjetiva de la IVC, en particular la
pesadez de miembros. Por otro lado, la Colaboracion Cochrane (Martinez et al, 2001)
esta llevando a cabo una revision sistemética sobre € tema, cuyo protocolo de trabajo

ha publicado recientemente. No obstante, ni € citado meta-andlisis ni € protocolo de la
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Cochrane han tenido en cuenta e tipo de farmacos implicados, los efectos adversos
registrados y el costo generado por su uso. Particular importancia reviste su seguridad
debido a que recientemente se han dado a conocer |os resultados de un estudio de casos
y controles (Ibafiez et a, 2000) que describe la aparicion de reacciones adversas
potencialmente graves (agranulocitosis con dobesilato); también se habia descrito con
anterioridad el desarrollo de fiebre de origen medicamentoso por dobesilato en dos
pacientes (Galindo et al, 1996). Por otro lado, la Agencia Espafiola del Medicamento
retird del mercado recientemente algunas presentaciones de venoténicos a dosis bajas
por considerar que no existian pruebas de su eficacia clinica, lo cual afiade més
incertidumbre al futuro de este grupo de f&rmacos y también a los pacientes que bs
usan.

No puede olvidarse finalmente que la IVC, como ya se indicé més arriba, no posee un
tratamiento de eficacia reconocida. Ni la cirugia ni el vendae compresivo son de
utilidad demostrada y ninguno de ellos mejora la calidad de vida de los pacientes de
manera definitiva. Ello aflade mayor interés, si cabe, a la evaluacion del papel de este

grupo de farmacos en e tratamiento de esta enfermedad.

En resumen, la presente Tesis parte de la existencia de un vacio en la informacion
globalizada de la utilidad de los medicamentos y trata de cubrirlo mediante e uso de un
modelo matemético que permitan obtener datos cuantitativos, de facil interpretacion, y
de aplicacion general. Tales aproximaciones matematicas se han aplicado a caso de los
venoténicos por su elevado consumo y por la carencia de una informacion clinica

definitiva sobre su eficacia.
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CAPITULO I1.

PROPUESTA DE APROXIMACION MATEMATICA PARA LA EVALUACION

DE LA UTILIDAD DE UN MEDICAMENTO.
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El afio 1994, Avorn, de la Harvard Medical School, sefidlaba que e proceso de
aprobacion de nuevos medicamentos en la mayoria de los paises desarrollados no
proporcionaba la informacion comparativa necesaria sobre eficaciay toxicidad para que
los médicos, los pacientes o |os gestores sanitarios pudieran elegir adecuadamente entre
agentes similares. Y afadia que el problema se hacia exponencialmente mas complejo
con la adicién del costo como una tercera dimension que habria que considerar para
evaluar € valor terapéutico de un farmaco.

A pesar de €ello, desde aquella fecha no se ha desarrollado ninglin procedimiento que
permita evaluar globamente tales variables. Shakespeare et a (1998) ha desarrollado un
modelo que permite calcular, segin la eficacia y la tolerabilidad, € grado de
probabilidad de elegir adecuadamente un tratamiento. Esta aproximacion, sin embargo,
no tiene en cuenta e costo del tratamiento y, por lo tanto, no satisface nuestras
exigencias. Con todo, creemos que se trata de un procedimiento Util, a pesar de que su
aplicacion directa se ha descrito solamente en € campo de |os antineopl ésicos.

En este capitulo, por consiguiente, analizaremos la necesidad de conseguir un modelo

matemético que mida mediante un Unico indicador, la utilidad de los medicamentos.

Por lo general, los estudios farmaco-econémicos, como ya se indicd sucintamente en la

Introduccion, pertenecen a una de las cuatro especies siguientes (Freund y Dittus, 1992):

a) Minimizacién de costos.
En este caso se supone que las alternativas terapéuticas poseen una misma eficacia
clinicay se trata de determinar cud es la mas barata. Es decir, la eficiencia econdmica

consiste en eegir la dternativa més ventgjosa. Sin embargo, la €ficacia clinica asi
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entendida no involucra la medicion de los efectos adversos y su trascendencia
econdmica. Por consiguiente, nuestro objetivo queda fuera del acance de esta
metodologia.

b) Costo/efectividad.

En este caso las alternativas terapéuticas poseen una efectividad y un costo distinto. Se
pretende determinar el costo incremental por utilizar una de ellas. En este tipo de
andlisis pueden integrarse los costos derivados de las reacciones adversas, 1o cua es
similar alo que se pretende en nuestro trabajo pero éstos se afiaden directamente a los
costos sin disminuir la eficacia clinica. Es decir, € tratamiento puede resultar més caro
por ese motivo pero la imagen clinica del producto queda sin modificar, cuando en

realidad |os efectos adversos deben contribuir a modificarla.

c¢) Costo/utilidad.

Es € tipo de andlisis que mas se parece a pretendido por nosotros, pues en la utilidad
es posible integrar diferentes variables. Sin embargo, por lo generd, este andisis
obtiene el computo de una relacion entre costo y calidad de vida, 1o cual tampoco

satisface el objetivo del presente trabgo.

d) Costo/beneficio.

Es € tipo de andlisis mas simple, ya que € resultado nos indicaria qué aternativa es
mas economica en términos monetarios. El beneficio en este caso, es un beneficio
semegjante al de la rentabilidad econémica bancaria. Es evidente que este modelo

tampoco satisface nuestras exigencias.

Ninguno de estos indicadores satisface las exigencias que nos hemos planteado en €
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disefio de la presente tesis. Es decir, cada uno mide aspectos parciales del problema,
pero no dan una vision global. Por ello, pasamos a describir las basesy el desarrollo del

modelo que proponemos.

NUESTRA APROXIMACION

El primer requisito, universalmente admitido, en la toma de decisiones terapéuticas es la
eficacia de la intervencion que se planea poner en préactica. Ello no debe hacer olvidar,
sin embargo que otro principio elemental de la practica médica es el hipocratico primum
non nocere. No se trata de utilizar un producto por € simple hecho de que no dafia: seria
absurdo s no es eficaz. Se trata de que puedan obtenerse beneficios dentro de un grado
aceptable de tolerabilidad. Y esto es particularmente importante cuando existen varias
alternativas terapéuticas para una misma indicacion clinica, pues ha de seleccionarse la
mas eficaz y la menos perjudicia. Y unavez que e balance entre beneficios y riesgos se
ha mostrado favorable debe considerarse su costo, tal como discutimos a continuacion.
Aungue los médicos deben tomar sus decisiones con criterios de eficaciay seguridad, el
criterio del costo debe estar presente en el escenario de la decisién, sobre todo en
aquellos casos en los que se prevé una utilizacion masiva del producto. Por otro lado,
resulta Gtil conocer cuan robusta es la relacion beneficio/riesgo cuando se introduce €l
costo como factor de decision.

Por consiguiente, en primer lugar, es necesario disponer de un indicador clinico que
gporte un dato cuantitativo de la relacion eficacialriesgo, € cual no ha sido descrito
hasta el presente. En segundo lugar, es necesario corregir este indicador clinico con una
variable de costo.

Se podria afadir otro indicador corrector de los dos anteriores relacionado con la
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calidad de vida, pero la megjora en la calidad de vida puede ser considerada como una
variable de eficacia, razon por la que podria englobarse en e numerador del cociente
eficacialriesgo, o incluso congtituir su Unica variable, en e caso de disponer de datos

relativosadla.

Es imprescindible tener en cuenta que la busqueda de un modelo matematico dirigido a
obtener la informacion deseada debe contemplar |as siguientes limitaciones:
1) Una nueva aternativa terapéutica debe ser siempre igual o0 més eficaz que las
yaexistentes.
2) Una nueva dternativa terapéutica posea un perfil de seguridad igual o mejor
gue € de las ya existentes.
3) El costo sdlo se computard cuando las dos condiciones anteriores hayan sido

satisfechas.

El primer objetivo: la medicion cuantitativa de la relacion eficacial/riesgo.

Si bien en farmacologia experimental es bien conocido € denominado “indice
terapéutico”, que relaciona cuantitativamente la dosis letal 50 con la dosis eficaz 50, en
farmacologia clinica un indicador de estas caracteristicas resulta practicamente
imposible de obtener. En este campo, la evaluacion de la eficacia 'y de la seguridad se
Ileva a cabo por procedimientos diferentes.

El procedimiento mas sencillo es registrar e nimero de pacientes expuestos a un
determinado medicamento que muestra mejoria tras un tratamiento, dato que puede
compararse con los de un tratamiento de referencia. Lo mismo cabe hacer con las

reacciones adversas. Con estos datos resultaria sencillo establecer una ratio cuantitativa
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de eficacialtoxicidad asimilable al indice terapéutico experimental.

S en e campo experimental los datos se obtienen de ensayos de laboratorios en la
farmacologia clinica tales datos se pueden obtener de ensayos clinicos y de estudios
observacionales.

Sin embargo, existen ciertas dificultades para aplicar estos plantemientos de manera
directa. Por jemplo, los epidemiologos (ver Hartzema et a, 1991) son reacios a medir
la incidencia de reacciones adversas a partir de los resultados de ensayos clinicos por
dos razones:

a) la frecuencia con que aparecen suele ser muy baja, 1o cua plantea problemas de
significacion estadistica, v,

b) la duracion del ersayo clinico, asi como & nuimero de sujetos involucrados en €,
suele ser insuficiente para detectar e desarrollo de determinadas reacciones adversas,
sobre todo aquéllas que muestran una baja incidencia.

En ta sentido, se considera que la eficacia es d objetivo primordial de los ensayos
clinicos aleatorizados y controlados, en tanto que las reacciones indeseadas deben ser
medidas mas bien en estudios observacionales de cohortes 0 de casos y controles, o de
estudios "naturalisticos’, en los que habitualmente participa gran nimero de pacientes
gue son seguidos durante un tiempo prolongado.

En este contexto, los resultados de la eficacia de los ensayos clinicos suelen expresarse
como disminucion del riesgo relativo o similares; los resultados de los estudios
observacionales de cohortes se expresan preferentemente también como disminucion
del riesgo relativo y los de casos y controles como odds ratios. En cualquier caso, debe
sefidarse que tales planteamientos no invalidan el ensayo clinico como procdimiento de
obtencion de datos de seguridad, hasta el punto que ésta puede ser incluso uno de sus

objetivos, segin establece la vigente normativa sobre € tema (Ley del Medicamento).
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En & fondo es una cuestion de la cuantia de pacientes que toman parte en un ensayo, 0
dicho de otro modo, de s e tamafio de la muestra fue calculado para obtener una
significacién estadistica determinada, bien parala eficacia o bien parala seguridad, o en
el caso de no haber sido calculado, de s los resultados obtenidos muestran una
significacion insesgada por errorestipo 1.

Por lo tanto, con los datos procedentes de ensayos clinicos o de estudios
observacionales, sin olvidar las limitaciones ya indicadas, es posible llevar a cabo un
planteamiento matematico con variables epidemiologica y estadisticamente validas,
para obtener laratio beneficio/riesgo en términos cuantitativos.

Hace unos afos, Cook y Sackett (1995) introdujeron los conceptos de NNT o NNH
(nimero necesario a tratar 0 a dafiar) para expresar numeéricamente y de manera
universal los beneficios o los riesgos de dos tratamientos que se comparan entre si.
Tales indicadores no son otra cosa que la inversa del riesgo absoluto de padecer una
determinada enfermedad o reaccion adversa cuando se comparan entre si dos opciones
terapéuticas. Dichos parametros Unicamente son de aplicacién s se conocen sus
intervalos de confianza (Altman, 1998). Cuanto més pequefio es e NNT mas eficaz es
la opcion que se compara frente a otra; y cuanto més pequefio es e NNH, més téxica es.
En teoria, y tratando de conseguir una férmula que relacione la eficacia con € riesgo,
seria posible calcular el cociente NNT/NNH, cuyo resultado seria menor de la unidad si
el farmaco es mas beneficioso que perjudicial.

Sin embargo, a tratarse de variables derivadas de diferencias de proporciones, éstas
pueden acanzar valores negativos, asi mismo sus intervalos de confianza pueden ser
afectados por tales signos algebréicos. Ello llevaria a una complicada interpretacion de
los resultados que haria practicamente imposible su uso para conseguir los objetivos que

nos hemos trazado. Y no podemos dejar de lamentarlo, pues Schulzer y Mancini (1996)
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han propuesto dos variables derivadas de aquéllas. e NNTus (nUmero de pacientes
necesario a tratar sin padecer reacciones adversas), y € NNTuf (nimero de pacientes
necesario a tratar sin obtener mejora en ninguno y uno de ellos padecer ademas una
reaccion adversa), con las cuales se podria haber resuelto € problema planteado en esta
Tesis. Es de justicia reconocer que la aplicacién de tales indicadores a resultados de
trabajos con elevado nimero de citaciones en el area cardiovascular ha aportado datos
de gran interés (Mancini y Schulzer, 1999).

En efecto, en los indicadores NNTusy NNTuf se han integrado |as reacciones adversas
con un valor numérico. Es més, existe la posibilidad de integrar una variable de costo,
ya que es posible calcular € incremento de costo por tratar un nimero de pacientes
necesario para conseguir un beneficio terapéutico sin gue ninguno de ellos padezcan
reacciones adversas, en comparacion con otro tratamiento. Tal aproximacion a nuestro
objetivo ya ha sido llevado a cabo por Pearce et al (1998), quienes han estudiado la
minimizacién de costos utilizando € NNT en el caso de la hipertensién no complicada.
Pero, tal como se indicO arriba, estas variables pueden verse afectadas por signos
algebraicos que hacen muy complegja su interpretacion. Por ggemplo, un tratamiento que
tenga un NNT de 8 y una NNH de -6, dar4 un cociente negativo, con intervalos de
confianza de interpretacion complegja. Con tal problema no puede plantearse la

aproximacion matematica general que pretendemos en la presente Tesis.

En nuestro planteamiento hemos partido de la base de que las unidades epidemiol bgicas
mas habituamente utilizados (odds ratio, riesgo absoluto, riesgo relativo, NNT, NNH)
parten siempre de variables binarias. nimero de pacientes que presentan, 0 no, una
determinada caracteristica. En nuestro planteamiento también asumimos que existe un

grupo de pacientes dentro de una muestra que responde a un tratamiento y que
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comparativamente hay otro grupo tratado con otro farmaco que manifiesta e mismo
efecto pero con otra magnitud. Lo mismo se asume en relacion con la presentacion de
reacciones adversas. Sin embargo este planteamiento debe tener en cuenta el disefio del
estudio, pues, como se vera enseguida, los intervalos de confianza serén distintos segiin
la variable que se utilice.

Asi las cosas, consideramos gque un cociente de variables que solamente pueden tomar
valores absolutos puede resultar adecuado a nuestros fines. En tal sentido, hemos
ensayado como numerador € cociente beneficio/dafio del medicamento problema y
como denominador e cociente beneficio/dafio del farmaco de comparacion. Este
cociente indica & nimero de veces que € farmaco problema es "megjor" que € farmaco
de referencia. La dignificacion estadistica, que nos parece indispensable, de este
cociente puede obtenerse por estimacion de los intervalos de confianza de la doble
proporcion integrada en dicho cociente, cuyas bases matematicas expondremos mas
adelante. Se trata de un indicador de utilidad clinica de un determinado tratamiento con
respecto a otro.

El modo de aproximarnos mateméticamente a tal cociente quedaria expresado de la
siguiente manera:

[proporcion de pacientes beneficiados por e farmaco A / proporcién de pacientes
dafiados por el farmaco A] / [proporcion de pacientes beneficiados por €l el farmaco B /
proporcién de pacientes dafiados por € farmaco B].

Para resolver estas proporciones, existen varias posibilidades de las cuales dos nos
permiten obtener con una mayor precision el dato buscado: mediante la determinacion
de la odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza, o mediante la determinacion del
riesgo relativo (RR) y sus interval os de confianza.

Con estas aproximaciones se cubre la exigencia impuesta por |os epidemidlogos de que
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los datos que procedan de estudios observacionales sean tratados de una manera
diferente seguin se trate de estudios de cohortes o de casos y controles, o de ensayos
clinicos. A efectos de la presente Tesis, € indicador obtenido mediante €l calculo de la
odds ratio lo denominaremos con €l acrénimo 'UOR" (con € que queremos expresar
un indicador de Utilidad calculado por Odds Ratio), mientras que el obtenido por riesgo
relativo 1o denominaremos "URR" (indicador de Utilidad calculado por Riesgo
Relativo).

Por otra parte, como ya se indicd, es necesario calcular la significacion estadistica de
dichos indicadores, es decir, calcular sus intervalos de confianza. Los intervalos de
confianza de la OR y de la RR son de uso habitua en epidemiologia, y por lo tanto,
pueden ser de aplicacion en nuestro caso. Sin embargo, tales intervalos, en el caso de la
OR y de la RR clasicas, corresponden a los intervalos de dos proporciones solamente.
En nuestro caso se trata calcular los interval os de cuatro proporciones simultaneamente.
La manera en que se ha resuelto este problema se expone en detalle en & anexo

matematico del presente capitulo.

Por dltimo, para que esta aproximacion pueda ser aplicable necesario definir con
precision e evento que se entiende por beneficio y € que se entiende por dafio. Dicho
de otro modo, es necesario elegir una variable representativa tanto de la eficacia como
de la tolerabilidad. A este respecto, consideramos que debe existir un equilibrio en la
intensidad o gravedad de la enfermedad que se intenta tratar y la de las reacciones
adversas originadas, aunque no es estrictamente necesario. Por eemplo, podemos
comparar dos heparinas en la prevencion de la trombosis teniendo en cuenta la

capacidad de ambas parainducir trombocitopenia, solamente.
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Una segunda manera de aproximarnos a objetivo de integrar eficacia y riesgo en una
sola formula matemética se describe a continuacion.

Cuando % lleva a cabo un tratamiento farmacoldgico, s se atiende a su eficacia y
seguridad, se producen cuatro categorias de resultados (cuando éstos se expresan como

una variable dicotémica):

pacientes que mejoran

pacientes que no mejoran

pacientes que son dafiados por reacciones adversas

pacientes que no son dafiados por reacciones adversas.

Con estas categorias puede construirse una tabla de contingencias 2x2 en e modo

habitual :
Mejoran No mejoran
No padecen
reacciones adversas a b N no dafiados
Padecen reacciones
adversas c d N dafiados
N Mejorados N no mgorados | N total

En relacion con nuestra hipotesis de trabajo, la casilla de mayor interésesla“d’, o ses,
pacientes que son mejorados y no padecen reacciones adversas. En efecto, esta variable

representa la eficacia corregida por la presencia de reacciones adversas en un nimero de
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pacientes. Sin embargo, a menos que lo especifiquen los resultados de los ensayos, €

valor de tal casilla nos es desconocido. Es decir, conocemos los totales de cada filay de
cada columna, pero no conocemos los sumandos de cada casilla. En el caso de disponer
de tales datos seria sencillo calcular las odds ratios y |os riesgos relativos de cada brazo
de tratamiento, pero sobre todo si conocemos la variable “a’ para el farmaco a estudio y
para € farmaco de referencia se podria calcular con facilidad la superioridad de un

tratamiento con respecto basdndonos en una variable de eficacia corregida para €l
riesgo. A dicha variable se le pueden calcular los intervalos de confianza en la manera
habitual y ademés e resultado puede ser sometido a meta-andlisis agregando otros
resultados procedentes de otros ensayos. Por consiguiente, parece interesante resolver la
incognita planteada.

Para ello existe una prevision estadistica que nos permite obtener una estimacion del

dato perseguido: la frecuencia esperada.

Partiendo de la anterior tabla la frecuencia esperada de sujetos mejorados y libres de
reacciones adversas se obtienen multiplicando € nimero total de sujetos mejorados por
el nimero total de sujetos no dafiados y dividiendo e producto por € nimero total de
sujetos estudiados. A partir de estos datos se puede pasar a calcular las odds ratios y

riesgos relativos e incluso, llevar a cabo un meta-analisis por agregacion de resultados

de observaciones independientes.

El segundo objetivo de nuestro modelo: la integracion del costo

Para completar el modelo hemos propuesto incorporar una variable de costo, de tal
manera que e UOR o URR sean corregidos por los costos de los tratamientos
comparados.

En tal sentido, nos parecid conveniente obtener laratio de costos (RC), es decir, calcular



25

Cuantas veces es mas caro un tratamiento que otro y dividir UOR o URR por tal
cociente. Es conveniente advertir que la variable de costo adecuada corresponde a costo
global del tratamiento que determind la eficacia observada en el ensayo. Es decir, es
necesario conocer € costo de adquisicion del producto, ladosis utilizaday € nimero de
dias de tratamiento. Es evidente que cuanto mayor nimero de variables secundarias
participen en el calculo del costo mayor sera el nivel de informacion que se aporte, pero
entendemos que las arriba apuntadas son suficientes para una primera aproximacion.

De este modo, cuanto més caro sea un tratamiento, mayor sera RC. Por |o tanto los
indicadores de utilidad, UOR o URR, mostraran una disminucion a medida que los
tratamientos sean mas caros. Siguiendo la denominacion de indicadores antes iniciada,
los nuevos cocientes que integran € costo han sido designados a efectos de esta Tesis

como "CUOR" y "CURR" (laC inicial hace ausion a costo).

Expresion delosresultadosy significacion estadistica.

Como puede verse en el anexo matematico, en los intervalos de confianza de las odds
ratio y riesgo relativo estén involucradas funciones exponenciaes. Por ello, es posible
hacer una estimacién por interval os representando en escala logaritmica los indicadores
y sus intervalos de confianza. ES una manera sencilla y validada de obtener
graficamente la significacion estadistica, ya que s la linea que une los intervalos
maximo y minimo atraviesa la linea de la unidad puede admitirse que no existe
diferencia entre tratamientos con una seguridad de un 95%. Los valores maximos que
estan por debajo o los minimos que estédn por encima de la referida linea de la unidad

indican que @ tratamiento es estadisticamente significativo para uno de los tratamientos.
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Con € objeto de comprobar la aplicabilidad general de nuestros planteamientos se llevo

a cabo una doble validacion.

En primer lugar se hizo una simulacién asignando valores seleccionados a las variables

con el objeto de determinar si los resultados obtenidos pueden ser interpretados de

manera coherente. La segunda validacion se hizo aplicAndolo a los resultados de

ensayos clinicos en los que se aportaran datos de eficaciay seguridad computables.

Para la simulacion se dieron valores a las variables de manera que se pudiesen explorar

las siguientes combinaciones, con las siguientes supuestos, realizando la comparacion

con las odds ratios y RR calculadas en la manera habitual.

Mejorados por | Dafiadospor | N1 |Megoradospor| Dafados
A B B por B N2
Supuesto 1 75 5 100 50 10 100
Supuesto 2 75 10 100 50 5 100
Supuesto 3 50 5 100 75 10 100
Supuesto 4 50 10 100 75 5 100

1) El farmaco A es més eficaz que e farmaco B, y menos lesivo.

2) El farmaco A es mas eficaz que farmaco B, pero més lesivo.

3) Farmaco A menos eficaz que farmaco B, y menos toxico

4) Farmaco A menos eficaz que farmaco B, y més tdxico

5) Cada una de las anteriores aternativas pero con e farmaco A mas'y menos caro

que e farmaco B.
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En e siguiente cuadro se muestran las odds ratio tipicas para los supuestos 1 y 3. De
este modo se pueden comparar los cambios que se introducen a considerar los efectos
adversos y €l costo. Solamente se muestran los supuestos 1y 3yaqueenlos2y 4 €

numero de pacientes mejorados y dafiados esidénticaaly 3.

1195% OR 1S95% 1195% RR 1S95%
Sup. 1 1,65 3,00 5,46 1,20 1,50 1,88
Sup. 3 0,18 0,33 0,61 0,53 0,67 0,84

A continuacion puede verse que en € supuesto 1 la UOR es mayor que la OR y RR
(cuadro anterior) lo cual esta conforme con €l hecho de que los efectos adversos del
f&rmaco comparador son mas frecuentes. En e supuesto 2 la UOR indica que €l
farmaco A es megjor que € B pero no significativamente, y la RR indica que tampoco
existe significacion. El peso de las reacciones adversas por |o tanto es suficiente como
para que la utilidad disminuya. En € supuesto 3 € farmaco A es menos activo pero es
menos bxico; por ello tampoco se detecta una diferencia significativa entre ambos
tratamientos. En e supuesto 4 se ve claramente que la UOR y la URR son
significativamente desfavorables a farmaco A pues éste es menos eficaz y mas toxico

gue € dereferencia.

1195% UOR 1S95% 1195% URR 1S95%
Sup. 1 2,10 6,33 19,02 1,47 3 6,10
Sup. 2 0,57 1,42 3,52 0,29 0,75 1,91
Sup. 3 0,23 0,70 2,11 0,62 1,33 2,85
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Sup. 4

0,06

0,15

0,39

0,12

0,33

0,88

Al considerar los costos, en e supuesto de que € tratamiento A sea dos veces mas caro

gue el B, puede verse que los indicadores disminuyen aunque en el caso del supuesto 1,

donde el farmaco posee una eficacia clara 'y pocas reacciones adversas el CUOR sigue

siendo significativo. No asi el CURR que degja de ser significativo.

1195% CUOR 1S95% 1195% CURR 1S95%
Sup. 1 1,05 3,17 9,51 0,74 1,50 3,05
Sup. 2 0,29 0,71 1,76 0,15 0,38 0,96
Sup. 3 0,12 0,35 1,06 0,31 0,67 1,43
Sup. 4 0,03 0,08 0,20 0,06 0,17 0,44

Por e contrario, cuando se asigna € precio mayor al fa&rmaco comparador todos los

indicadores aumentan dependiendo de su eficaciay de las reacciones adversas.

1195% CUOR 1S95% 1195% CURR 1S95%
Sup. 1 4,22 12,67 38,05 2,95 6,00 12,21
Sup. 2 1,15 2,84 7,05 0,59 1,50 3,83
Sup. 3 0,47 1,41 4,23 1,25 2,67 571
Sup. 4 0,13 0,32 0,78 0,25 0,67 1,77

Para conocer las posibilidades del modelo 1o hemos probado con ensayos clinicos

realizados con farmacos de €ficacia indudable, como es € caso de la aspirina frente a

placebo en e tratamiento de la cefalea. Y también lo hemos probado en otros casos en

que los resultados no parecian tan claros. En este caso |os costos se han determinado a
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partir de los precios que figuran en el catédlogo de prodos farmacéuticos editado por €l

Consgjo General de Colegios de Farmacéuticos (BOT).

Concretamente las investigaciones clinicas testadas fueron las siguientes:

Petersen et a (1989). En este trabgo los autores miden como variable principa las
complicaciones tromboembodlicas y como secundaria la mortalidad. La dosis de aspirina
fue de 75 mg diarios y la de warfarina se gust6 mediante INR y € tiempo de
observacion fue de dos afios. Los autores concluyeron que la warfarina podia

recomendarse para la prevencién de las tromboembolias en este tipo de pacientes.

Hawkey et al (1998). En este ensayo se estudia el efecto de misoprostol 200 megx4/dia
frente 20 o 40 mg de omeprazol por la mafana. Los pacientes fueron tratados durante
cuatro semanas y € éxito en e tratamiento se definié como la ausencia de Ulceras, no
mas de cinco erosiones y olamente una ligera dispepsia. Los autores concluyeron que
ambos tratamientos eran igualmente eficaces pero que omeprazol protegia de mayor

numero de recidivas y era mejor tolerado.

Morrison et a (1999). Los autores estudiaron mediante un ensayo doble ciego € efecto
de rofecoxib 50 mg frente a ibuprofeno 400 mg en el dolor post-extraccion del tercer
molar. Se midié la reduccion del dolor, € tiempo de remedicacion y los efectos
adversos. Los autores concluyeron gue rofecoxib representa una opcion de interés en e

dolor post-extraccion del tercer molar.
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Weiss LR (2002) El autor compara €l efecto de estos tres antibidticos en las

exacerbaciones de la EPOC y concluye que los tres poseen una elevada eficacia y

tolerabilidad cuando se administran durante 10 dias a las dosis establecidas para cada

uno. Por consiguiente no se decanta por ninguno de ellos.

Los datos relativos a eficacia, reacciones adversas y costos se resumen en la siguiente

tabla:

Eudic Mejorado| RAM |Expuesto| Mgorad | RAM | Expuestos| Costo | Costo
SA A SA osB B B A B

Warfarina- 330 23 335 316 8 336 70,38 | 43,67

aspirina

Omeprazol- 233 148 308 212 176 298 94,66 | 102,78

misoprostol

Rofecoxib - 59 20 90 30 16 46 3,51 | 0,097

ibuprofen

Cefuroxima 67 12 84 76 8 87 24,3 | 43,85

-levofloxac

L os resultados de cada uno de estos estudios segln nuestro modelo se encuentran en las

figuras2.1,2.2,2.3y 2.4.



APENDICE MATEMATICO

Variables que intervienen en el céculo:
a = n de pacientes mejorados por A

b = n de pacientes no mejorados por A
¢ = n de pacientes dafiados por A

d = n de pacientes no dafiados por A

e =ntotal de pacientes expuestosa A
f = n de pacientes mejorados por B

g = n de pacientes no mejorados por B
h = n de pacientes dafiados por B

i = n de pacientes no dafiados por B

k = ntotal de pacientes expuestos a B
rl = costo del tratamiento A

r2 = costo del tratamiento B

pl=a/b; ql=c/d; p2=f/g; q2=h/i

RC =r1/r2

Calculo dd UOR y susintervalos de confianza

UOR = (a*d*g*h)/(F*i*b*c)

Intervalos de confianza de UOR =

UOR * exp(x1,96raiz(/a+ 1/b + 1/c + 1/d + 1/f + /g + L/h + 1/i + 1/)))

31



Caélculo ded CUOR y susintervalos de confianza

CUOR =UOR/CR

Interval os de confianza: se dividen los de UOR por CR.

Caculo dd URR y susintervalos de confianza

URR = a*h/f*c

Intervalos de confianza de URR

URR*exp(x1,96raiz(1-pl/a+ 1-ql/c + 1-p2/f + 1- g2/h))

Calculo del CURR y susintervalos

Se obtiene como en el caso del UOR dividiendo por CR

32



33

Omeprazol v.s. misoprostol
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CAPITULO I11.

PROBLEMAS PARA LA EVALUACION DE LA UTILIDAD DE LOS

MEDICAMENTOS VENOTONICOS.
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S se acepta que los indicadores UOR y URR pueden resultar adecuados para medir la
utilidad de los farmacos, a continuacion trataremos de exponer 1os problemas que ofrece

su aplicacion a campo de los venotonicos.

En primer lugar es necesario hacer una precision linguistica, ya que venimos utilizando
el término utilidad y el de eficienciacomo s se tratase de sinénimos.

En e argot farmacoecondmico se han introducido algunos términos para tratar de
distinguir varios conceptos proximos entre si. Asi, se habla de eficacia para indicar la
magnitud con gue un procedimiento es capaz de mejorar una determinada dolencia; de
efectividad para describir sus efectos en la vida real; de eficiencia cuando a lo anterior
se afladen datos de costo; y de utilidad cuando se consigue un determinado nivel de
salud con un medicamento en comparacién con otros (Drummond, Stoddart y Torrance,
1991; Badia y Rovira, 1994). El término eficiencia es probablemente el que mas se
aproxima al indicador que queremos medir en la presente Tesis, pero es obvio que no
existe ninguno que englobe los tres conceptos ya indicados, es decir, eficacia / riesgo /
costo. A este respecto nos parece que € término utilidad, como "aguello que contempla
lo que da de si una determinada intervencion incluyendo los posibles perjuicios y su
costo” es e que encontramos mas apropiado. De ahi que sea €l que utilicemos en
adelante. De hecho € diccionario de la Rea Academia dice en su acepcion 22 que

utilidad es el "provecho, conveniencia, interés o fruto que se saca de una cosa’.

Si la evaluacién de la utilidad de un medicamento, como ya se ha dicho repetidamente,

requiere disponer de datos relativos a Eficacia, Seguridad y Costo parece l6gico que
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analicemos las posibilidades de que se dispone para obtenerlos en el caso de los

venotoénicos.

Estudio de la eficacia.

No existen dudas de que, en genera, e método fundamental para determinar la eficacia
clinica de un medicamento es el ensayo clinico controlado. La informacion existente
sobre metodologia de ensayos clinicos es excelente y practicamente inabarcable. Por
otro lado, la normativa vigente en materia de ensayos clinicos supone una gran ayuda a
la hora de evaluar la calidad de los ensayos clinicos publicados. En la presente Tesis la
evauacion de la eficacia de los farmacos venotonicos, por razones que se expondran
enseguida, se ha redlizado mediante un meta-andisis de las publicaciones que reunian
caracteristicas prefijadas. En la Seccion dedicada a Material y Méodo se expone de

manera detallada el procedimiento seguido

La redizacion del meta-andlisis se debe a que en € caso de los venoténicos, aungue
existe un considerable nimero de ensayos clinicos, aeatorizados, doble ciego frente a
placebo, lo cua significaria una buena base documental, su metodologia y sus
resultados son heterogéneos. Ademés, existe una dificultad afiadida: la inexistencia de
protocolos consensuados parala evaluacion clinica de la propia enfermedad. En efecto,
lalVC posee signosy sintomas de dificil objetivacion y cuantificacion. Por otro lado,
existe una pobre correlacion entre la intensidad de la sintomatologia y la magnitud de la
insuficiencia. Hay pacientes con edemay escaso reflujo vernso y viceversa. Por eso, la
interpretacion de los resultados de los ensayos clinicos ha de hacerse de manera

cautelosa. Todo €ello lleva a una dificultosa eleccién de variables clinimétricas para la
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evaluacion clinica e estos farmacos, o que no significa que no pueda haberlas. De
hecho, hay una serie de sintomas, constatados en encuestas epidemioldgicas, de los
cuales se quejan una mayoria de pacientes. Dichos sintomas constituyen, pues, la base
parala evaluacion de laterapiay son: dolor, pesadez, carsancio, prurito y calambres. La
valoracién de estas variables requiere el empleo de escalas subjetivas por categorias u
ordinales las cuales suelen oscilar grandemente entre autores, lo cual afiade nuevas
dificultades a la comparacion o integracion de los resultados. Por otro lado, la mayor
parte de los venotonicos fueron introducidos en e mercado hace més de veinte afios,
cuando €l desarrollo de la normativa en materia de ensayos clinicos era todavia
incipiente. En tales circunstancias, no se puede esperar que la calidad de los trabajos

publicados sea ni elevada ni homogeénea.

Los estudios de eficacia basados en la medida instrumental de la funcion venosa, por
otra parte, resultan de interpretacion dificultosa por la heterogeneidad de los
instrumentos utilizados y la consiguiente variabilidad de los resultados. El uso de
diferentes modelos de pletismografos, doppler, redgrafos, oximetros, constituyen un
material de compleja copmrension por el revisor. De otro lado, la escasa correlacion de
estas mediciones con los sintomas clinicos supone una rémora adiciona en la
evaluacion de estos trabgjos.

Precisamente, por todas estas dificultades resultd imprescindible llevar a cabo un meta-
andisis de los ensayos clinicos seleccionados conforme a criterios de rigor cientifico,
los cuales se expondrén en su momento. En efecto, la integracion de los resultados
procedentes de ensayos clinicos separados puede suponer la aportacion de pruebas

dificilmente conseguibles con los articulos individual es.
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Por consiguiente, los datos de la variable eficacia se ha llevado a cabo por este

proceder.

Evaluacion de la seguridad

La seguridad en el uso de los medicamentos es una variable de dificil evaluacion, como
se demuestra por € hecho de que en los Ultimos afios varios medicamentos han tenido
gue ser retirados del mercado por causar graves reacciones adversas, a pesar de haber
sido exhaustivamente estudiados en las pruebas preclinicas y clinicas.

Como ya se sefidd en e capitulo anterior, esto se debe en parte a que los ensayos
clinicos suelen disefiarse para responder a la pregunta de si € nuevo medicamento es
mas eficaz que su comparador y no tanto para responder a cuestiones de seguridad. Por
otro lado, € nimero de pacientes incluidos en una ensayo suele ser insuficiente para
detectar determinados problemas que aun siendo graves cursan con una bagja incidencia,
sobre todo en los casos en que € tratamiento es prolongado. Por ello, los estudios
observacionales, tanto los de casos y controles, como los de cohortes, suelen resultar
imprescindibles, aungque la potencia de sus conclusiones es inferior a la de los ensayos
clinicos. A pesar de todo, los datos de seguridad extraidos de los ensayos clinicos
poseen un elevado valor orientativo pues han sido obtenidos a mismo tiempo que los de
eficacia y en los mismos pacientes. Por consiguiente, en e presente trabgo y en
relacién con los venotonicos se opt6 por utilizar €l meta-andlisis de los datos relativos a
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos promovidos para evauar la

seguridad de los venoténicos.

Evaluacioén del costo.
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Una correcta evaluacion farmacoeconomica entrafia contemplar una serie de pasos que

han sido claramente estructurados por Sacristan et al (1994).

a)

b)

Definir € objetivo del estudio, lo cua implica establecer las alternativas de
comparacién y analizar la perspectiva desde la que se contempla el estudio. En
el caso presente, las dternativas al empleo de venotonicos son préacticamente
inexistentes, ya que mas que alternativas son medidas complementarias. Es
decir, la utilizacion de vendgje elastico 0 medias, de escleroterapia o de cirugia,
no es incompatible con el uso de venotonicos. Por otro lado, apenas existen
estudios controlados que comparen adecuadamente estos procedimientos en el
contexto de la insuficiencia venosa cronica. En la mayoria de las ocasiones,
estos estudios comparan €l efecto de un remedio fisico o de una intervencion
quirargica sin suprimir el venotonico. Por o tanto, en nuestro trabajo se decidio
Ilevar a cabo la comparacion entre el venotonico y un placebo, situacion ésta que
puede asociarse a no tratamiento, aunque no es exactamente lo mismo, pues €l
placebo origina un costo que también ha de ser considerado. Es decir, un
placebo que le cueste dinero a un paciente, seguramente es més eficaz que otro

gratuito. Por eso, en este estudio se tuvo en cuenta el costo del placebo.

Un segundo paso es la evaluacion de los beneficios. Debido a que no se dispone
de datos relacionados con € impacto de estos medicamentos sobre la calidad de
vida de los pacientes, se descartd la posibilidad de llevar a cabo un andlisis de
costo/utilidad. En su lugar, podria llevarse a cabo un estudio de costo/efectividad
clésico pero los estudios de esta clase no suelen aportar datos de andlisis
estadistico inferencial, lo cual limita su utilidad. A pesar de €ello, en este trabgjo

se realiz6 dicho estudio con € animo de comparar |os resultados que se obtienen
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mediante uno u otro tipo de andlisis. Otro tipo de estudios, como € de
minimizacion de costes, carece de interés cuando el farmaco comparador es un

placebo.

Por Ultimo, la incorporacion de los costos es un paso clave en cuaquier estudio
farmacoeconomico. En estas investigaciones es habitual disponer de datos
relativos a costos directos, indirectos e intangibles. En nuestro caso, los costos
guedaron reducidos a los costos de adquisicion de los productos a ensayo
durante € tiempo necesario para conseguir €l efecto clinico descrito. Es fécil
entender que el resto de los costos tiene poco interés en e tratamiento con

venotonicos.



CAPITULOIV.

INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA DE LAS EXTREMIDADES INFERIORES.
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Puesto que la indicacion clinica més relevante de los venotonicos es la IVC esta
justificado que dediquemos un espacio de la presente Memoria a este tema. Para ello se
ha tenido en cuenta e trabajo realizado por un Internacional Task Force, expertos que

en 1999 publicaron un documento de consenso sobre el particular.

1. Definicidn

LalVC agrupa los signos funcionales y las complicaciones cutaneas asociadas a estasis
venoso inducido por una perturbacion del retorno venoso de los miembros inferiores.
Por consiguiente, basicamente, existe una incompetencia de las venas para transportar la
sangre unidireccionalmente hacia el corazon y con un flujo que debe adaptarse al
drengje de los tejidos, a la termorregulacion y a la reserva hemodindmica. La primera
manifestacion de la IVC, por ello, es la presencia de hipertension venosa con 0 sin
reflujo. El espectro clinico de la enfermedad va desde & IVC funciona a la Ulcera
venosa pasando por la enfermedad varicosa (Bradbury et a.).

De acuerdo con € citado documento de expertos internacionales, existen varias
clasificaciones para esta enfermedad, entre las que destacan las siguientes:

Clasificaciéon de Widmer

Grado | V enas subcutaneas dilatadas
Grado Il Areas hiper 0 hipopigmentadas con o sin venas dilatadas
Grado 111 Ulcera curada o activa

Clasificacion de Porter

Clase 0 IV C asintomética

Clasel IVC ligera con signos y sintomas incluyendo un edema maleolar de ligero a

moderado y ligero disconfort. Hay dilatacion venosa localizada o dilatada.

Clase 2 IVC moderada. Hiperpigmentacion baja, edema, fibrosis subcutanea en zona




maleolar o pretibia, pero no hay Ulcera. Hay dilatacion venosa

Clase 3 Cambios ulcerosos o preulcerosos, eczemay edema severo.

Cladificacion de la CEAP

Clase 0 No hay signos claros de enfermedad venosa
Clase 1l Telangiectasias 0 venas reticulares

Clase 2 Varices.

Clase 3 Edema

Clase 4 Cambios troficos

Clase5 Ulcera curada

Clase 6 Ulceraactiva

Existen ademés otras clasificaciones que atienden a otras criterios:

Etiologia Congénitas, primarias y secundarias
Grado anatomico Superficial, profunda o perforante.
Fisiopatol 6gia Por reflujo, por obstruccién o ambas.

2. Epidemiologia.

Segun los datos de Evans (1994) y del informe del French Venous Disease Survey,
publicado por Levy, existen tres problemas metodol0gicos serios para en los estudios
epidemiologicos de lalVC.

El primero es |la propia definicion de la enfermedad, ya que algunos solamente tienen en
cuenta la presencia de varices y otros, sin embargo, consideran también la presencia de

sintomas funcionales. El segundo es que las técnicas de medicion varian segun los
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estudios. Y tercero, que précticamente no existen estudios realizados en sujetos
adecuadamente aleatorizados, |0 cua produce sesgos relacionados con los grupos
poblacionales que han intervenido. En cualquier caso, se estima que las prevalencias
totales para todas las formas de IV C eran razonablemente comparables, hallandose que
un 26 a un 38% de mujeres padecian de varices en comparacién con un 10 a un 20% de
hombres. Aunque no se han podido obtener datos relacionados con la prevalencia de los
diferentes grados de |V C, si se ha podido saber que la prevalencia aumenta con la edad.
Por ggemplo, en €l caso de lamuijer se pasa de un 30% en €l caso de las adultas a mas de
un 50% por encima de los 70 afios. Por otro lado, los resultados relacionados con la
prevalencia segn zonas geograficas no aportan datos concluyentes.

En cuanto a la incidencia no existen datos claros. Estudios indirectos sugieren que
podria situarse en torno a 2,6% en las mujeres y 1,9% en los hombres.

Por ultimo, se atribuye un papel favorecedor de la aparicion de IVC a los siguientes
factores: predisposicion genética, embarazo, obesidad, ortostatismo, vida sedentaria,

elésticos en medias y calcetines, estrefiimiento, falta de gjercicio, tabaco, contraceptivos

hormonales y trombosis venosa

3. Recuerdo anatémico-funcional delas venas de las extremidades inferiores.

La fisiologia y fisiopatologia de la circulacién venosa ha sido bien estudiada por Adllig
(1994).
La sangre penetra en los miembros inferiores a través de las arterias principales axiaes
y llena las venas a través de los capilares procedentes de los musculos, piel y tegjido
subcuténeo. Las venas de los miembros inferiores pueden dividirse en tres grupos
principales :

* @ sistema profundo (v. poplitea, v. femoral)

* el sistema superficial (v. safena externa e interna)

* |as venas perforantes.
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Las venas que se encuentran por debgjo de la fascia constituyen el sistema
profundo, el cua se halla sometido a la fuerza compresora de |os muscul os cuando éstos
se contraen. Las venas que se hallan por fuera de la fascia de revestimiento pertenecen
al sistema superficial y no se hallan sometidas a esta compresion. El tercer sistema,
comunicante o perforante, establece la comunicacion entre el profundo y e superficial.

Las venas de las extremidades inferiores disponen de vavulas bicuspideas a
intervalos frecuentes que aseguran el flujo hemético en sentido proximal. Se trata de
estructuras que dirigen la sangre hacia el corazon, permitiendo e flujo en una sola
direccion. La locaizacion de las vévulas es extremadamente variable. Suelen
encontrarse distalmente en la desembocadura de las tributarias y son més numerosas en
los territorios distales.

L as venas perforantes son normamente de pequefio didmetro, menos de 2 mm, y
recorren un camino tortuoso a través de los tegjidos. Se ha descrito la presencia de
vévulas en ellas, las cuales permitirian el flujo de sangre desde el sistema superficia al
profundo y lo impedirian en sentido opuesto. Su presencia también puede deducirse de
los estudios venogréficos o de la perfusién de colorantes en cadaveres, asi como del
denominado "bleed-back test" en las intervenciones quirdrgicas. Su visudizacion
directa ha sido también posible en diseccién de cadaveres, pero tan solo en las
perforantes més grandes. Sin embargo, segin sefidla Coleridge-Smith (1990), existen
dudas en cuanto a su real funcion, ya que para algunos permitirian la circulacién desde
la profundidad a la superficie como mecanismo de "rebosamiento”, mientras que para
otros las que se encuentran debgjo de lafascia dirigirian € flujo hacia la profundidad en
tanto que las que se encuentran por fueralo harian en sentido inverso. En cualquier caso
se acepta que la funcion de las perforantes es transportar la sangre desde € sistema
superficial a profundo.

En gerera, esta disposicion anatdbmica asegura € retorno venoso desde los
miembros inferiores. En e hombre, la sangre que retorna desde la extremidades
inferiores debe fluir hacia la auricula derecha en contra de la fuerza gravitatoria. En

posicion erecta, la presion en la vena dorsal del pie acanza aproximadamente 100
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mmHg, la cual se debe ala presién hidrostética de la columna de sangre cuyo punto mas
alto es la auricula derecha. Por |o tanto, para poder retornar desde e extremo distal, la
sangre debe alcanza al menos esta presion. Como €l sistema vascular esta constituido
por una serie de tubos cerrados, la presién de retorno en €l lado venoso se equilibra con
una presion hidrostética de la misma magnitud procedente del lado arteria. A €elo se
afiade la fuerza de bombeo del corazdn que hace que la sangre que deja € sistema
capilar tenga una presion residual de 15-20 mmHg, responsable de la denominada "vis a
tergo". Esto es suficiente para asegurar € retorno cuando € individuo se halla en
ortostatismo o en decubito. Un falo en e sistema se detectard més facilmente en
posicion erecta, por razones obvias.

Se piensa que, en los mecanismos de bombeo, las venas de mayor importancia
son las de los gemelos y sbleo, ya que contienen unos 250 ml de sangre. También tienen
importancia las del mudlo y las del pie (unos 25 ml). El bombeo desde este dltimo
puede, a su vez, impulsar e bombeo desde tramos mas atos. En definitiva, la
contraccion de los diferentes grupos musculares produce un aumento de la presion
dentro de las estructuras intrafasciales, inyectando la sangre en las grandes venas
axiales, la cua circula en sentido proxima como consecuencia de las vévulas que
impiden su retroceso. Las venas superficiales no son comprimidas por 1os musculos,
pero tampoco pueden vaciar su contenido en el sistema profundo mientras los mascul os
estén contraidos. Una vez que éstos se relgjan, la presion en e sistema profundo
disminuye, siendo entonces cuando €l sistema superficial, a través de las perforantes,
suministra su contenido a aquél. La medicion de la presion en la vena dorsa del pié
durante e gercicio ha demostrado que en los sujetos normales la eficacia de este
mecanismo de bombeo hace que la presién venosa caiga a niveles de 0 a 20 mmHg.
Esta fundamental observacion ha proporcionado un medio para examinar la integridad

funcional del sistema venoso de la extremidad inferior, tal como se vera después.

4. Varicesy estasis venoso cronico.
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En términos generales, se entiende por "varices " de los miembros inferiores una
enfermedad caracterizada por la presencia de dilataciones y tortuosidades de las venas
superficidles acompafiadas de alteraciones tisulares atribuidas a estasis venoso. Se
acepta la denominacion de "varices primarias’ para las situaciones en que no existe una
causa conocida, y de "varices secundarias’ para aguéllas en que se conoce 0 se sospecha
una causa (generamente estados postflebiticos o post-trombéticos). La dilatacion
venosa, sin embargo, no se halla directamente relacionada con € grado de estasis
venoso, ya que en las varices "secundarias' post-flebiticas, €l estasis venoso puede ser
de gran intensidad, a tiempo que las venas superficiales pueden ser pequefias y
eclerdticas. El Unico factor que produce estasis venoso tanto en las varices primarias

como en las postflebiticas es la pérdida de competencia de las vavulas venosas.

2.1. Etiologia y patogenia.

En algunos pacientes cabe sospechar una influencia hereditaria a juzgar
por la presencia de la enfermedad en varios de una misma familia, la aparicion durante
la adolescencia, la unilateralidad y su particular gravedad. Se intenta explicar estos
casos por la ausencia congénita de alguna valvula en una de las grandes venas (femoral
o iliaca externa) por encima del cayado de la safena. Se piensa que la safena sobre la
que se desarrollara la enfermedad varicosa se halla congenitamente carente de valvulas.
aparentemente ordinarias, pueden hallarse masas angiomatosas profundas conectando
con dlas, y la angiografia demuestra pequefias conexiones arteriovenosas en su
vecindad.

El embarazo empeora las varices primarias como consecuencia de la expansion
de lavolemiay del aumento de la presiéon venosa en el sistemailiaco y, por lo tanto, en
el femora y safeno. El aumento de la presion venosa parece ser debido a que la
circulacion placentaria supone un flujo de alta presién entre € Gtero y las venas iliacas.

Como ya ha quedado dicho, €l estasis venoso de mayor intensidad se desarrolla
en los miembros postflebiticos. Es bien sabido que la trombosis se sigue de

recanalizacion y desarrollo de colaterales; por lo tanto, no parece probable que la

Algunas var
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carencia de canales profundos juegue un papel relevante. Por el contrario, en todos los
estados postflebiticos se produce la destruccion de las vavulas, fendmeno que puede
extenderse a muchas de las venas comunicantes y superficiales, y que, desde luego,
supone € principal factor en la regurgitacion venosa 'y en € estasis subsiguiente. Las
varices primarias que han sufrido flebitis 0 se han recanalizado después de
escleroterapia adoptan €l carécter de estado postflebitico en razon a dafio vavular. Los
linféticos no parecen afectarse en los estados postflebiticos, tal como se ha puesto de
manifiesto por linfografia. Unicamente en lainmediata vecindad de una Ulcera o de una
escara pueden evidenciarse finos linfaticos cutaneos bloqueados.

El mecanismo exacto de formacion de la Ulcera varicosa se mueve en el terreno
de las conjeturas. Una hipotesis razonable podria ser la isquemia como consecuencia del
aumento en la presion venosa que se gjerce sobre las vénulas impidiendo el intercambio
capilar, lo que se acompaiia de una tendencia a desarrollo de edemas. En tales
circunstancias existen condiciones favorables a desarrollo de infecciones bacterianas
gue pueden facilitar e mantenimiento de las lesiones. Debe afiadirse que en €l lecho
ulceroso aparecen alteraciones secundarias de fibrosis, endarteritis reactiva y
arteriosclerosis que dan lugar a curso torpido que caracterizan a estas lesiones.
Finadmente, las lesiones ulcerosas de larga evolucion son propensas a desarrollar

procesos neoplésicos (carcinomas epidermoides y basaliomas).

2.2. Histopatologia.
Se tratarén por separado las ateraciones que afectan alas venasy las que
afectan a los tejidos colindantes.

2.2.1. Alteraciones de las venas.

Esta cuestion ha sido revisada por Lorenzato y Adnet (1989).

La pared venosa se compone de tres tipos de células:
- células endoteliaes
- células musculares lisas

- fibroblastos
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Las vénulas se hallan rodeadas por agunas fibras musculares lisas; las venas de
mediano a grueso calibre presentan una tunica interna intima revestida de células
endoteliales, una tdnica mediana o media, rica en fibras musculares lisas y una tanica
externa o adventicia conjuntiva que, ocasionalmente, contiene fibras lisas y vasos
nutricios (vasa vasorum).

El grado de difrenciacion de las células de la pared venosa es diferente segun
tamario de los vasos. Estas células fabrican la matriz extracelular, la cua es basicamente
semejante en todos |os vasos aungue con ciertas diferencias cualitativas y cuantitativas.
El cociente célulaimatriz, por lo tanto, es variable, y reflgja no sblo € grado de
diferenciacién sino también el grado de demanda mecénica a que son sometidos los
diferentes vasos.

Los componentes de la matriz son |os siguientes:

a) Colégeno. Lostipos | y Il son los méas abundantes en la pared venosa.

b) La elastina representa aproximadamente un 10% de la pared.

c) Los proteoglicanos y los glicosaminoglicanos, aunque solo representan un 1%
de la pared, son de gran importancia cualitativa. Localizados a nivel endotelial,
contribuyen a la regulacién de la permeabilidad y de la resistencia capilar y sirven de
matriz ala formacion de fibras colagenas.

d) Las proteinas estructurales, o nectinas, como la fibronectina o la laminina,
interaccionan con los receptores de membrana (intergina o citoadhesinas) con el fin de
asegurar la adhesion de las células a la matriz. Dichos receptores establecen contacto
con entre los componentes de la mtriz y e cistoesqueleto. Como consecuencia, las
modificaciones de la matriz son transmitidas a la célula, la cud modificarda su
comportamiento. Este mecanismo de informacion juega un papel primordial en la
diferenciacion, la morfogénesis, e envejecimiento y las enfermedades relacionadas.

El estado de diferenciacion de las células del tgjido conjuntivo puede estudiarse
indirectamente a través de la biosintesis de la matriz, la cua se encuentra gobernada,
cualitativay cuantitativamente, por mecanismos genéticos.

La predisposicion genética parece cada vez mas ciertaen lagénesisde lalVC.
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Lowell et a (1992) han podido encontrar que existe una disminucion de lafuncién
muscular en la pared venosa en |0s sujetos que padecen varices ya antes de que se
desarrolle e proceso. Ello los haria especialmente sensibles a los aumentos sostenidos
de latensién venosa que pueden aparecer en situaciones de ortostatismo prolongado, a
pesar de que inicialmente el musculo liso venoso responde a estimulo mecénico
hipertrofiandose, tal como han demostrado Travers et a (1992), lo cud puede, por otra
parte, cambiar el cociente célula/colageno llevando a una pérdida de elasticidad de la
pared. De este modo, la afectacion venosa se caracteriza por una ateracion de la pared,
siendo secundaria la insuficiencia valvular.

En la estructura de las venas varicosas puede encontrarse una pérdida del tono
de la pared con separacion de las uniones celulares y aparicion de edema, con
hipertrofia y esclerosis de la media, fragmentacion y disociacion de la capa eléstica
interna, asi como una fibrosis de la intima. El endotelio también pierde su consistencia
y, por €ello, sus funciones limitantes esenciales. En consecuencia se desarrollan procesos
trombdéticos, inflamatorios e inmunolégicos de accién destructora de la pared y de las
vélvulas, asociandose lesiones de necrosis, fibrosis y proliferacion celular. A todos estos
fendmenos se asocia una ateracion de la microcirculacion, a nivel de los vasa vasorum,
asi como un aumento en la produccién de sustancias vasoactivas, mediadoras de la
inflamacion. Estas alteraciones locales en el aporte nutritivo de la media, llevan a
metabolismo a la anaerobiosis, con aumento de lactato y disminucion en la produccién
de energia. Ademés, |0s enzimas lisosdmicos son liberados produciendo una aceleracion
en la degradacion de los glicosaminoglicanos y aumentando la permeabilidad capilar.

Los fendmenos inflamatorios también participan en los mecanismos que
conducen a la IVC. Los polinucleares neutrofilos juegan un papel particularmente
deletéreo por su capacidad de generar radicales libres de oxigeno, los cuales son
habitual mente neutralizados por antioxidantes endégenos. También se segregan enzimas
gue degradan la matriz, tales como la fibronectina que es muy sensible a la elastasa.
Tales modificaciones de la sustancia matriz son transmitidas a las células, las cuales

modifican su programa normal de biosintesis, detrminando, por ejemplo, un aumento en
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fibronectina en las lesiones de comienzo, tal como ha podido observarse por
inmunofluorescencia. Estos mecanismos mecanismos establecen un circulo vicioso que
conducen ala cronicidad.

Las ateraciones en la coagulacion intervienen también en e desarrollo de la
afeccion. Asi, las lesiones endoteliales aumentan b accion procoagulante modificando
la expresion de dos factores esenciaes en la coagulacion, a saber, la trombomodulina 'y
el factor tisular. Se ha podido observar, por gemplo, que en las fases iniciales de la
enfermedad aumenta la expresion del factor tisular, descendiendo en las fases tardias, en
las que se observa una marcada disminucion en la expresion de la trombomodulina,
proteina anticoagul ante segregada por e endotelio.

El proceso trombdtico que se establece en la insuficiencia venosa, asociada a
una insuficiencia valvular, entrafia un aumento de la presion capilar y venosa que lleva a
una distension extrema de las grandes venas que se acompafia de trastornos en el
intercambio capilar y de aparicion de edema. Inicialmente el liquido edematoso es pobre
en proteinas, pero a medida que & endotelio se va aterando, € exudado se va
enriqueciendo en proteinas. Con €llo, € flujo hemético en las venas dilatadas se va
enlenteciendo, aumentando la viscosidad de la sangre, disminuyendo la perfusion de la
piel y de los musculos lo que conduce a una induracion de los tejidos. Finalmente, aun
cuando su fisiopatologia no esta esclarecida, todas estas alteraciones conducen a la
aparicion de la Ulcera varicosa. En tal sentido, Shami et a (1992) han revisado
detenidamente los mecanismos de produccién de la Ulcera varicosa concluyendo que €l
aumento en la presion venosa es e agente iniciador, mientras que la ateracion de la
microcirculacion es € factor que inicia @ dafio celular. A un nivel més fino, sdlo dos
hipétesis centran el interés de los investigadores: @) la formacién de codgulos de fibrina,
y b) el atrapamiento de leucocitos. Ninguna de ellas cuenta con datos suficientes para
ser aceptadas definitivamente.

2.2.2. Alteraciones de los tgjidos.
Leu (1991) ha procedido al estudio de biopsias de tejido cutaneo

y subcuténeo de zonas maleolares y supramaleolares, por microscopia de luz vy
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electronica, procedentes de 30 casos de insuficiencia venosa cronica, que mostraban
alteraciones troficas de la piel. Este autor encontré que en € tejido de las escaras
fibrosas existen pocos capilares aunque muy dilatados y con el endotelio aplanado y
adelgazado e incluso con interrupciones en la membrana basal. La epidermis superficia
adyacente a las zonas ulceradas contienen nicleos de capilares en glomerulo de escasa
luz y celulas clbicas endotelides. La membrana basal de estos capilares puede
encontrarse engrosada y dividida en varias capas con presencia de colégeno tipo 1V. Al
contrario que en € tegido normal, no existe una clara separacion entre la membrana
basal y € tejido conjuntivo. En el &rea pericapilar, existe positividad para el antigeno
relacionado con e factor VIII indicando un aumento en la permeabilidad capilar.

La superficie lumina de las células endoteliales muestra irregularidades, edema
intercelular, espacios intercelulares dilatados, pérdidas de continuidad y fenestraciones,
numerosas vesiculas micropicnociticas y gran cantidad de cuerpos de Weibel-Palade.
Estos hallazgos indican un aumento en la permeabilidad capilar através de los dilatados
espacios intercelulares asi como por citopempsis transcelular. Dentro del tejido de
granulacion adyacente a las Ulceras puede verse proliferacion de las células endoteliales
y crecimiento capilar.

El halo pericapilar, por microscopia electronica, consiste en un espacio vacio
que contiene unas pocas fibras, goticulas lipidicas, eritrocitos y fragmentos de
eritrocitos. Pueden observarse eritrocitos pasando a través de los espacios
interendoteliales. Raramente se observan agregaciones y migraciones de leucocitos y
nunca depdsitos de fibrina. Sin embargo, si se encontrd fibrina en zonas adyacentes alas
Ulceras donde abundan detritus y células inflamatorias.

El limite entre el espacio pericapilar y € tegido intersticia que le rodea se
encuentra mal definido. Las alteraciones del tgido de arededor son generalmente
inespecificas con componentes de detritus celulares, granulocitos, células plasméticas,

linfocitos y macr6fagos y gran riqueza en capilares.

2.3. Manifestaciones clinicas.



En este apartado se han tenido en cuenta las opiniones de |os expertos mencionados con
anterioridad asi como la publicacion de Bradbury et a (2000).

El estasis venoso produce sintomas subjetivos que incluyen dolor en zona maleolar o
trayectos venosos, sensacion de pesadez, frecuentes calambres nocturnos, parestesias,
prurito y piernas inquietas. Las dilataciones varicosas son visibles en la enfermedad
varicosa primaria.

Junto a ello se desarrollan una serie de sintomas objetivos consistentes en
edema, dilatacion venosa (especialmente en € tobillo), pigmentacién, descamacion,
dermatitis y, ocasionalmente, ulceracion. El edema, que deja fovea, aumenta a lo largo
del dia'y disminuye por la noche; se localiza en la zona perimaleolar.. El edema deja
fovea facilmente ala presion. Las ateraciones cutédneas son més frecuentes en el tobillo
extendiéndose algo sobre e dorso del pie. La pigmentacion, localizada en la dermis, se
debe a la rotura de los eritrocitos atrapados en los vasos de pequeiio calibre. La
dermatitis se caracteriza por pequefias erosiones de la piel acompafiadas de lesiones de
rascado y formacion de costras. El examen mediante el test de Trendelenburg demuestra
la existencia de una incompetencia valvular.

La Ulcera varicosa se suele localizar en € tercio medio inferior e interno de la
pierna, aungque puede aparecer en otras localizaciones, sobre todo s ha sido
desencadenada traumaticamente. También existen a veces Ulceras multiples. El lecho
suele ser rojo, de bordes limpios y con tegjido de granulacién frecuente. Su curso es, por
lo comun, térpido.

El hecho de que & paciente sea joven, presente historia familiar, muestre la
formacion de mdiltiples venas superficiales con tendencia a la ruptura esponténea 'y una

localizacion poco usual de la dilatacidn habla en favor de la etiologia hemangiomatosa.

EXAMEN INSTRUMENTAL DE LA FUNCION VENOSA
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La mayoria de las investigaciones clinicas relativas a los venoténicos incluyen € uso de
exploraciones instrumentales para determinar su eficacia. Por ello parece oportuno
eofrecer un sucinto repaso de los métodos mas frecuentemente empleados. Se ha tenido
en cuenta para ello lo expuesto en la reciente revision de (Coleridge-Smith, 1990) asi

como otras fuentes documentales de interés general.

1. Tests convencionales

1.1. Examen radiol gico.

Fué uno de los primeros procedimientos empleados en el estudio de las
venopatias. En manos de especialistas experimentados puede dar buenos resultados,
pero ofrece serios problemas de interpretacion. La administracién de contrastes mejora
los resultados pero aumenta el riesgo de tromboflebitis. Los contrastes no iénicos han
representado un avance pero se trata de un procedimiento en que el riesgo de la
exposicion a las radiaciones debe ser valorado. La utilizacion de radiof&rmacos no se

halla muy difundida

1.2. Medida de la Presion venosa.

Una vez canulada una vena dorsal del pie, se registra la presién venosa
mediante un transductor, en dos circunstancias, con y sin gercicio muscular Los
parametros que suelen medirse son: disminucion de la presion una vez que se inicia €l
giercicio, y tiempo que tarda en recuperarse la presion a su nivel pre-gjercicio (refilling

time).
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2. Exdmenes no invasivos.

2.1. Ultrasonidos Doppler.

El procedmiento se basa en la utilizacion de dos transductores, uno de
ellos transmisor de ultrasonidos y € otro receptor de la energia que retorna tras
reflgjarse en los hematies, midiéndose la diferencia entre la frecuencia del sonido
emitido y la del recibido, diferencia que representa la velocidad del flujo sanguineo. El
reflujo venoso se estudia con e paciente acostado o de pie. En e primer caso, mientras
el paciente yace relgado, la sonda se dirige hacia las venas superficiales principales, la
safena externa e interna, la femoral, la poplitea o la tibial posterior. En taes
condiciones, e flujo venoso muestra variaciones debidas a las excursiones respiratorias
y ala compresion de la extremidad. A veces, para medir con mayor precision € flujo
del sistema profundo, se hace necesario aplicar un torniquete al sistema superficial.

Con € paciente de pie se puede explorar la vena femoral asi como la union
safeno-femoral. Para ello, enfocando la sonda hacia e punto adecuado se practica una
compresion manua en la pantorrilla, midiendo e flujo antes y después de comprimir.
Normalmente debe apreciarse una deflexion hacia arriba del trazado s se utiliza una
técnica Doppler bidireccional. De modo semejante puede explorarse, la poplitea o la
femoral externa. De nuevo pueden aplicarse manguitos o torniquetes para bloquear las
interferencias procedentes del sistema superficial.

La principal desventaja del procedimiento estriba en que no es posible

discriminar absolutamente el sistema profundo del superficial.

2.2. Pletismografia gaseosa.

Aungue en e pasado se han utilizado diferentes sistemas y materiales para

conseguir compartimentos estancos llenos de aire arededor de la pierna, en la
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actualidad se usan dispositivos de pléstico que, a modo de manguito, se colocan
alrededor de la pierna con una bagja presiéon de aire (6-8 mmHg). El paciente, con €
dispositivo colocado, practica hasta 10 gercicios de elevacion del talén con apoyo en
los dedos, poniendo asi en funcionamiento € bombeo muscular y su influencia sobre la

funcién venosa.

Las desventgjas del sistema son principamente que no siempre el paciente
colabora suficientemente en la reaizacion adecuada de los gercicios y que € aire,
debido a egercicio y a calor corporal, puede aumentar su temperatura dentro del

compartimento, interfiriendo con los resultados.

2.3. Fotopl etismogr afia.

El fotopletismégrafo se usd primeramente para evaluar la funcion arterial,
empezando a utilizarse para medir la funcion venosa en 1978. El dispositivo evalta la
variacion en la absorcion de luz de la piel por la hemoglobina contenida en los plexos
venosos. Cuando éstos se hallan llenos, la hemoglobina de los hematis absorben luz; a
vaciarse aumenta la transmision de laluz. Laluz es emitida por un diodo con un pico de
emision de 805 nm y recogida por un fototransistor. El paciente, en este caso, se sienta
con las piernas colgando y practica una serie de dorsiflexiones para determinar la
influencia del bombeo muscular, midiendo después el tiempo de re-llenado, al igua que
en el caso de lamedida de la presién venosa. Asi mismo, mediante este procedimiento y
a través de determinadas maniobras y la aplicacion de férmulas es posible conocer la
presién anivel del tobillo.

La dificultad principal de este procedimiento es la interferencia que causa la

microcirculacion y las fluctuaciones de la linea basal.

2.4. Reografia de luz reflga.
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Basicamente es una modificacién del procedimiento anterior desarrollado con la
intencion de superar los problemas de las fluctuaciones causados por la
microcirculacion. Se utilizan varios emisores de luz, que cubren de este modo una
superficie mas amplia. Sin embargo, €l objetivo no parece haber sido conseguido

completamente.

2.5. Pletismografia de anillos de mercurio.

El procedimiento consiste en la colocacion de un manguito de goma o silastic,
relleno de mercurio, alrededor de la pierna, de tal modo que los cambios de volumen en
ésta, a originar cambios en la longitud y en la seccién de la columna de mercurio,
producen nodificaciones en su resistencia eléctrica. Los cambios en € volumen de la
pierna se producen por la colocacion proximal de un manguito inflado a presion
suficiente (300 mmHg) para detener la circulacion arteria y otro distal para contener la
sangre venosa (50-60 mmHg). Las pruebas pueden realizarse con €l paciente acostado o
de pie (en este Ultimo caso no se utiliza el manguito proximal).

Como inconveniente cabe sefialar |a posible oxidacién del mercurio a cabo de

algun tiempo y la consiguiente pérdida de fiabilidad.

2.6. Volumetria.

Mediante la introduccion del pie en una bafio de agua a temperatura corporal y la
medicién del cambio en la atura de la superficie es posible conocer e volumen de la
zona inmersa. Con la utilizacion de sensores apropiados es posible realizar mediciones
de gran precision. Asi mismo, € paciente puede practicar gercicios "in situ" y conocer
asi su influencia sobre € volumen, de modo semejante a lo ya visto anteriormente para

otros procederes.
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El procedimiento posee la dificultad de la limitacion de movimientos asi como
de que la medicién solo afecta a pie, zona en la que la patologia venosa no suele ser

importante.

2.7. Ultrasonografia.

Mediante ecografia es posible visualizar venas y arterias periféricas. En las
ultimas, la presencia de placas de ateroma es facilmente reconocible, y en las primeras
es incluso posible reconocer las vavulas. Méas dificultades existen para utilizar este

procedimiento en la medicion del flujo venoso.

2.8. Ultrasonografia Duplex.

Setrata del procedimiento que, en la actualidad, y desde € punto devista
diagndstico, va desplazando a los que hasta e momento hemosrevisado. Setrata
de una combinacion de Doppler pulsadoy ecografia que permite no solo la
visualizacion de las estructuras venosas sino también la determinacion del flujo
hematico. Un procedimiento derivado de éste consigue imagenes en color para

discriminar ain mejor las estrcuturas sometidas a examen.

2.9. Pletismografia de impedancia.

Con € paciente acostado en decubito supino se aplican cuatro electrodos en la

pierna: dos de ellos se utilizan para aplicar una corriente el éctrica de alta frecuencia (25-
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50 kHz) y 0.2-1.0 mA y los otros dos para equilibrar € puente que permitira medir la
resistencia de la pierna y sus cambios. Tales cambios son inducidos por la penetracién
pulsdtil de la sangre arterial y por las excursiones respiratorias. Pero la manera mas
habitual de analizar la funcidn venosa es mediante la aplicacion de un manguito inflado
a45-60 mmHg y midiendo el volumen de la pantorrilla, conocido como "capacitancia
venosa'. La deflacién inmediata del manguito permite la medicion de la velocidad de
vaciamento del sistemay su medicion por unidad de tiempo. Naturalmente, si ha de

medirse, la influencia de la respiracién, la colaboracion del paciente es imprescindible.

2.10. Termografia.

Mediante camaras de rayos infrarrojos es posible detectar cambios en la
temperatura de las estructuras anatébmicas que componen la pierna. Sin embargo, es un
procedimiento de poca utilidad para € estudio de la funcion venosa. Estaria mas bien

indicado en € diagndstico de la tromboflebitis.

2.11. Fotografia.

Mediante fotografias de la pierna en proyeccion antero-posterior y lateral,
convenientemente ampliadas, sobre las que se trazan verticales tangentes a las curvas de
maximo estrechamiento en la zona supramaeolar, se miden las distancias
interverticales, y se calcula la superficie de una seccién virtual, cuyas modificaciones,

por lo tanto, reflgan cambios en & volumen de la extremidad. Tal procedimiento,
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utilizado por Dominguez et a (1992), se ha mostrado particularmente Util para €l
estudio de farmacos "venotonicos', pero posee € inconveniente de reguerir una
depurada técnica fotogréfica. La técnica consiste en medir en fotografias
anteroposteriores y laterales de la pierna las distancias existentes en € lugar de més
estrecho a nivel maleolar, distancias que representan los diametros de un évalo cuya
superficie es, por consiguiente, la seccion de la pierra. Los cambios en tal seccion

reflgjan los cambios en el volumen de la pierna.

Figure 1. Diagram showing intervertical distance measurement for calenlation of the MNS
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El término "venotonico” no posee una definicidn precisa. Habitualmente, bagjo tal
denominacion se agrupa un conjunto heterogéneo de sustancias que tradicional mente se
utilizan en €l tratamiento de las varices de los miembros inferiores. Ninguna de ellas
posee un mecanismo de accion reconocido y sus propiedades farmacol 6gicas no han
sido adecuadamente sistematizadas. En el presente capitulo se resumen los datos més

relevantes en este campo.

De acuerdo con Paris y Moyse (1981), Paris y Murabielle (1981), Bruneton (1981),
Merlen (1981), Trease y Evans (1986), San Martin Casamada (1977), Martindale.
(1988), Pathak y Pathak (1991), las caracteristicas farmacognodsicas de los venotonicos

son las siguientes:

1.-FARMACOS DE ORIGEN NATURAL
1.1.-Taninos.

1.2.-Cumarinas.

1.3.-Flavonoides.

1.4.-Antocianinas.

1.5.-Sapondsidos triterpénicos y esteroidicos.

2.-FARMACOS DE ORIGEN SINTETICO
2.1.-Dobesilato cécico.

2.2.-Cromocarb. de dietilamina.
2.3.-Metescufilina

2.4.-Naftazona.

2.5.-Aminaftona

2.6.-Hidrosmina.

2.7.-Leucocianidol.



2.8.-Tribendsido.

1.-FARMACOS DE ORIGEN NATURAL

1.1.-Taninos

Los taninos son sustancias polifendlicas de estructura variada. La principal droga de la

gue se obtienen taninos a los que se les atribuye actividad venoténica es la Hamamelis

virginiana.

El hamamelis esta congtituido por las hojas desecadas y la corteza del Hamamelis

virginiana (Fam. Hamamelidaceae), arbusto pequefio o arbol de 2-5 metros de altura que

se encuentra en Canadd y Estados Unidos. La hoja de hamamelis contiene galitaninos,

elagitaninos, &cido gdlico libre, proantocianidinas, heterésidos flavonicos, principios

amargos Yy trazas de esencia. La corteza contiene taninos galicos y taninos condensados.
Las hojas de Hamamelis se asocian frecuentemente a otras drogas venoténicas como el

Cardo Mariano y Aesculus hipocastanus.

1.2.- Cumarinas.

Las cumarinas son derivados lactonicos que poseen una estructura pirona ( Benzo a
pirona). Las cumarinas con actividad flebotdnica se obtienen de

1 Méliloto [Trebol oloroso ( Melilotus officinalis)]

2. Escul6sido y derivados

1. Mdliloto.

Procede del Mdlilotus officinalis, perteneciente a la familia Fabacieae. Se emplea la
sumidad florida. Planta bianual de 30-80 cm de ato con hojas trifoliadas y flores
blancas y olorosas. Contiene un heterésido (melitésido) que por hidrdlisis rinde la
cumarina.

Ademés de su pretendida accion venotonica, se ha venido utilizando como

antiespasmadico y diurético y como astringente y antinflamatorio en lociones para los



65

0jos. Se emplea en forma de extracto, S bien estos compuestos han sido objeto de

control por la posible hepatotoxicidad que aparentemente se ha detectado tras su uso.

2. Esculésido y esculetol

El esculésido se encuentra en la corteza del Castafio de Indias (Aesculus Hippocastanus)
y en las hojas de la Bursaria spinosa especie australiana de la familia Pitosporaceae. El

esculosido se utiliza en  especialidades farmacéuticas asociado a los citroflavonoides,
rutésido, flavonas, extractos de rusco o de hammamelis, anestésicos locales o a vitamina
K.

El esculetol y su derivado sintético (4-metil esculetol) se utiliza en asociaciones del

mismo tipo: rutésido, extractos de rusco, acido ascorbico , hesperidina metilchal cona.

1.3.- Flavonoides.

Son compuestos fendlicos, en su mayoria pigmentos responsables de la coloracion de
numerosas flores y algunos frutos.
Los flavonoides que se utilizan como venotropos, incluyen chalconas, flavanonas,

flavonas, flavonoles e isoflavonas.

Los flavonoides representan los venoténicos de mayor tradicion. Se les atribuye la
propiedad "vitaminica P'. La nocion de factor P (de Permeabilidad) se debe
historicamente a la observacion de que ciertas manifestaciones hemorréagicas del
escorbuto, curadas administrando zumo de limén no cedian administrando solo &cido
ascorbico. Ello se deberia a que éste no podria actuar més que en presencia de un factor
"P'" o "C2": la citrina. Dicho factor aumentaria la resistencia y disminuuiria la
permeabilidad de los capilares sanguineos, efectos que también se han atribuido a
diversos polifenoles: flavonoides, antocianésidos y oligomero-flavanicos. Los

flavonoides se suelen asociar en especialidades farmacéuticas con el acido ascérbico.
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Los flavonoides més frecuentemente utilizados son los siguientes:

FLAVONOLES. Representados basicamente por e RUTOSIDO (3-rutinosil
quercetol) Aunque e rutésido se encuentra con relativa frecuencia en la naturaleza
solamente algunas drogas presentan un contenido suficiente como para permitir su

extraccion industrial. Entre estas podemos citar:

1 Séfora (Sophora japonica)

2. Trigo sarraceno (Fagopyrum esculeutum)

3. Eucalipto ( Eucaliptus macrorrhyncha)

La Sofora (Sophora japdnica) pertenece a la familia Fabaceae. Se trata de un arbol

grande, de 20 metros de altura, de tronco derecho y ramas tortuosas. Las hojas son

imparipinnadas, enteras. Las inflorescencias en paniculos terminales con flores amarillo
paidasy muy arométicas. El fruto es una legumbre indehiscente. Originario de extremo
Oriente fue cultivado como planta ornamental por cuyo motivo pasé luego a Europa 'y
Estados Unidos, encontrandose profusamente en parques y jardines. La droga la
constituyen los botones florales, que justo antes de abrirse contienen del 15-20% de
rutésido. Estos botones florales son de pequefio tamafio (4 - 5 por 2 - 3 mm) con un
pedinculo, cdliz verdoso y corola blanco amarillenta. El principal principio activo es €
rutésido, descubierto en la ruda en 1.842, siendo la sofora la principa planta de la que

Se extrae larutina.

El Trigo sarraceno (Fagopyrum esculeutum= Polygonum fagopyron) pertenece a la
familia de las Leguminosas. Es un pseudocereal anual originario de Chinay cultivado
en Europay América del Norte por sus frutos feculiferos. La droga son las hojas que
contienen del 2 al 3% de rutdsido. Este contenido puede amumentar hastaun 5 a 8% en
las variedades de F. tartaricum. La recoleccion de la hoja se realiza a principio de la
floracion que es cuando es mayor su contenido en principio activo. Contiene también

otra sustancia, la fagopirina.
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Por dltimo, el Eucalipto (Eucaliptus macrorrhyncha), pertenece a la familia Myrtaceae.
La droga es la hoja. Es un &bol grande originario de Australia. La hoja contiene

alrededor de un 10% de rutdsido.

El rutésdo se ha venido utilizando en asociaciones con el &cido ascorbico,
citroflavonoides, esculdsido etc. en las afecciones del sistema veroso de los miembros
inferiores. Su solubilidad es muy pequefia existiendo otros derivados semisintéticos mas

solubles como & 3'4'7 - trihidroetil rutdésido o troxerutina.

*FLAVANONAS

-Citroflavonoides o bioflavonoides

El principal de ellos es la hegeridina o hesperidésido.
La fuente mas importante de hesperidina son las especies de Citrus (Rutéceas) como €
Citrus aurantium var. amara (naranjo amargo) y el Citrus medica (limén).
Los Citrus son arboles de origen oriental cultivados principalmente por sus frutos con
endocarpio comestible. Muy utilizados por sus aceites esenciales, son también fuente de
flavonoides abundantes en €l pericarpio. Estos son principalmente flavanonas:
hesperésido, neohesperdsido, naringésido, eriodictiésido, eriocitrésido y algunas
flavonas como el disomosido o € rutosido.

Los citroflavonoides son subproductos de la insustria de zumos de frutas extrayéndose
de los pericarpios y de las pulpas en forma de derivados célcicos y magnésicos. En
algunos preparados farmacéuticos se utiliza € "totum flavonoidico” en asociacion a

otros presuntos vascul o-protectores o al acido ascorbico.

*FLAVONAS

-Diosmina ( 7-ramnoglucésido de 5,7,3'- trihidroxi - 4'd-metoxi- flavona).
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Rha— Glc— 0O
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Se encuentra en las hojas de Buchu (Barosma betulina ) y Menta (Mentha piperita).

Industrialmente la diosmina se prepara por semisintesis a partir de la hesperidina.

1.4.- Antocianinas.

Son pigmentos hidrosolubles responsables de las coloraciones roja, rosa, azul o violeta

de las floresy de los frutos. Son empleados como colorantes atoxicos en laindustria del

medicamento y en la aimentaria. Las antocianinas son derivados polihidroxilados, a

menudo metoxilados del ion flavilio.

R1 R2

H H Pelargonidol
OH H Cianidinol
OCH3 H Peonidol
OH OH Delfinidiol
OCH3 OCH3 Malvidol
OCH3 OH Petunidol

L os carbohidratos son la glucosa o larhamnosa 'y a veces la xylosa o la galactosa. Las

antocianinas tienen el mismo origen biosintético que los flavonoides. Derivan por tanto
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del &cido p-cumérico por medio del acido shikimico formandose primero los derivados
flavonicos y siendo los antocianinos biosintetizados a partir de las dehidroflavonas. Al
igua que los flavonoides, los antociandsidos se consideran factores vitaminicos "P'.

L as principal es drogas con antocianinas son

1 Arandano ( Vaccinium myrtillus).

2. Grosdllero negro ( Ribes nigrum ).

El Arandano ( Vaccinium myrtillus) pertenece ala familia Ericaceae. El ardndano es un
subarbusto de unos 50 centimetros de altura comin en regiones montafiosas, de hojas
caducas, oval agudas, con flores en cascabel pentamerasy con bayas globulosas negras,
cuando estdn maduras. La droga la constituyen los frutos utilizandose frescos para la

extraccion de los antocianésidos.

Composicion quimica: los frutos contienen gran proporcion de agua, azUcares, acidos
organicos y pigmentos antocianicos, heterésidos de azucares sencillos y geninas tales
como € delfinidol, cianidol o petunidol. El principal antocianésido es la myrtillina o el

glucdsido en posicién 3 del delfinidiol.

La extraccion de antociandsidos se rediza a partir dedd zumo de la fruta, por
fermentacidn, filtracion y extraccion posterior con etanol. El polvo asi obtenido

contiene aproximadamente un 70% de antociandsidos. Se utiliza como extracto seco.

El Grosellero negro ( Ribes nigrum) pertenece a la familia Saxifragaceae. Arbusto de
hojas pentalobuladas, los frutos son bayas negras y olorosas dispuestas en ramas
colgantes. De estos frutos se extrae un aceite esencia y antocianésidos (glucésido y
rutinésido del cianidol y del delfinidol) siendo tambien ricos en vitamina C. Se emplea

en forma de extracto fluido.
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1.5.- Sapondsidos triterpénicos y esteroidicos.

L os sapondsidos se caracterizan por sus propiedades tensoactivas: se disuelven en agua
formando soluciones espumantes, aumentando la permeabilidad de las paredes
celulares.

Como venoténicos se han utilizado los siguientes:

SAPONOSIDOS TRITERPENICOS

El Castafio de Indias (Aesculus hippocastanum) es un arbol de 20 a 25 metros de la
familia de las Sapindaceas, originario de los Balcanes y cultivado en la India, Persiay
algunos otros lugares de Asia, extendiéndose después € cultivo por Europa. Las hojas
son compuestas pameadas con foliolos ovales. El fruto es una cdpsula espinosa
loculicida, llevando de 1 a 3 gruesos granos. La droga la constituyen las semillas frescas
y la corteza del tronco. Las semillas contienen sobre todo sapondsidos triterpénicos
(cerca del 10%) a los cuales debe su sabor acre y amargo. El principal es la escina que
por hidrolisis libera la escigenina, dos moléculas de glucosa, una molécula de acido
glucurénico y una molécula de &cido tiglico. Contienen también glucosidos de

flavonoles.

La corteza del tronco contiene sobre todo heterdsidos cumarinicos (2-3%), esculésido y
fraxésido. También contiene derivados de flavonoles.
El Aesculus hippocastanus se asocia frecuentemente a cardo mariano, extracto de

Hamamelis y rutosidos diversos.

SAPONOSIDOS ESTEROIDICOS

El Fragon épineux (Ruscus aculeatus) pertenece a la familia Liliaceae. Muy repartida

en Europa se caracteriza por filocladios aplastados terminados por un aguijon acerado y

con bayas escarlatas. La droga la constituyen el rizoma y las raices que son ricas en
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sapondsidos cuya genina es la ruscogenina (19-hidroxi diosgenina), utilizandose en
forma de extracto y para obtener las ruscogeninas.

Se utiliza asociado a flavonoides, escul6sido y écido ascorbico.

2.- Farmacos de origen sintético.

2.1.- Dobesilato célcico (Calcium 2,5-dihidroxibencenosulfonato)
2.2.- Cromocarbo de dietilamina.
Eslasal dietilaminica del 4-oxo-4H-1 benzopirano- 2 é&cido carboxilico.
2.3.- Metescufilina (7-(2-Dietilaminoetil)teofilina (7-
hidroxi-4 metilcumarina- 6.iloxi) acetato.
2.4.- Naftazona (monosemicarbazona de la b- naftoquinona)
2.5.- Aminaftona (2-hidroxi- 3- metil- 1,4- naftohi drogquinona- 2- (p-aminobenzoato)).

2.6.-Hidrosmina.

OCH,
HO P2 o @
< > J?:o :
CH, H @ | OR
OH [
OH o

HO OH

Es un flavonoide semisintético obtenido por reaccién de la diosmina con 2-cloroetanol

en medio acuoso alcalino.

2.7.-Leucocianidol ( 2-(3,4-dihidroxifenil) cromano-3,4,5,7-tetrol).

Es un flavanol sintético.
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2-8.- Tribenosido (etil 3,5,6-tri-o-bencil D-glucofurandsido).

29.- Hesperidina  metilchalcona  (6-O-(6-deoxi-alfa-L- manopiranosil)-beta-D-

glucopiranosil ). Derivado semisintético de la hesperidina.

M ecanismo de accion de los venotonicos.

Este tema ha sido objeto de diferentes revisiones. Las més exhaustivas, como la de
Wadworth (1992) o la de Nazco en su Memoria de Tesis Doctoral (1994), no pudieron
[legar a ninguna conclusion. Las hipotesis més extendidas indican que estos farmacos,
en su conjunto, actdan mejorando la circulacion linfatica y proporcionando un efecto
venoconstrictor, o cual no pasa de ser una mera conjetura.

Los datos experimentales més recientes, sin embargo, indican que estos farmacos
podrian producir sus efectos a través de tres mecanismos:

a evitando las consecuencias de la anoxia tisular derivada de la hipertension
venosa

b) disminuyendo la respuesta endotelial a dicha hipertension

) sensibilizando la fibra muscular lisa a los efectos condtrictores de las

catecolaminasy del calcio.

Bergan et a (2001) y Takase et a (1999) han observado en un modelo de hipertension
venosa mesentérica que la hipertensién venosa producia adherencia de neutréfilos al
endotelio y migraciéon de células a través del endotelio y membrana basal hacia el
intersticio, con muerte de células parenquimatosas. Esto conduce a distension venosa,
edema y liberacion de TGF-betal. Todo ello conduce a una reaccion inflamatoria con
aumento en la sintesis de prostaglandinas, formacion de bradiquininay atropamiento de

leucocitos. Todos estos procesos fueron abolidos por la administracion de Daflon 500,
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por lo cua los autores suponen gque este mecanismo podria ser el responsable de los
efectos de este grupo de farmacos.

Un mecanismo semejante, con inhibicidn de la activacion de las células endoteliadles ala
hipoxia (disminucién de ATP, de lafosfolipasa A2 y de la adherencia de los neutrofilos)
habia sido observado por Bouaziz et a en 1999 con Ruscus aculeatus., y por Janssens et
al (1999, 2000) con Ginkgo biloba. Estos ultimos autores pudieron observar que el

nimero de células endoteliales circulantes en pacientes con insuficiencia venosa es
mayor gque en sujetos normales, fendmeno que es revertido por la administracion del

venotonico. Estos resultados vinieron a confirmar observaciones previas de Arnould et
a (1998).

Por dltimo, en relacién con una accidn venoconstrictora, Savineau y Marthan (1994)
observaron que la diosmina sensibilizo la respuesta de la vena femoral aislada de larata
al efecto inotropico del calcio. Un mecanismo sensibilizante para las catecolaminas
parece desprenderse de las observaciones de Boudet y Peyrin (1986) y de Araujo et a

(1985). Estos autores trabgjando con fragmentos de venas del teritorio de la
mesentérica superior, de la cavay de la safena evidenciaron que la diosminay rutésidos
producen un efecto inhibitorio de la catecol-O-metil-transferasa, o cua supone un
efecto potenciador de las catecolaminas liberadas en las terminaciones del sistema
simpético.

En cualquier caso, resulta obvio que hasta ro disponer de datos obtenidos en humanos

afectos de la enfermedad, todas estas hipdtesis deben ser tomadas con cautela.
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Como ya se ha expuesto, €l presente trabajo ha tenido un doble objetivo: desarrollar una
herramienta que permitiese analizar la utilidad , es decir una medida smultanea de la
eficacia, el riesgo y e costo y, en segundo lugar, aplicarla a caso de los venotonicos.
En tal sentido, la metodologia utilizada en la vaoracion de dicha utilidad ha sido
presentada ya en e capitulo 1l de la presente Memoria. Se presenté alli debido a que
constituye una parte esencial del presente trabajo. Resta ahora por describir € resto de
la metodologia seguida para la obtencion de los datos de eficacia y seguridad. Dichos
datos se obtuvieron del metaandlisis de los ensayos clinicos publicados sobre
venoténicos. Ademas, con e animo de comparar los datos obtenidos en el ambito
econoémico, se utilizé e programa informatico "Pharmadecision” amablemente cedido
por Glaxo Wellcome. Por o tanto, a continuacion se describe los métodos utilizados en

el meta-andlisis y en € estudio farmacoeconémico.

META-ANALISIS.

1. MATERIAL DOCUMENTAL

De acuerdo con los objetivos del presente estudio, indicados anteriormente, se llevo a
cabo una busgueda, mediante procedimientos informatizados, de los ensayos clinicos
publicados que hubiesen evaluado la eficacia y/o la seguridad de los venotonicos en e
tratamiento de la insuficiencia venosa cronica de las extremidades inferiores y que

reuniesen |os siguientes requisitos:
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1. Asignacion de tratamientos al eatorizada.

2. Régimen de tratamiento: a doble ciego.

3. Farmaco comparador: placebo.

Se previo que en una fase posterior solamente se seleccionarian los ensayos en los que

se hubiese utilizado € tratamiento por via oral durante tres a cuatro semanas.

Paralalocalizacion de los trabajos se utilizaron las siguientes bases de datos:

MEDLINE

IDIS (IOWA DRUG INFORMATION SERVICE)

COCHRANE LIBRARY

CURRENT CONTENTS (Life and Clinical Sciences)

También se solicitaron trabajos no publicados a Laboratorios Esteve, Servier, FAES y
Novartis.

MEDLINE se utilizd como base fundamental; e resto constituyd una ayuda
complementaria.

El periodo de tiempo cubierto fue desde 1967 hasta e presente, afio en el que Medline
inicio su funciamiento.

L ostérminos utilizados en la busqueda se obtuvieron de una publicacion previa
(Boada y Nazco, 1999), y de losempleados por € grupo de expertos de la Cochrane
Collaboration (Martinez et al , 2001) en su protocolo derevision del tema, por otro.
Ademas setuvieron en cuenta las recomendaciones del grupo de M edicina Basada
en la Evidencia de la Universidad de Alberta. A continuacion se expone un listado
con los términos empleados, debiendo tener se en cuenta que muchos de ellos

fueron cruzados entre si.



2,5-dihydroxybenzenesulfonic-acid
aesculus

aminaphton*

anthocyano*

bioflavonoid*
chronic-vein-insufficiency
chronic-venous-insufficiency
clinical study

clinical trial

control*

daflon

diosmin

dobesilate

double-blind

doxium

drug-therapy
drug-treatment

ecin

extremit*

flavonoid*

hidrosmin
hydroxyethylrutoside

lower-limb*
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mask*

melilotus

mesoglycan

meta anal* or metaanal*
Mmeta-analysis

multicenter study

multicentre or multi-centre or multi-center
phlebotonic

phlebotropic

placebo

pool* or combined or combining
random*

review* or overview* or survey*
rutosid*

systematic* or quantitativ*.
varices

varicos*

vein

venoruton

venotonic

venotropic

venous

Se admitieron articulos publicados en cualquier idioma excepto en lenguas asiaticas o

en las de los paises del Este.
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De cada articulo obtenido se confecciond una ficha que contenia los siguientes

epigrafes:

1. Identificacion bibliografica: autores, titulo, afio, revista, volumen, nimero, paginas.
2. Principio(s) activo(s) evaluado(s).
3. Denominacion comercial
4. Lengua.
5. Pais donde serediz6
6. Centro de investigacion:
Relacionado con la patologia venosa
Genera

No mencionado

7. Experiencia de los autores en el tema:
Experiencia acreditada mediante autocita en la bibliografia

No acreditada

8. Existencia de resumen:
Bien estructurado
Deficitario

I nexistente

9. Estructuraforma del manuscrito:
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Elaborado segun las recomendaciones habituales  (Introduccion, materia y
método, etc)
Deficitaria

Sn estructura

10. Bibliografia:
Conforme con alguna norma aceptadaen publicaciones internacionales
Deficitaria

I nexistente

11. Definicion de la hipotesis de estudio
Definida
Confusa

I nexistente

12. Doble ciego
Mencionado

No mencionado

13. S Doble ciego mencionado:
Procedimiento explicitado

Procedimiento no explicitado

14. Asignacion deatoria de tratamientos:

Mencionada



No mencionada

15. Si aleatorizacidon mencionada:
Procedimiento explicitado

Procedimiento no explicitado

16. Otros procedimientos de asignacion:

Indicar

17. Definicidn de los criterios de inclusion y exclusion
Definidos
Confusos

| nexistentes

18. NUumero de pacientes incluidos en cada grupo de tratamiento

19. Edad de los pacientes

20. Sexo (hombres/mujeres)

21. Datos demograficos y patol 6gicos de la muestra

Suficientes

I nsuficientes

Homogeneidad o Heterogeneidad de |os grupos de tratamiento
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22. Tipo de pacientes
Ambulatorios
Hospitalizados

Ambos

23. Consentimiento informado
Explicitado

No explicitado

24. Pauta de tratamiento diaria
25. Duracion del tratamiento en semanas
26. Existencia, o no, de un control alas 4 semanas.
27. Duracion total del ensayo
28. Inclusion de un cambio estaciona en el ensayo (invierno/verano)
29. Medias elasticas
Permitidas
Excluidas
Obligadas o recomendadas

Omitida su mencion

30. Ulceras
Permitidas
Obligadas
Excluidas

No mencionado
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31. Medicion de laadherencia a tratamiento
Explicitado

No explicitado

32. Periodo de blanqueo
Explicitado

No explicitado

33. Tratamiento simultaneo:
Controlado

No controlado

34. Medicion de la sintomatol ogia subjetiva
Procedi miento bien descrito
Procedimiento mal descrito

Procedimiento no descrito

35. Resultados de la mejoria de los sintomas subjetivos mediante:

Tabla2x2
Promedio y estimacion de dispersion

Gréfico

36. Medicién de sintomas objetivos:

Procedi miento bien descrito
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Procedimiento mal descrito

Procedimiento no descrito

37. Mencién de los pacientes que abandonaron el tratamiento
Explicitado

No explicitado

38. Andlisis por intencién de tratar
Explicitado

No explicitado

39. Andlisis estadistico
Procedimiento adecuado
Procedimiento inadecuado

I nexistente

40. Céculo del tamafio de la muestra:
Descrito

No descrito

41. Descripcion de reacciones adversas
Tabla2x2
Descripcion nominal
No descritas

Algoritmo de causalidad



42. Calidad seguin escala de Jadad et al
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Item Puntos
A. ¢Fue €l estudio descrito como randomizado? o/1
B. ¢Fue e procedimiento de randomizacién descrito y apropiado? 0o/1
C. ¢Fué € estudio descrito como doble ciego? 0/1
D. ¢Fue apropiado el método de cegamiento? 01
D1. Los pacientes fueron descritos como ciegos 0/1
D2. ¢Fue e evauador de los resultados reportado como ciego? 0/1
E. ¢EXistié una desripcion de abandonos y retiradas? 0/1
F. ¢Se evitaron o se controlaron |os tratamientos simultaneos? o/1
G. ¢Fue satisfactorio e cumplimiento? 0/1
H. ¢Fue la poblacion a estudio adecuadamente homogénea? 0/1
l. ¢Fue equivalente la duracion del tratamiento entre grupos? 0/1

La suma de A+B+C+D+E = 5 puntos posibles: 0-2 baja calidad; 3-5 ata calidad. El

resto de items se utilizan para €l andlisis de sensibilidad.

44. Calidad segun los criterios de la Colaboracion Cochrane
45. Tipo de ensayo:

Paralelo

Cruzado

Otros

46. Conclusién global de los autores:
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Venotonico mejor que placebo
Placebo mejor que venotdnico
Ambos tratamientos iguales

Resultado dudoso

Por otro lado, también se determiné la edad de acuerdo con € método descrito por
Boada y Nazco (1998), € cua a su vez fue una modificacion del propuesto por

Chamerset a (1981).

4. Observaciones.

Para € andlisis definitivo Unicamente pudieron ser utilizados los manuscritos que
cumplian con e requisito de que sus resultados fuesen computabl es.

Se entiende gque un trabajo tuvo resultados computables cuando las variables ordinales o
discretas fueron presentadas en forma de tablas de contingencia o, a menos fue posible
hacer la transformacion de porcentgjes o de gréficos a valores absolutos. En el caso de
variables continuas, fueran valores absolutos o relativos, se requirié que hubiese un

estimador promedio acompafiado de una medida de dispersion. El tamafio de la muestra
debié explicitarse en todos los casos. Cuando hubo abandonos o retiradas del

tratamiento se comprobd s 1os resultados habian sido obtenidos por intencion de tratar o

no.

METODO META-ANALITICO
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Se siguieron basicamente las recomendaciones de Jenicek (1978), utilizando como
soporte informatico el programa Review Manager 4.1 promovido por la Colaboracion
Cochrane, cuyos fundamentos estadisticos se recogen en e manual de uso de dicho
programay pueden obtenerse directamente a través de Internet.

Dicho programa permite e célculo del tamafio del efecto de cada estudio individual

(effect size) tanto para variables dicotdbmicas como para variables continuas. Las
unidades meta-analiticas cuyo calculo, con sus intervalos de confianza, ofrece €l
programa, son la odds ratio, la odds ratio de Peto, €l riesgo relativo y la diferencia de
riesgos, tanto para & modelo fijo como para el randomizado. La combinabilidad de los
estudios es andlizada mediante €l test de Mantel- Haeszel para e modelo fijo; en € caso
del modelo randomizado el programa lleva a cabo € test de Der Simonian y Laird. Para
el modelo fijo & programa lleva a cabo ademés el "funnel plot", trazando las lineas de
los interval os de confianza 95%, parala identificacion de estudios outliers.

Cuando se trabgja con variables continuas, el programa calcula e tamafio medio de
efecto ponderado con sus intervalos de confianza al 95%. Asi mismo puede seguirse €

modelo fijo o e randomizado y también puede llevarse a cabo € "funnel plot” en €

modelo fijo. En este caso la combinabilidad de los estudios se analiza mediante €l test
de Peto.

Por ultimo, e programa tiene la ventaja de permitir el andisis de sensibilidad mediante
la supresion de outliers y de producir los resultados en gréficos.

En la presente Memoria los graficos presentados corresporden a los que originalmente
proporcionael programa.

Para € presente estudio se utiliz6 como unidad meta-analitica principal, en € caso de
variables dicotomicas, € riesgo relativo, con sus intervalos de confianza de 95%, en el

modelo randomizado y se consideré que los trabajos eran combinables cuando € chi
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cuadrado en el test de Mantel- Haeszel arrojaba una p>0.05. En €l caso de variables

continuas se obtuvo el “size effect” ponderado con sus interval os de confianza.

NUMERO DE PACIENTES NECESARIO A TRATAR (NNT) Y VARIABLES

DERIVADAS.

El NNT es una variable de eficacia propuesta por Cook y Sackett (1995) consistente en
lainversa de la disminucién del riesgo absoluto. Su utilizacion requiere el calculo de sus
intervalos de confianza (Altman, 1998). Conceptuamente significa el ndimero de
pacientes que es necesario tratar para conseguir un beneficio clinico en uno de €llos.

Del mismo modo puede calcularse el NNH, es decir, e nimero de pacientes que es
necesario tratar para conseguir la observacion de un efecto adverso. En este caso se
trataria de lainversa del aumento del riesgo absoluto.

Algo més recientemente se han propuesto por Schulzer y Mancini (1996) dos variables
derivadas: e NNTus (NNT unqualified success) y e NNTuf (unmitigated failure), las
cuales indican & numero necesario a tratar para obtener un beneficio sin reacciones
adversas y € nuimero necesario a tratar para no obtener ningun beneficio pero si una
reaccion adversa. Cada una de estas variables ha de utilizarse con sus intervalos de
confianza, seguin €l procedimiento descrito por los ya referidos autores. En nuestro caso,
los célculos se hicieron mediante una hoja de célculo de la aplicacion Excel (Microsoft

Office XP)
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Debe advertirse que estas variables Unicamente fueron utilizadas para € caso de los

trabgjos que e meta-andisis mostré como combinables.

METODOS FARMACOECONOMICOS

Se utilizaron dos procedimientos.

El primero fue el Programa PharmaDecision generosamente modificado por la firma
Pharmacia para su uso en este trabagjo. Se trata de una aplicacién informética de gran
utilidad y de sencillo manejo. Dispone de bases de datos que permiten una
incorporacion facil de los distintos tipos de costos que componen e estudio. Sin
embargo, posee € inconveniente de que sus resultados no se acompafnan de interval os
de confianza. En cualquier caso el programa posee un interés orientativo.
Esencialmente, una vez determinados los costos de cada tipo de intervencion, asi
como su eficacia clinica, €l programa calcula las variables correspondientes a
costo/efectividad y costos incrementales. Asi mismo se puede llevar a cabo un
analisis de sensibilidad mediante el cambio de escenarios econoémicos. L as
variables que ofrece son: impacto de la intervencion, gr aficos de dominancia,
graficos de costo/efectividad y andlisis de sensibilidad.

Debido a que no existen datos comparativos con placebo de los efectos sobre la calidad
de vida de los venotonicos, € estudio costo/efectividad no pudo hacerse tomando como
unidad los afios de vida ganados. Por ello se tuvo en cuenta como indicador de eficacia

el nimero de pacientes libres de sintomas durante el periodo de tratamiento.
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APENDICE MATEMATICO.
Por su novedad se muestran la férmulas utilizadas para e célculo de los parametros
derivados del NNT: NNTuf y NNTus. El resto de los célculos son de uso habitual y sus

bases pueden encontrarse en la bibliografia que se cita al respecto.

Calculo del NNT:
S Dp=1/(pl-p2), siendo pl y p2 la proporcion de pacientes mejorados en € grupo

tratado con farmacos y comparador respectivamente, NNT= 1/Dp

Los intervalos de confianza del 95% requieren el calculo del error estandar del NNT por
cuanto gue el intervalo inferior esigual aNNT-(2,96 x es.) y €l superior aNNT + (2,96
x es). Pueshien e e.s. del NNT es

[1/(Dp)?]&) [s.e.(pl)?]+[s.e(p2)3]y. En esta formula s.e.(pl) = pl(l-pl)/nl] y se. (p2)

= dp2(1-p2)/n2]

En el caso de NNTus se aplicala siguiente formula:

NNTus=1/Dp (1-Dq) donde Dq es el aumento del riesgo absoluto de padecer una
reaccion adversa, es decir g2-g1, donde g2 es la proporcién de pacientes que padece una
reaccion adversa tratados con farmacos y gl en los tratados con placebo. En este caso
los interval os de confianza se obtienen tras calcular el error €l error estandar, es decir,
s.eNNTus = 1/Dp (1-Dg)Oi [s.e.(p1)?]+[s.e.(p2)?]y /(Dp)? +i [s.e.(ql)?]+[s.e.(q2)7]y/(1-
Do)

Por ltimo el NNTuf = 1/(p2*Dq ) y su error estandar = 1/(p2*Dq ) Of [s.e.(p2)?]/(p2) +

i [se(ql)?]+[s.e.(q2)?]y/Do?
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Los intervalos de confianza se calculan en estos dos ultimos casos igual que se vio para

el NNT, multiplicando € e.s. x 2,96 y restando o sumando €l resultado al NNT.
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|. CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS PUBLICACIONES
ANALIZADAS PARA DETERMINAR LA UTILIDAD TERAPEUTICA DE LOS

VENOTONICOS.

La busgueda bibliogréfica llevada a cabo segin lo descrito en Material y Métodos dio
como resultado un total de 90 ensayos clinicos de venotonicos, utilizados por via oral,
frente a placebo, en e tratamiento de la insuficiencia venosa cronica de las
extremidades inferiores. No todos estos articulos fueron sometidos a meta-analisis

cuantitativo por las razones que se expondran oportunamente.

1.- Revistas utilizadas para la publicacion de estos estudios.

En la tabla 7.1, puede verse que la informacion estd amacenada en 40 revistas
diferentes y de carécter general, s bien una tercera parte de los articulos han sido
publicados en las dedicadas a circulacion periférica.  El factor de impacto se ha
utilizado con ciertas reservas debido a que muchas de las publicaciones aparecieron
mucho antes de que este parametro empezara a usarse. Por otro lado, existe una
diferencia notable en la magnitud de los factores de impacto segun los afios en que
fueron publicados los trabgjos. No obstante, a titulo orientativo, se han utilizado los
factores de impacto correspondientes al afio 2000. Ello permite una aproximacién a la

calidad de las revistas utilizadas para publicar estos ensayos. Puede verse que solo cinco
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de ellas superan € factor de impacto 1.0 y que mas de la mitad no estan recogidas en el

listado del Journa Citation Reports.

Lancet 10.232
Clinical Pharmacology and Therapeutics 5.275
Thrombosis Hemostasia 4.372
European Journal Clinical Pharmacol ogy 1.729
Eur JEnd Surg 1.565
Gerontology 1.424
Drugs Exptl 0.897
Advancesin Therapy 0.896
Clinical Drug Investigation 0.888
International Angiology 0.802
Phytomed 0.779
VASA 0.675
Arzneimittelforschung 0.671
Angiology 0.628
J Cardiov Surg 0.573
Phlebology 0.571
Clinical Hemorheol ogy 0.553
Meth find 0.543
Current Therapeutic Research 0.519
Fitoterapia 0.278
MedWelt 0.061
Angeiologie

Angiologica -
Annales Cardiologie Angiologie -

Archiv Int Pharmacodyn Ther

Clinica Terapeutica

FoliaAngiol

Fortschr Med

Gaz Med

Int IMicrocir

JPharm Med

JM

Minerv Cardio

Minerv Med

MMW

Phlebol Proktol

Phlebologie

Practitioner

Schweiz Rundschau

Therapiewoch

Ugeskr Leg

Z Hautkr

Z.F.Allgemei

RN GN N EEEEEEE NG RSN NN AN RN E SN R G EEEE R
1

Zeitschr

Tabla 7.1. Revistas en las que se han publicado los ensayos analizados
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2. Cronologia de las publicaciones

Como se sefiadl6 en Material y Método, la busgueda se inicio en 1967, afio de puesta en
funcionamiento de la base de datos MEDLINE. Desde entonces han transcurrido casi 35
anos, y resulta interesante conocer la evolucion cronolégica del nimero de
publicaciones relativas a tema, 1o que es un indicio del grado de interés de los
fabricantes de venoténicos, de los investigadores en1VC y de los editores de las revistas

por € tema. En laFigura7.1. se muestra el nimero de publicaciones por quinquenios.

Evolucién cronolégica de las
publicaciones

207 —

n° ensayos
|_\
2

1970/ |
1975
1980
1985
1990
1995
2000

Figura 7.1. Evolucion cronoldgica de las publicaciones de ensayos clinicos de

venotonicos.

Se aprecia que entre los afios 1985 a 1995 se produjo la mayor parte de las

publicaciones, probablemente coincidiendo con la etapa de introduccion en € mercado
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europeo de algunos de los farmacos de mayor uso. En cualquier caso, a partir de aquel
momento la tendencia es a la bga, hecho a que puede estar contribuyendo la
inexistencia de nuevos principios activos en este campo, o a la fata de nuevas

indicaciones clinicas para los ya existentes.

3. Idioma utilizado para la publicaciéon.

Los idiomas en que se han comunicado los resultados ce los estudios clinicos sobre

venotonicos se muestran en laFigura 7.2 .

Idioma de los manuscritos
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n° ensayos
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Italiano :I

Inglés
Espafiol ]
Danés ]

o
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0
‘O
Q
C
©
=
LL

Figura 7.2. Idiomas utilizados en la publicacion de los ensayos sobre venotonicos.

Llama la atencion la abultada diferencia en favor del inglés, a pesar de que, como se
vera enseguida, ni los productos comercializados son originarios del area angloparlante

ni los trabajos han sido realizados en paises de habla inglesa.
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4. Paises originarios de los estudios.

EnlaFigura7.3 seresumen estos datos

Paises de origen de los estudios

301
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N
2
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2 2
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Figura 7.3. Paises donde se llevaron a cabo los estudios publicados.

Como acaba de indicarse en el apartado anterior, los paises con una mayor produccion
bibliografica en e campo de los venotonicos no son angloparlantes, destacando
sobremanera la inexistencia de estudios realizados en los Estados Unidos de Ameérica, 1o

gue contrasta con €l elevado nimero de articul os escritos en inglés.

5. Especializacion de los Centros donde se realizaron |os ensayos.
Se analiz6 s los centros sanitarios donde se llevaron a cabo los estudios poseian un
perfil asistencial acorde con el tema o eran centros no especidizados. En la Figura 7.4

se muestran los resultados.
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Figura 7.4. Especializacion de los centros donde se realizaron |os ensayos.
Como puede verse, en la mayoria de los casos las observaciones fueron realizadas en

Centros especiaizados.

6. Experiencia delosinvestigadores

En este apartado se valoré la experiencia de los autores en € tema. Para ello se
comprobo s los autores se hallaban autocitados en la bibliografia expuesta. Aunque se
trata de un procedimiento indirecto, se consideré que € estar autocitados suponia poseer

una alguna experienciaen el asunto.



99

Experiencia

75

al
o
1

n° ensayos

N
(631
1

Acreditada No acreditada

Figura 7.5. Experiencia de los investigadores en el tema objeto de estudio.

En lafigura 7.5 puede apreciarse que en 56 casos |os autores poseian alguna experiencia
en e tema. O lo que es igual, aproximadamente una tercera parte de los autores

aparentemente era la primera vez que llevaban a cabo un trabgjo en este campo.

7. Estructura formal delos articulos.

Tanbién se analiz6 la calidad del resumen en cuanto a contenido y estructura.

35 1 32
30 1 27
25 1
20 1 17
15 1 13
10 A
5 -
0 T T T 1
Excelente Aceptable Inaceptable Omitido

Figura 7.6. Calidad de los abstracts de | os trabaj os publicados
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Se encontré que 6 trabajos poseian una estructura inaceptable, que en otros 22 habia
algun déficit pero eran aceptables y que, por Ultimo, 62 poseian una estructura conforme
a los apartados clasicos, 0 sea, introduccién, material y método, resultados, discusion y

bibliografia.

Como puede verse en la Figura 7.7 en la mayor de las ocasiones € resumen tuvo una
calidad suficiente, pero en 13 manuscritos fue omitido.
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Otro tanto cabe decir de la bibliografia. Se indag6 la pertinencia de las citas, asi como €l

formato utilizado para su presentacion.
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Calidad de la bibliografia
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Figura7.8.

En 22 casos se considerd aceptable, aunque con algun déficit; en ocho casos fue incluso
omitida, y en tres fue presentada de manera inaceptable. Solamente se obtuvieron, por o

tanto, 56 trabajos con citas que satisfacen normas estandarizadas.

8. Definicion de la hipétesis de trabajo

Se determind el grado de precision con que |los autores definieron la hipétesis de trabajo
o0 €l objetivo concreto del ensayo. En este sentido, se consideré que un objetivo estaba
correctamente formulado cuando contenia a menos los cuatro elementos definidores
exigidos por la Medicina Basada en Pruebas: fundamentos o antecedentes, poblacion o

patologia diana, intervencion allevar a cabo y variable clinicaa medir.
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Figura 7.9. Precision de la hipétesis de trabajo.
Se consider6 que en 38 trabajos el objetivo no se habia definido con precision o incluso

se habia omitido.

9. Procedimiento de cegamiento de pacientes e investigador es.

Aunque todos los ensayos fueron controlados frente a placebo, hubo un total de seis en
gque & enmascaramiento no fue mencionado; de ellos, dos tampoco mencionaron la
aleatorizacion. Como es 10gico dichos ensayos fueron excluidos del resto de los andlisis.
De los 83 restantes, en 13 no se explicitd la manera en que se habia llevado a cabo €
cegamiento. Y por otro lado, hubo 13 ensayos que no indicaron haber aleatorizado la
muestra. Y de los 76 restantes en 11 no se explicitd la manera en que se habia llevado a
cabo este procedimiento.

También es un dato de interés que cinco trabajos fueron ealizados por asignacion
quasi-aleatoria utilizando procedimientos no exactamente a azar (nUmeros pares e

impares, un paciente de cada cinco a un determinado tratamiento, etc.).
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Figura7.10. Cegamiento y aleatorizacién de los ensayos.

10. Tipo de ensayo
De los 89 ensayos recopilados hubo nueve cruzados. Los 80 restantes fueron Ilevados a

cabo en grupos paraelos.

11. Criterios de seleccion de los pacientes

Como puede verse en la Figura 7.11 en 25 ensayos (casi 1/3 del total) los criterios
mediante |os cuales se seleccionaron los pacientes fueron descritos de manera deficitaria
y en otros 8 fueron completamente omitidos. Aun asi, en la mayoria de los casos los

criterios de seleccion estuvieron suficientemente definidos.
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Figura 7.12. Definicion de los criterios de inclusion.

12. Caracteristicas demograficas delos pacientes sometidos a ensayo.

Distribuidos en los 89 ensayos se estudiaron un total de 7141 pacientes. De ellos 3801
fueron sometidos a tratamiento con principios activosy 3159 con placebo.

La edad promedio se situé en torno a los 45-50 afios, oscilando entre los 16 y los 70
anos. Este dato fue omitido en 13 publicaciones.

La distribucién por sexos fue omitida en 20 articulos. En e conjunto de los ensayos la

proporcién fue de 80.1% mujeres (3803), 19.9% hombres (511).

Informacion sobre valores basales
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Figura 7.13. Caracteristicas demogréficas de |os pacientes estudiados.

13. Homogeneidad basal de los grupos sometidos a tratamiento.

En 23 publicaciones no se hallé una informacion suficiente sobre las condiciones
basales de los pacientes incluidos en los ensayos. Es decir, se carecio de informacién
sobre la edad, o € sexo, o @ grado de insuficiencia venosa. Incluso, hubo cinco
publicaciones en las que se omitio por entero la descripcion de dichas variables. Por o

tanto, en ninguno de estos casos pudo valorarse s los grupos de tratamiento eran
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suficientemente homogéneos. En las 61 publicaciones restantes se dio informacion
suficiente de estos detalles y se pudo dictaminar que los grupos eran suficientemente

homogéneos.
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Figura 7.14. Ambito de los estudios.

La insuficiencia venosa crénica es una enfermedad que no requiere hospitalizacion,
salvo casos excepcionales. En tal sentido, se supone que los pacientes incluidos en los
ensayos son de tipo ambulatorio; no obstante, se comprobd s este dato quedaba
explicitamente sefidlado en las publicaciones estudiadas. S6lo en 32 ocasiones (1/3 del
total) se indicd que eran pacientes ambulatorios, en cinco casos pacientes hospitalizados

y en 53 se omitié cuaquier referencia a este dato.

14. Consentimiento informado de los pacientes.

Se asume que los estudios publicados fueron llevados a cabo de acuerdo con las normas
éticas aprobadas por las convenciones internacionales. A pesar de elo, se quiso
comprobar s las publicaciones recogian explicitamente que los pacientes habian dado

su consentimiento a participar en e estudio en cuestion.



En 33 publicaciones aparece expresamente recogido e dato, en e resto (57) no hubo

mencion alguna al asunto.

15. Far macos estudiados

En e tratamiento de los pacientes se utilizaron un total de 21 preparados diferentes,

agrupados en diez grupos terapéuticos distintos. En latabla 7.2 se detallan los datos.

Grupo quimico o Farmaco NUmero de

terapéutico o publicaciones

farmacognosico

Benzopironas Extracto de Centella 2
asiatica

Antagonistas del Calcio Flunarizina 2

Cromocarbo Cromocarbo 1

Dobesilato célcico Dobesilato célcico 7

Alcaloides dihidrogenados | Dihidroergotamina 2

del ergot

Flavonoides Diosmina 9
Hidrosmina 2
Hidroxietil rutoésidos 24
Extracto de hoja de parra 1
Pycnogenol 2
Rutina 2

Ginko biloba Extracto 1

Saponosidos esteroidicos Extracto de ruscus 13
aculeatus

Sapondsidos triterpénicos | Escina 3

Sulfomucopolisacarido Sulfomucopolisacarido 3

Asociaciones Flavonoide+benzopirona 1
Flavonoidetergot 1
Ruscus + hesperidina 6
Ergot+rutinat+escina 1

Tabla 7.2. Tipos de venotonicos utilizados en |os tratamientos estudiados.

Por consiguiente el mayor contingente de trabajos fue acaparado por:
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flavonoides (diosmina, hidroxietilrutdsidos, hidrosmina), sapondsidos esteroidicos y
dobesilato. Por lo tanto, los flavonoides son los farmacos sobre los que existe mayor

informacion.

16. Pauta de administracion

Teniendo en cuenta que la relacion dosis.efecto es la piedra angular de la farmacologia,
es importante disponer de este dato en relacion con cada uno de los productos
empleados. L ogicamente la pauta depende del principio activo utilizado. En latabla 7.3.
aparecen las dosis diarias utilizadas en € caso de los principios activos Unicos mas
frecuentemente estudiados. SOlo se expresa la dosis diaria mas habitualmente utilizada

en los ensayos.

Diosmina 1000 mg
Dobesilato 1500 mg
HR 1000 mg
Ruscus 6 cipsulas

Tabla 7.3. Dosis diaria de venoténicos mas frecuentemente utilizadas en |os estudios.

17. Duracion del tratamiento
Por tratarse de una enfermedad crénica es de esperar que |os estudios se realicen durante
un tiempo prudencialmente largo. Se considerd que la evaluacion de un venotonico

exige un periodo de seguimiento de tres-cuatro semanas como minimo; por elo, nos
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interesO conocer los ensayos en que se previd una visita médica a final de cuatro

semanas de tratamiento. En lafigura7.15 se exponen los datos obtenidos:

Duracién
40
C—1 n ensayos
» 304 - I control 4 s
S
©
0 _
c 204
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o
c
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<4 4s 6s 7s 8s 12s 16s 19s 24s

Tabla 7.15. Ensayos en los que hubio una visita médica a las cuatro semanas.

Con estos datos se puede identificar dos tipos de estudios: uno, e mas numeroso, en que
los pacientes fueron tratados durante 4 semanas y otro en que lo fueron durante 8
sermanas.

Un detalle de importancia en la terapéutica de la IV C, dada lainfluencia estacional en la
intensidad de la sintomatologia, es conocer si 10s ensayos tuvieron duracion suficiente
como para incluir un cambio estacional, 0 a menos en qué periodo del afio fueron
llevados a cabo. Desafortunadamente dicha informacién sélo pudo obtenerse en once
publicaciones; los ensayos implicados tuvieron una duracién que oscilo entre los 6 y los

24 meses.

18. Utilizacion de medias elasticas.
Uno de los remedios fisicos de eficacia reconocida en € tratamiento de la IVC es la

utilizacion de medias elésticas. Por |o tanto, fue imprescindible contabilizar e identificar
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los ensayos en |los que esta circunstancia fue tenida en cuenta'y de qué manera. En la

figura 7.16 seresumen los resultados.
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Figura 7.16. Utilizacion de medias el&sticas en |os estudios publicados.

Resulta evidente € abultado nimero de ensayos en los que se omitid cualquier
referencia a uso de medias. Dado d factor de confusién que este hecho puede generar,
esta variable tuvo un peso importante en e andlisis de sensibilidad de los resultados del

meta-andlisis cuantitativo.

19. Inclusién de pacientes con Ulcera varicosa

Aungue en los trabgjos incluidos en & meta-andlisis definitivo se sefida el estadio
evolutivo de la enfermedad conforme a la clasificacion de Widmer, |la presencia de
pacientes con Ulcera varicosa es un indice de avanzado desarrollo de la enfermedad, y
por consiguiente, de una posible resistencia a tratamiento farmacolégico. Por ello se

identificaron los ensayos en |os que se menciond la presencia de este tipo de pacientes.
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Figura 7.17. Pacientes afectos de Ul cera varicosa en |os ensayos publicados.
En 26 ensayos la presencia de Ulceras constituyd un criterio de exclusion; en tres, por el

contrario, constituyd uno de los criterios de inclusion; en 12 su presencia fue permitida

y en 46 no pudo determinarse.

20. Adherencia al tratamiento

El nimero de articulos en que se hizo una mencién explicita a la adopcién de alguna
medida tendente a controlar e cumplimiento de la prescripcién por parte de los

pacientes fue de 13. En los 76 restantes se omitio cuaquier referenciaa asunto.

21. Blanqueo previo

En 33 articulos se menciond la introduccién de un periodo de blanqueo de la

medicacion que venian tomando los pacientes. Dicha informacion se omitié en los 56

articul os restantes.
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22. Control delos tratamientos simultaneos.

Los tratamientos simultaneos con capacidad para modificar, tanto en sentido positivo
como negativo, la respuesta a los venoténicos fueron controlados en 49 ensayos. En
ocasiones, un determinado tipo de tratamiento fue causa de exclusén y en otros

solamente se registro su existencia a efectos de un analisis "post hoc".

23. Sintomas medidos

Hubo 16 ensayos que evaluaron e efecto del tratamiento sobre la funcion venosa
exclusvamente por procedimientos instrumentales. Y hubo 15 en que se midieron
exclusvamente los sintomas subjetivos. En € resto, es decir, en 59, se midieron
simultaneamente los sintomas subjetivos y la funcion venosa por procedimientos

fisicos.

24. Descripcion del método utilizado en la valoracion de la sintomatologia

subjetiva

Este es uno de los aspectos cruciales en la presente revision. La fiabilidad de la
medicion viene determinada por € procedimiento empleado. En tal sentido, es
importante conocer si dicho méodo fue descrito con suficiente detalle, ello con
independencia de su fiabilidad y sensibilidad, aspectos éstos que seran tratados en otro

lugar.
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Figura 7.18. Descripcion del método para la medicién de la sintomatologia.

En primer lugar, conviene resaltar que no todos los ensayos utilizaron la medicion de la
sintomatologia subjetiva, es decir, en un nimero no desdefiable se midié solamente la
funcién venosa mediante procedimientos instrumentales. Y por ultimo, hubo otros en
gue la medicién abarcé ambos tipos de variables.

En 58 ensayos se aceptd como suficiente la descripcion del método y en 13 la

descripcion fue insuficiente.

25. Presentacién de los resultados correspondientes a los sintomas subjetivos
En primer lugar los sintomas manifestados por los pacientes y valorados por los

investigadores fueron los siguientes:

dolor o molestias en las piernas

pesadez de piernas

cansancio o fatiga

sensacion de tension

piernas inquietas
- cdambres

- prurito o parestesias 0 quemazon u hormigueo.
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A éllos se afiaden dos sintomas val orados subjetivamente por el médico:
- edema o tumefaccion

- dteraciones troficas cutaness.

Por dltimo, hubo investigadores que evaluaron de manera global € resultado del
tratamiento. En general, este dato se obtuvo de distintas maneras. combinando los
resultados en los diferentes sintomas, por € grado de satisfaccion del paciente o por la
impresion genera del médico.

Las variables subjetivas fueron medidas en su totalidad mediante escalas tipo Lickert
con un numero heterogéneo de categorias, habitualmente cuatro (oscilando entre tres y
nueve). A partir de sus observaciones, 10s investigadores presentaron |os resultados en
formas diferentes:

a) tablas de contingencia 2x2, es decir, nUmero de pacientes mejorados en cada brazo de
tratamiento en relacion al nimero total de tratados con cada producto,

b) como porcentaje de pacientes mejorados en cada brazo,

c) como cambio en la distribucién de frecuencias del nimero de pacientes que
presentaban un sintoma con una determinada intensidad,

d) como cambio en la puntuacion media de laintensidad de los sintomas, acompafiado o
no de estimadores de dispersion,

€) como representacion grafica de cualquiera de las aternativas anteriores.

Debido a que & meta-andlisis con variables ordinales o binarias, como las anteriores,
entrafia un calculo matematico que requiere conocer con exactitud el tamafio de la

muestra y la frecuencia con que £ presenta un determinado evento en cada brazo,



114

solamente podian resultar Utiles los resultados presentados en forma de tablas de
contingencia 2x2 o aguéllos en que fuera posible obtenerlas a partir de los datos
presentados, es decir de porcentajes, de gaficos o de variacion en la distribucion de
frecuencias. Las variaciones en la puntuacion media de la intensidad, aunque
orientativos de la respuesta a farmaco, no son aprovechables para e céalculo ni
aceptables estadisticamente por tratarse de una variable discontinua analizada por un
procedimiento paramétrico. En definitiva e nimero de trabajos de los que pudo
obtenerse datos computables se resumen en latabla 7.4. Como puede verse, e nimero
de trabajos por cada sintoma, o incluso € de aquellos en que se midieron de manera
simultanea las variables de mayor peso, hacia concebir la reaizacion de un andlisis
cuantitativo que produjera resultados consistentes. Sin embargo, cuando se consideraron
solamente los ensayos realizados en régimen doble ciego, randomizados y con control
de abandonos las anteriores cifras se redujeron en la manera en que se presentan en la

segunda columna de la misma tabla

Modalidad de presentacién de resultados
Sintoma

Tabla 2x2 Gr &ficos Puntuacion Resultados

media narrativos
Selec Selec Selec Selec

Todos Todos Todos Todos
Pesadez 27 12 12 2 11 7 2 0
Dolor 24 16 7 2 11 6 2 0
Calambres |18 8 5 0 9 2 1 0
Edema 15 7 4 7 9 5 1 0
Globa 14 7 6 3 4 2 4 1
Parestesa |11 4 6 0 7 5 2 0
Tension 10 5 6 1 6 3 2 0
Cansancio |8 3 3 0 3 1 1 0
Troficos 7 5 1 0 3 1 1 0
Piernas 5 2 0 0 1 0 1 1
inquietas

Tabla 7.4. NUmero de ensayos en los que fue posible obtener datos computables segiin
sintomas. La columna sefialada con "selec” indica los trabgjos en que se afadio la

condicién de que fueran ciegos, randomizados y con control de abandonos.
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Si se tiene en cuenta que los resultados obtenidos por agregacion de trabajos solo tienen
valor cuando los tests de homogeneidad 1o permiten, asi como & hecho de que €
control del uso de medias elasticas o de tratamientos simultdneos son clave para la
interpretacion de los resultados, € nimero de trabajos finalmente disponibles disminuy6
aln més, por lo que puede entenderse que en muchos casos no pudiera llevarse a cabo

un andlisis estratificado de todos |os sintomas.

26. Presentacion de los resultados correspondientes a medicion instrumental de la
funcion venosa.

La funcion venosa fue evauada en un numeroso grupo de ensayos mediante
procedimientos estandarizados. Las variables que aportan dichos procedimientos son de
tipo continuo. En este caso para que los datos obtenidos puedan ser computados es
necesario disponer de valores promedio basales y finales en cada grupo acompaiiado de

un estimador de dispersion, habitualmente la desviacion o € error estandar.
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Figura 7.19. Descripcion de resultados medidos instrumental mente.
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En genera, este tipo de resultados fueron presentados por los autores como valores
absolutos antes y después del tratamiento en cada brazo, con su desviacién o error
estandar, y también como la diferencia antes-después y su correspondiente desviacion.
En los casos en que no se aportaron los datos con claridad, o en los que se omitié alguno
de elos, se optd por no incluirlos en & andisis final. Solamente se admitié la
transformacion del error en desviacion utilizando para €llo la opcion menos
conservadora

L os procedimientos utilizados fueron la perimetria mediante cinta métrica, la volumetria
por desplazamiento, € doppler y lapletismografia con instrumentos de diferente clase y
funcionamiento. Estimadores indirectos de la funcion venosa medidos por algunos
investigadores fueron la reografia de luz inversa y la pO; y pCO, transcutaness.
Algunos, por dltimo, midieron también agunas variables hemorreoldgicas y de
agregacion plaquetaria.

En primer lugar se identificaron los trabajos en los que se hacia una descripcion
suficiente del método de medicion utilizado (figura 7.19). 66 publicaciones hicieron una
adecuada descripcion del procedimiento.

El nimero de trabgos en que fue posible encontrar resultados aptos para su
computacion meta-analitica se muestra en latabla 7.5. El resto se encuentra en la Tabla

de datos generales.

Perimetria en valores absolutos con|7

desviacion estandar

Perimetria como diferencia antes-después| 4

con desviacion estandar

Volumetria en valores absolutos con|4
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desviacion estandar

Perimetria como diferencia antes-después| 5

con desviacion estandar

Tabla 7.5. Trabajos aptos para su computacion.

En @ caso de las variables objetivas se podria adoptar una actitud menos rigurosa en
relacién con la necesidad del cegamiento de los pacientes. Sin embargo debido a las
deficiencias generales detectadas en muchos de estos trabajos se prefirié mantener los

criterios generales de seleccion ya indicados.

27. Control de abandonos y retiradas del tratamiento.
En 57 publicaciones se hizo mencion expresa de las caracteristicas de los pacientes que

abandonaron los tratamientos y sus causas.

28. Analisis por intencion de tratar
De las publicaciones en las que se reporté la existencia de abandonos, en 14 de ellas los

investigadores mencionaron haber Ilevado a cabo un andlisis por intencion de tratar.

29. Idoneidad del andlisis estadistico
Como puede verse en la figura 7.20, en diez publicaciones el andlisis estadistico se
considerd incorrecto (criterios incorrectos de eleccidon del procedimiento) y en otras

diez se omiti6 cualquier tipo de estudio. En las 70 restantes el andlisis fue adecuado.
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Calidad del andlisis estadistico
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Figura 7.20. Idoneidad del andlisis estadistico de |os resultados de |os ensayos.

30. Célculo ddl tamario de la muestra
Llama la atencion que solamente uno de los ensayos mencioné haber Ilevado a cabo €

caculo del tamafio de la muestra“a priori”.

31. Descripcion de lasreacciones adver sas

Para establecer con ciertas garantias € perfil de seguridad de un farmaco, las
valoraciones farmacoepidemiol dgicas en la fase de postcomercializacion son decisivas,
lo que no quita para afirmar que el conocimiento de las reacciones adversas observadas
0 spechadas durante los ensayos en fase |1l y IV tiene un valor indudable. En ta

sentido se explord la manera en que tales datos fueron presentados, particularmente si 1o
fueron de manera que fuera posible construir tablas de contingencia 2x2 y, s, ademés,
habia una descripcién detallada de las reacciones por 6rganosy sistemas.

En 40 trabgos se encontraron datos para elaborar tablas 2x2, y de €llos, en 31 se
aportaron datos detallados. Cuando se consideraron solamente aquellos realizados en
régimen doble ciego, randomizados y con control de abandonos, quedaron 24, de los

cuaes hubo 16 que aportaron datos detalados de los sintomas atribuidos a las
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reacciones adversas. En el meta-analisis cuantitativo que se describird més adelante se

aportarén en detalle los datos correspondientes a este apartado.

32. Calidad general de los ensayos

Segln se indicd en Métodos, se utilizaron las escalas de Jadad et al. y la propuesta por
la Colaboracién Cochrane para medir la calidad de los ensayos. En las Figuras 7.21 y
7.22 se presentan |os resultados obtenidos. Puede apreciarse que con la escala de Jadad
fueron mas numerosos los ensayos con 3 puntos, 0 sea, los designados como "ata
calidad", aunque los de 2 puntos fueron también numerosos. Puede concluirse que se
trata de una documentacién de calidad moderada, lo cua se confirma por la medicién

con laescala de la Cochrane.

Calidad segun Jadad et al
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Figura 7.21. Calidad de |los ensayos analizados segun la escala de Jadad et al.
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Calidad seguin Cochrane Collaboration
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Figura 7.22. Calidad de los ensayos segun la escala de Colaboracion Cochrane.

Por otra parte, la evaluacion realizada con la escala propuesta por nosotros (ver Material

y Métodos) arrojo6 los siguientes resultados.

Puntuacién promedio del conjunto de los ensayos (sobre 100 puntos):

Media 47,50
Mediana 47,5
Moda 36
Desviacion estandar 17,37
Minimo 10
Méaximo 88,5

Por consiguiente, €l conjunto de los trabgjos no alcanza una puntuacion media de

“aprobado”, confirmando |os resultados obtenidos con las otras escalas.

Por otro lado, los item evaluados y las puntuaciones medias obtenidas por cada uno de

ellos se encuentranen laTabla 7.6 .



1. Especiaizacion del| 70
Centro de investigacion

2. Experiencia de los| 63
investigadores

3. Cdlidad del abstract 51

4. Estructura formal del| 80
manuscrito

5. Cdidad de la| 75
Bibliografia

6. Definicion de Hipétesis | 57

7. Dobleciego 93

8. Descripcion del| 15
cegamiento

9. Aleatorizacion 85

10. Descripciéon de la| 12
randomizacion

11. Claridad de los Criterios| 64
de sdlec

12. Descripcion  de  los| 60
abandonos

13. Descripcion del ambito | 29

14. Mencion del| 37
Consentimiento

15. Duracion ddl tratamiento | 89

16. Control alas4 semanas | 72

17. Duracion total de| 12
estudio

18. Mencién a épocas del| 12
ano

19. Control de Medias| 24
glasticas

20. Presencia de Ulceras 29

21. Control de Adherencia| 15
al trat.

22. Blanqueo previo 37

23. Control de otros| 55
Tratamientos

24. Claridad de descripcion| 57
de Métodos

25. Claridad de exposicion| 57
de resultados

26. Analisis por Intencion| 16
detratar

27. Adecuacion de la| 76
Estadistica

28. Calculo del Tamafo de| 1
la muestra

29. Descripcion de| 39

Reacciones adver sas
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mediante tablas 2x2

30. Descripcién de| 53
Reacciones adversas por
sintomas

31. Calidad segun Jadad et al | 53

Tabla 7.6. Puntuacion media obtenida por cada item sobre 100 puntos en el conjunto de
los estudios. Con negrillas se destacan |os items que obtuvieron una puntuacién inferior

al “aprobado”.

Destaca que solamente hubo un trabajo en que se calculé a priori € tamafio de la
muestra. Asi mismo, queda clara la insuficiente explicacion de los procedimientos de
cegamiento y de asignacion aleatoria de los pacientes. Tampoco la duracion del estudio
y laépoca del afio en que se realizo éste parece haber interesado a los autores. El control
de medias elasticas, € de la adherenciaa tratamiento y el blanqueo previo tampoco fue
requisito cumplimentado por todos los autores. Por Ultimo, la descripcion de las
reacciones adversas no fue presumiblemente un objetivo claro de los estudios.

En genera, los estudios tuvieron una presentacion formal relativamente aceptable y

fueron realizados en centros especializados por autores con experiencia en el asunto.

33. Resultados de los tratamientos

Aungue la presente Memoria se ha centrado en la revision cuantitativa de los datos
existentes, no estd demés, una vez presentadas las caracteristicas generales de la
documertacion existente, disponer de una visién panoramica de las conclusiones de los
investigadores. Para simplificar la presentacion, los resultados se han incluido en una de

las siguientes categorias:

Venotonico mejor que placebo: 86 ensayos
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Venotonico peor que placebo: 0 ensayos
Venotonico igual a placebo: 2 ensayos

Eficaciadudosa: 1 ensayo

De acuerdo con esto, € resultado preliminar de nuestro andlisis no deberia dgjar dudas
sobre la eficacia del tratamiento venotonico. Sin embargo, la heterogeneidad de
procedimientos y las deficiencias metodologicas més arriba apuntadas sugirieron la

necesidad de llevar a cabo una revision sistematica cuantitativa.

La intensidad de la megjoria no pudo deducirse de los datos publicados, en agunas
ocasiones por inexistentes y en otras porgue su calculo podria resultar erréneo. En
efecto, hubo muchas ocasiones en que los datos de disminucién de intensidad de la
enfermedad se expresaron por disminucion en la puntuacién promedio de las categorias
de las escalas tipo Lickert llevando andlisis estadistico inferencial paramétrico. Como ya
ha quedado dicho, tal proceder es erréneo. En consecuencia, la intensidad de la mgjoria
se basOd Unicamente en e céculo de la proporcion de pacientes que mejora de un

determinado sintoma.

34. Datos de estudios farmacoeconémicos y de calidad de vida.
Ninguno de los ensayos analizados tuvo como finadidad e estudio de variables
farmacoeconomicas o de calidad de vida. Tampoco se pudo encontrar ninguno en que

tales variables estuviesen presentes como objetivos secundarios.

35. Conclusiones del andlisis descriptivo previo al estudio cuantitativo.
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Del andlisis general de la documentacion puede deducirse que con la informacion
disponible existen limitaciones para €l abordaje de un estudio meta-analitico en las
condiciones deseables. La inexistencia de directrices consensuadas para la evaluacion

clinica de este grupo de farmacos representa un problema cuya resolucion, a efectos del

presente estudio, hemos acometido tratando de controlar los factores de confusion que
pudieran influenciar la interpretacion de los resultados. De esta manera, un ensayo

clinico ideal disefiado para la evaluacion de la eficacia clinica de un venotonico deberia
contemplar |as siguientes condiciones, como minimo:

Placebo como grupo de control.

Régimen doble ciego

Aleatorizado

Grupos paraelos

Duracion de 4 semanas, como minimo

Tratamiento por viaoral.

Datos basales homogéneos para los grupos a tratar

Control de abandonos

Control de medias el&sticas (exclusion u obligacion, a ser posible)

Control de tratamientos simultaneos

Variables subjetivas expresadas como tablas 2x2

Variables objetivas expresadas como promedios y desviacién estandar.

Pues bien cumpliendo simultaneamente con tales condiciones e nimero de trabgos
disponibles para cada una de las variables se resume a continuacion:
Dolor: 4 ensayos (3 con flavonoides, 1 con dobesilato)

Pesadez: 4 ensayos (3 con flavonoides, 1 con dobesilato)
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Tension: 1 (flavonoide)

Cansancio: 1 (flavonoide)

Calambres. 3 (2 flavonoidesy 1 dobesilato)

Parestesias: 1 (dobesilato)

Alteraciones troficas: 2 (flavonoides)

Edema maleolar: 3 (flavonoides)

Valoracion global: 1 (flavonoides)

Reacciones adversas con tablas 2x2: 7 (6 flavonoides y 1 dobesilato)
Reacciones adversas descritas por sintomas: 7 (6 flavonoides y 1 saponésido)
Perimetria: 3 (flavonoides)

Volumetria: 1 (flavonoides)

Pletismografia: 1 ensayo (flavonoides)

TCpO2: 2 ensayos (flavonoides)

De acuerdo con estos datos es evidente que la consistencia del andlisis que va a

describirse cuenta con limitaciones importantes.

También queda clara la dificultad de llevar a cabo estudios comparativos por tipo de
farmacos. Es decir, en su mayor parte los estudios han sido realizados con flavonoides y
tan solo de manera esporadica con dobesilato o con sapondsidos. Una importante
conclusiéon es que e meta-analisis que se describe a continuacion debe readizarse de
acuerdo con e modelo randomizado pues no existe seguridad de que los efectos

observados obedezcan enteramente a la intervencion farmacologica.
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II. DETERMINACION DE LA EFICACIA CLINICA Y DE LA SEGURIDAD DE
LOS VENOTONICOS

A) META-ANALISISCUANTITATIVO

Ensayos seleccionados

Como ya se indicod antes, se recopilaron 90 ensayos comparativos con placebo,
cuyas car acteristicas generales se muestran en la tabla general. Pero uno de €llos,
el publicado por Balmer et al, fue excluido, a pesar de satisfacer los requisitos de
inclusién. La razon para ello fue que los resultados fueron expresados en nimero
de piernas mejoradas en lugar de niumero de pacientes. Esto introduce una
diferencia insalvable en € calculo de los resultados. De ahi que e namero de
ensayos a considerar inicialmente fue de 89. No obstante, una segunda criba se hizo
atendiendo a otros criterios cuyo cumplimiento se consider 6 imprescindible. En la
Tabla 7.7 se sefialan las razones de la excluson de otros trabajos. Se cita

Unicamente €l primer autor.

AUTOR CAUSA DE LA EXCLUSION, EN SU CASO

Allegra No se pudo incluir para evaluar la eficacia porque
solamente hay resultados computables para las
reacciones adversas.

Altenkamper Incluido inicialmente

Arcangeli Incluido iniciamente

Bamer No se puede aceptar por medir piernas en lugar de
personas

Basdlini No se pudo incluir para evaluar la eficacia porque
no hay resultados computables para ninguna
variable

Belcaro No es ciego

Bergqvist Incluido para medir sintomas objetivos y reacciones
adversas

Biland Incluido inicialmente

Binaghi Incluido inicialmente para variables objetivas.

Boisseau Excluido por no llegar a4 semanas 'y no medir
variables relacionadas con lalVC




Brami Excluido por omitir ladosisy expresar los
resultados de manera no computable

Burnand Incluido inicialmente para variables objetivas

Capdlli Disefio cruzado. Resultados no computables.

Cadey-Smith Incluido inicialmente

Cesarone Incluido solamente para medir variables
complementarias

Chassignole Incluido

Cloarec Inicialmente incluido

Cors Inicialmente incluido

Danielsson Inicialmente incluido

De Donato Excluido porque la aleatorizacion no fue correcta.

De Jongste Incluido inicialmente

De Parades Incluido solamente para reacciones adversas

Diebschlag Resultados no computables: hay tres grupos.

Diehm a Resultados no computables

Diehmb Resultados no computables

Dominguez Incluido

Duchene Marullaz

No se explicita que sea randomizado y los
resultados no son computables

Elbaz Incluido inicialmente

Fermoso Incluido inicialmente

Fernando Incluido inicialmente

Fitzgerald Resultados no computables

Friederich Es cruzado

Gilly Incluido iniciamente

Guilhou Incluido solamente para estudio de reacciones
adversas

Haase Incluido inicialmente

Hachen Incluido inicialmente

lhme Incluido inicialmente

Incandela Resultados no computables

Jaeger Incluido inicialmente

Kiesewetter Dosnivelesdedosis. Los subjetivosno
computables

Kliuken Incluido inicialmente

Koscielnny. Resultados no computables

Kriner Excluido por omitir edad y sexo y por
administracion tépica simultaneamente

Lambelet Resultados no computables

Lange Excluido por no ser randomizado y resultados
no computables

Languillat Resultados no computables, no hay constancia
de aleatorizacion

Laurent Incluido solamente para estudio de RAM

Le Devehat a No es ciego

LeDevehat b Excluido por disefio atipico

Leyh Incluido solamente para estudio de reacciones

adver sas
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L ozes Excluido por no randomizar, discordancias en la
"n" y resultados no computables

MacL ennan Incluido

Neumann Incluido para variables objetivas

Neumann-M angol dt

Incluido para andlisis global y para RAM

Nikolova

Excluido por resultados no computables

Nocker a Excluido por resultados no computables

Nocker b Excluido por resultados no computables

Parrado Incluido solamente para reacciones adver sas

Partsch Es cruzado. Excluido

Pecchi Inicialmenteincluido

Pedersen Incluido

Petrassi Inicialmente incluido pero con reservas

Pfister Cruzado

Pflug Cruzado y no randomizado

Pointel Resultados no computables. Hay dos niveles de
dosis

Prerovsky Cruzado

Pulvertaft 1983 No hay constancia de que sea ciego y randomizado

Pulvertaft No randomizado

Renton No hay constancia de que sea ciego y resultados no
computables

Rieger Disefio atipico. Valido para estudio de reacciones
adversas.

Rish No hay constancia de que sea randomizado

Roeckaerts Datos no computables

Roekaerts Datos no computables

Rudofsky a Solamente para reacciones adversas

Rudofsky b Datos no computables

Schuller-Petrovic Incluido para reacciones adversas

Sentou a No hay constancia de que sea randomizado

Sentou b No seincluyela"n" de pacientes

Spano Cruzado. No hay constancia de que seaciego y
randomizado

Spinella Incluido inicialmente

Strauss Utilizar solamente en la discusion

Thiollet Resultados no computables

Tsouderos Incluido con reservas: no cita edad ni sexo,
resultados en parte no computables

Unkauf Incluido inicialmente pero con reservas por disefio

atipico.

Van Cauwenberge

Hay dos ensayos. Incluido uno de brazos paralel os.

Vin.

Incluido inicialmente

Widmer

Incluido inicialmente

Zuccarelli

Resultados no computables

Tabla 7.7. Ensayos clinicos considerados en nuestro estudio
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RESULTADOS CORRESPONDIENTES A LOS SINTOMAS SUBJETIVOS.

Dolor

Efectosglobales
Este sintoma fue evaluado en 15 ensayos (Figura 7.23). A pesar de que se observa un

efecto favorable al tratamiento con venotonicos, los resultados muestran una elevada
heterogeneidad, y, por lo tanto, no es posible su agregacion. Por consiguiente el analisis

no permite concluir que, globalmente, los venotdnicos mejoren el sintoma dolor.

Reevie: Wenotonicoz en la insuficiencia venosa cronica

Comparizon; 02 Dolor

Cutcome: 1 Efectos sobre el dolor

Sty Placebo Wenotdnicos RR (rancom) RR (random]

or sub-category i it 95% Cl 5% Cl
Biland 1o/z3 2FET —— 1.03 [0.80, Z2.15]
Casley 0714 gr12 —_—— 0.058 [0.00, 0.80]
De Jongste 14741 16/42 - 0.20 [0.50, 1.59]
Dominguez g/27 13/30 —. 0.68 [0.34, 1.39]
Elbsz 29435 36736 E 085 [0.73, 1.00]
Fermoso 0712 &rle —_— 0.08 [0.00, 1.Z1]
Fernanco 1/Z24 12738 —_— 0.08 [0.01, O.E4]
Hazze 107/174 15z/204 L 0.82 [0.72, 0.95]
Hachen 10724 16/23 — 0.60 [0.235, 1.03]
Kltken Lsze 23430 —— 0.3 [0.10, 0.53]
Pedersen 6711 6/15 —f=— 1.36 [0.80, 3.10]
Spinells 171 14717 —_— 0.08 [0.01, O.E1]
Wan Cauvwenberge (1) BFEE 17425 —a— 0.18 [0.0&8, O.E3]
Win 11735 17/34 —H 0.62 [0.35, 1.14]
Widmer z7/104 46,103 - 0.52 [0.3%, 0.36]
Total (85% CI) 593 €49 L 3 0.83 [0.45, 0.79]
Total events: 232 (Placebo), 399 (venotonicoz)

Test for heterogenetty: Chi® = 57.91, df = 14 (P = 0.00001), F = 75.8%

Test for overall effect: T = 365 (P =0.0003)

ooof oo 04 1 10 100 1000

Favorece venotonico  Favorece placebo

Figura 7.23. Efecto del conjunto de los venotonicos sobre el sintoma dolor.



Efectos de los flavonoides sobre & dolor

Ocho ensayos valoraron € efecto de los flavonoides (Figura 7.24): cuatro con rutésidos,

dos con hidrosmina y uno con diosmina. De nuevo existe heterogeneidad a pesar de que

el resultado, aunque no de manera clara, es favorable a los venotonicos.
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Reviewr: Wenotonicos en la insuficiencia venosa cronica

Comparison: 02 Dolor

Cutcome: 01 Efectos sobre el dalor

Study Placebo “enotonicos RFR: {random] RR (random)

or sub-category nt i 5% Cl 95% Cl
Biland 10723 9727 —-— 1.03 [0.50, Z.15]
De Jongste 14,41 16/42 — 0.90 [O.50, 1_E59]
Dominguez SFET 13/30 — 0.68 [0.34, 1.39]
Fermnosao 0f12 8s16 —_—— o.08 [0.00, 1_21)
Kliken ESE8 Z37320 —— 0.23 [0.10, 0O.532]
Pedersen 511 615 —— 1.36 [0.60, 3_10]
YWan Cauwenberge (1) FFER 17728 —— 0.18 [0.0&, 0O.83]
Win 11/35 17734 —H 0.3 [0.35, 1.14]
Tatal (95% CI z0g 219 L 0.68 [0.35, 0.95]
Total events: 57 (Placebo), 109 (Yenotonicos)

Test for heterogeneity: Chi®= 2114, df =7 (P =0004) F=E659%

Test for overall effect: Z=213 (P =003

ooof o0l 04 1 10 100 1000

Favorece venotonico  Favorece placebo

Figura 7.24. Efecto de los flavonoides sobre €l sintoma dolor.

Si se analizan separadamente |os datos referentes a los cinco ensayos con rutosidos

(figura 7.25), los resultados siguen indicando que no hay diferencias con el placebo y

que los ensayos son heterogéneos.

Review: Yenotonicos en la insuficiencis venoss cranica

Comparison: 02 Dolor

Cutcome: 01 Efectos sohre el dolor

Sty Placebo “enotonicos RF (random) RR (random)

or sub-category nt it 5% Cl 95% Cl

De Jongste la/41 1E674Z 0.90 [0.50, 1.59]
Kliken EfE8 23730 —— 0.%3 [0.10, O_E3)
Pedersen 6711 E/LE 1.36 [0.80, 3.10]
Wan Cauwenberge (1) ZSEE 17/ZE —— 0.18 [0.0&, O.53]
Win 11735 17734 0.63 [0.35, 1.14]
Total (95% CI 140 146 0.83 [0.27, 1.05]

Total events: 39 (Placebo), 79 (Wenotonicos)
Test for heterogeneity: Chi* = 1661, df =4 (P =0002), F = 759%
Test for overall effect: Z =181 (P =007

ooot o0l 04 1 10 100 1000

Favorece venotonico  Favorece placebo

Figura 7.25. Efecto de los rutésidos sobre €l sintoma dolor.
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Asi mismo s se hace e andlisis de los dos ensayos que estudiaron hidrosmina (figura 7-

26), € resultado es semejante.

Reviewr: Wenotonicos en la insuficiencia venosa cronica

Comparizon: 02 Dolor

Cutcome: 01 Efectos sobre el daolor

Sty Placebo Yenotonicos RF (rancom) RR (random)

o sub-categary nim i 95% Cl 95% 1
Dotningues /27 13/20 —i» 0.68 [0.34, 1.39]
Fermmoso 071z 271 —a— 0.08 [0.00, 1.21]
Total (35% Cl) as 45 =n = 0.32 [0.03, 3.15]

Total events: 8 (Placebo), 21 (Venotdnicos)
Test for heterogeneity: Chi® =254, df =1 (P =0.09), F = §4.5%
Test for overall effect: Z =087 (P =0.33)

ooot o0l 04 1 10 100 1000

Favorece venotonico  Favorece placebo

Figura 7.26. Efecto de la hidrosmina sobre el sintoma dolor.

Efecto del dobesilato
Fue estudiado en cuatro ensayos los cuales no resultaron combinables (figura 7.27). El

farmaco posee un efecto favorable en este sintoma en comparacion con € placebo,

aunque no significativo.

Reviewr: Wenotonicos en la insuficiencia venosa cronica

Comparison: 02 Dolar

Cutcome: 01 Efectos sobre el dalor

Study Placeho Yenotdnicos RF: (random) RR (random)

or sub-categary it Nt 95% Cl 95% Cl
Casley 0514 8/1z —_— 0.05 [0.00, 0.80]
Fernanda 1724 19735 —_— 0.08 [0.01, O.54]
Hachen 10724 16723 -H 0.&0 [0.35, 1.03]
Widmer 27104 45,103 | 0.58 [0.392, 0O.8&)
Total (85% Cl) leg 173 <& 0.40 [0.19, 0.84]
Total everts: 35 (Placeko), 89 (Venotdnicos)

Test for heterogeneity; Chi* =867, df =3 (P=003), P=654%

Test for overall effect: Z =241 (P =002)

oot 001 o4 1 100 100 1000

Favorece venotonico  Favorece placebo

Figura 7.27. Efecto del dobesilato calcico sobre el sintoma dolor

Otros farmacos
Los restantes farmacos (ruscus, SMPA, Dehidrosanol) muestran efectos heterogéneos y

no significativos (figura 7.28).



132

Review: Wenatonicoz en la insuficiencia venosa cronica
Comparison; 02 Dolor
Cutcome: 01 Efectos sobre el dalar
Study Placebo Yenotdnicos FFR (random] RR (random)
or sub-categary i nt 95% Cl 95% 1
Elbaz 29735 3E/3E 0.85 [0.732, 1.00]
Hasse 107/174 152/204 0.83 [0.7Z, 0.95]
Spinelz 1716 14717 — 0.08 [0.01, 0.51]
Total (95% CI) 225 257 0.80 [0.561, 1.05]
Total events: 137 (Placebo), 201 (Venotdnicos)
Test for heterogeneity: Chif=7.71, df =2 (P=002) F=741%
Test for overall effect: Z=1B0(F=011)
0.001 oot 041 1 10 100 1000
Favorece venatdnico  Favorece placeho
Figura 7.28. Efecto de |os restantes venotonicos en e sintoma dolor.
Por lo tanto, puede concluirse que los venoténicos globalmente no mejoran el sintoma
dolor.
Pesadez
Resultados globales.
Este sintoma fue estudiado en 13 ensayos (figura 7.29). A pesar de que € resultado fue
favorable a tratamiento con venoténicos, la heterogeneidad de los ensayos impide su
combinacion.
Review: Wenatonicoz en la insuficiencia venosa cronica
Comparison; 03 Pesadez
Outeome: 01 Efecto sobre la pesadez de piernas
Study placebo venotonicos RF (random) RR (random)
or sub-categary nim N 95% Cl 95% CI
Casley 0s15 7415 P — 0.07 [0.00, 1.07]
Chassignole 7417 11417 —= 0.64 [0.33, 1.24]
De Jongste 12742 17741 —=r 0.69 [0.38, 1.2&]
Dominguez 13787 z1/30 - 0.69 [0.44, 1.09]
Elbaz z3,/33 42748 | 0.20 [0.eE, 0.37]
Fermoso z2/12 9416 —a 0.30 [0.08, 1.13]
Hasse 107/174 152/204 L 0.83 [0.7Z, 0.95]
Hachen 13725 21723 - 0.57 [0.35, 0.85]
Pederzen 4/11 6417 —n— 1.02 [0.37, Z.54]
Spinela 0513 17720 —_— 0.03 [0.00, 0.47]
Wan Cauwenberge (1) EfEE 18/25 —a— 0.zg8 [0.12, 0.63]
in 8/35 z8/34 - 0.z8 [0.15, 0.52]
Widmer 287102 E5/101 - 0.50 [0.35, 0.71]
Total (85% Cl E43 E28 & 0.E7 [0.44, 0.73]
Total everts: 228 (placebo), 405 (venotdnicos)
Test for heterogeneity; Chi*=43.01, df =12 (P=00001), F=721%
Test for overall effect: 7 = 4 38 (P = 0.0001)

Figura 7.29. Efecto del conjunto de venotonicos sobre el sintoma pesadez de pierres.

ooot o0l 04 1 10

“Yenotdnicos mejor

100

Placebo mejor

1000



Efecto delos flavonoides
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Si se analizan separadamente |os siete ensayos que estudiaron flavonoides se encuentra

gue existe homogeneidad entre ellos, es decir, son combinables, y que e tratamiento

con este grupo de farmacos mejora de manera significativa la pesadez (figura 7.30)

Review: Wenatonicoz en la insuficiencia venosa cronica

Comparison; 03 Pesadez

Outeome: 01 Efecto sobre la pesadez de piernas

Stucly placebo wenotdnicos RR (rancom) RR (randam)

or sub-category nt it 5% Cl 95% Cl
Chassignole 7F17 11717 0.64 [0.33, 1.24]
De Jongste 12742 17741 0.&3 [0.38, 1_Z2&)
Dominguez 13787 z1730 0.69 [0.44, 1.09]
Fermoso ZF1E 9/1€ —— 0.30 [0.0%, 1.13)
Pedersen 4/11 6717 —a— 1.03 [0.37, Z.84]
Wan Cauwenberge (1) EFEER 13/28 —-— 0.z8 [0.1Z2, 0.63]
Wi 835 28734 — 0.28 [0.15, 0O.5Z]
Taotal (95% CI) 169 180 & 0.5l [0.35, 0.75]
Total events: 51 (placebo), 110 (venotonicos)

Test for heterogeneity: Chi*=11.51, df =6 (P =007), F =47 9%

Test for overall effect: £ = 3438 (P = 0.0005)

0001 001 04 1 10 100 1000
wenotdnicos mejot Placebo mejor

Figura 7.30. Efecto de los flavonoides sobre e sintoma pesadez de piernas.

S e andlisis se circunscribe sdlo a los rutésidos (7.31), los ensayos no resultan

combinables y por elo € efecto favorable a los farmacos no puede considerarse como

definitivo.
Reviaw: Wenotonicoz en la insuficiencia venosa cronica
Comparison; 03 Pesadez
Outeome: 01 Efecto sobre o pesadez de piernas
Stucly placebo wenotdnicos RR (rancom) RR (randam)
or sub-category nt i 5% Cl 95% Cl
De Jongste 12742 17741 0.69 [0.38, 1.2Z8]
Pedersen 4,11 6417 1.03 [0.37, Z.84]
Wan Cauwenberge (1) ESEE 18/z8 —— 0.z8 [0.1Z, 0.63]
Win 2/3E Z28/34 —= 0,28 [0.1E5, 0O.EEZ]
Total (35% Ch 113 117 L 0.47 [0.25, 0.86]

Total everts: 29 (placebo), 69 (venotdnicos)

Test for heterogeneity: Chi =816, df =53 (P=004), F=E32%

Test for overall effect: Z=243 (P =001)

0001 o001 o4 1 10 100 1000
wenotdnicos mejot Placebo mejor

Figura 7.31. Efecto de los rutésidos sobre la pesadez de piernas.

Los dos ensayos realizados con hidrosmina son combinables pero e resultado sobre la

pesadez no es significativo (figura 7.32), seguramente por escasez de efectivos.
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Review: Wenatonicoz en la insuficiencia venosa cronica
Comparison; 03 Pesadez
Outeome: 01 Efecto sobre la pesadez de piernas
Stucly placebo wenotonicos RR (rancom] RR (randam)
or sub-category nt i 5% Cl 95% Cl
Dominguez 13527 Z1/30 —B—+ 0.69 [0.44, 1.09]
Fermoso z/12 2716 —a— 0.30 [0.0%, 1.13]
Total (95% CI) 29 4 R oo 0.5 [0.27, 1.18]
Total everts: 15 (placebo), 30 (venotdnicos)
Test for heterogeneity; Chi=1.52, df =1 (P=022), F=34.0%
Test for overall effect: Z=152(P=013)

01 02 s 1 2 B 10

Yenotdnicos mejor Placebo mejor

Figura 7.32. Efectos de la hidrosmina sobre la pesadez de piernas.

Efectos ddl dobesilato

Fue estudiado en tres ensayos, los cuales son combinables y sefialan que este farmaco es

capaz de mejorar igua y significativamente este sintoma (Figura 7.33).

Reviawr: Wenotonicoz en la insuficiencia venosa cronica
Comparison: 03 Pesadez
Cutcome: 01 Efecto sobre la pesadez de piernas
Stucly placebo wenotdnicos RR (rancom) RR (randam)
or sub-category nt it 5% Cl 95% Cl
Casley 0f15 7515 t 0.0%7 [0.00, 1.07)
Hachen 13725 Z1/23 E | 0_57 [0.38, 0O_8L5)
Wyicmer Z22/10Z Ee/l0l | 0.E0 [0.3E5, 0.71]
Tatal (95% <N l4z 1z9 & 0.5l [0.36, 0.73]
Total events: 41 (placebo), 84 (venotdnicos)
Test for heterogeneity: Chi=274 df =2 (P=025) F=271%
Test for overall effect: £ = 3.76 (P = 0.0002)

oot oot 04 1 10 100 1000

“enotonicos mejor  Placebo mejor

Figura 7.33. Efectos del dobesilato sobre la pesadez de piernas.

Otros farmacos

La agregacion de ensayos realizados con otros farmacos no puede llevarse a cabo por

heterogeneidad y |os resultados, por otro lado, no son significativos (figura 7.34).

Reviewr: Wenotonicos en la insuficiencia venosa cronica
Comparison: 03 Pezadez
Outoome; 01 Efecto sobre la pesadez de piernas
Sty placebo venotonicos RFR (random) RR (random)
or sub-category nt it 5% Cl 95% Cl
Elbaz 29738 4Z/45 0.80 [0.65, 0.97]
Haase 1075174 1527204 0.83 [0.72, 0_.3E5)
Spinella 0,12 17/20 —_— 0.03 [0.00, 0.47]
Tatal (95% Cl) zaz Z69 0.78 [0.57, 1.08]
Total everts: 136 (placeba), 211 (venotdnicos)
Test for heterogeneity; Chi*=7.35, df =2 (P=003), F=728%
Test for overall effect: Z=159(P=011)

oot o0 04 1 10 100 1000

“enotonicos mejor  Placebo mejor

Figura 7.34. Efecto del resto de farmacos sobre la pesadez de piernas
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Por lo tanto puede concluirse que, aun cuando los venotonicos en su conjunto no
mejoran € sintoma pesadez, dada la heterogeneidad de los ensayos, |os flavonoides en
Su conjunto son capaces de mejorarla. Este efecto beneficia a un 58.1% de pacientes, en
comparacion a un 26.5% por el placebo.

Por su lado los rutésidos mejoran un 56.0% de pacientes frente a un 23.5% el placebo.
Por dltimo, el dobesilato, s bien fue estudiado solamente en tres ensayos, mostré una

eficacia significativa en un 60.4% de pacientes frente a un 28.8% el placebo.

Calambres

Resultados globales
Este sintoma fue estudiado en ocho ensayos cuyos resultados no son combinables y

ademés e efecto no fue significativamente diferente del producido por e placebo

(Figura 7.35).
Reviewr: Wenotonicos en la insuficiencia venosa cronica
Comparison: 07 Calambres
Cutcome: 01 Efectos sobre los calambres
Study Placebo “enotdnico FFR (random] RR (random)
or sub-categary it N 95% Cl 95% Cl
Biilzrcd ] R — = 0_5Z [0.20, 1.35]
Casley TiLE Ei/9 —_—— 1.05 [0.43, Z.EZ3]
De Jongste 10742 10741 —— 0.9 [0.45, Z.09]
Elbaz zo/z0 za/z0 = 1.07 [0.27, 1l.1%8]
Fermoso 1/2 347 1.17 [0.23, 5.95]
Hasse 113/174 l66/204 L 3 050 [0.70, 0.91]
Pedersen 2713 7ALE e 1.08 [0.EE, E.01]
Widmer 22773 36764 —a— 0.54 [0.35, 0.81]
Tatal (95% Cl) 365 394 i 0.85 [0.63, 1.14]
Total events: 186 (Placebo), 264 (Venotonico)
Test for heterogeneity; Chi? = 4372, df =7 (P = 0000013, F = 84 0%
Test for overall effect: Z=111 (P =027)

01 02 ns 1 2 =t 10

Favorece venotonico  Favorece placebo

Figura 7.35. Efecto del conjunto de venotdnicos sobre |os calambres.

Efectos de los flavonoides
Los resultados de los cuatro ensayos que midieron este sintoma fueron combinables

(Figura 7.36), y muestran que no se observa diferencias en comparacion con el placebo.
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Review: Wenatonicoz en la insuficiencia venosa cronica

Comparison: 07 Calambres

Outcome: 01 Efectos sobre los calambres

Study Placebo “enotdnico RF: (random) RR (random)

or sub-categary nim N 95% Cl 95% I
Bilanc LSED Q27 0.5 [O0.20, 1_3E]
De Jongste 10/42 10741 0.8 [0.45, Z.09]
Fertnosao 1/ 3,7 i S o W o Bt 1.0
Pedersen 8/13 TALE 1.08 [0.55, Z.01]
Total (95% Cl) 26 a7 0.90 [0.59, 1.38]

Total events: 24 (Placebo), 29 (Venotonico)
Test for heterogeneity: Chi*=1.73, df = 3 (P =063), F=0%
Test for overall effect: Z =047 (P = 064)

01 o0z 05 1 2

Favorece wvenotonico  Favorece placebo

Figura 7.36. Efecto de los flavonoides sobre los calambres.

Efectos ddl dobesilato

5
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Los resultados de los dos ensayos con dobesilato son semejantes a los vistos en los

casos anteriores (Fig 7.37).

Reviewr: Wenotonicos en la insuficiencia venosa cronica

Comparison: 07 Calambres

Cutcome: 01 Efectos sobre los calambres

Study Placebo “enotdnico RF (rancom) RR (random)

o sub-categary nim i 95% Cl 95% 1
Casley FFLE: L£io 1.05 [0.4%, 2.23]
Widmer 22573 36764 —— 0.54 [0.36, 0.81]
Total (35% Cl) 25 73 0.6% [0.36, 1.33]

Total events: 29 (Placebo), 41 (Wenotonico)
Test for heterogeneity: Chif =239, di=1(P=012), F=5532%
Test for overall effect: Z=110(FP =027

o1 oz 05 1 2

Favorece wenatdnico  Fawvorece placebo

Figura 7.37. Efecto de dobesilato sobre los calambres,

Efectos de otr os far macos

E
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El resto de los f&rmacos (ruscus, un ensayo; dehidrosanol, un ensayo) produjeron

resultados heterogéneos y no significativos (figura 7.38).

Rievigw: Wenatonicoz en la insuficiencia venosa cronica

Comparison; 07 Calambres

Cutcome: 01 Efectos sobre los calambres

Stucly Placebo Wenotdnico RR (rancom) RR (randam)

or sub-category nt nt 95% Cl 95% Cl
Elbaz 20720 Z8/30 1.07 [0.97, 1.18]
Haase 1137174 1a6/204 E 3 0.0 [0.70, 0.91)
Total (95% CN 194 z34 0,93 [0.61, 1.40]

Total events: 133 (Placebo), 194 (Venotonico)
Test for heterogeneity; Chi? = 27.04, df =1 (P = 0000017, F = 96 3%
Test for overal effect: Z=036(FP=072)

o1 oz 05 1 2

Favorece venotonico  Favorece placebo

Figura 7.38. Efecto del resto de venotonicos sobre los calambres.
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Por consiguiente, se concluye que los venoténicos en su conjunto, o farmaco a farmaco,

no mejoran el sintoma calambre de la 1V C.

Parestesias

Resultados globales
Este sintoma fue medido en un grupo heterogéneo de cinco ensayos (tres con

dobesilato, dos con flavonoides) cuyos resultados son combinables y arrojan un

resultado favorable a los venoténicos (figura 7.39).

Review: Wenatonicoz en la insuficiencia venosa cronica
Comparison: 08 Parestesiaz
Outoome; 01 Efecto sobre parestesias
Study Placeho “enotdnico RF: (random) RR (random)
or sub-categary nit i 95% Cl 95% Cl
Casley 0/le 4711 R S 0.10 [0.01, 1.71]
Chassignole 4511 4/5 — 0.45 [0.13, 1.11]
Fermoso 1711 3712 — 0.39 [0.05, 3.27]
Hachen 12723 l4/z0 g 1 0.75 [0.46, 1.21]
Wyidmer 127101 27597 - 0.42 [0.2Z, 0.73]
Tatal (95% <0 15@ 146 & 0.84 [0.37, 0.80]
Total events: 29 (Placebo), 52 (Yenotonico)
Test for heterogeneity: Chi® =437, df =4 (P=036), F=5E%
Test for overall effect: Z=314 (P = 0.002)
ooo1 o0 04 1 10 100 1000
Favorece venotonico  Favorece placebo
Figura 7.39. Efecto del conjunto de venotonicos sobre |as parestesias.
Efectos de los flavonoides
Los dos ensayos con flavonoides (uno con rutésidos y otro con hidrosmina) dieron
resultados combinables y significativos (figura 7.40).
Review: Wenatonicoz en la insuficiencia venosa cronica
Comparison; 03 Parestesias
Outeome: 01 Efecto sobre parestesias
Stucly Placebo Wenotdnico RR (rancom] RR (randam)
or sub-category nt i 5% Cl 95% Cl
Chassignole 4,11 475 —H 0.45 [0.1%, 1.11]
Fermoso 1511 3/l —aT 0,39 [0.05, 3.E27]
Total (85% Cl) zz 18 i 0.44 [0.19, 1.02]

Total everts: 5 (Placebao), 7 (Wenotdnica)
Test for heterogeneity; Chi? =002, df =1 (P =089), P =0%
Test for overall effect: Z =192 (P =005)

ooot o0 04 1 10 100 1000
Favorece venotonico  Favorece placebo

Figura 7.40. Efecto de los flavonoides sobre |as parestesias.
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Efectos de dobesilato
Fue estudiado en los tres ensayos restantes cuyos resultados resultan combinables. El

globa no es significativo, pero con un intervalo de confianza superior ligeramente

mayor que uno (figura 7.41).

Reviaw: Wenotonicoz en la insuficiencia venosa cronica

Comparison: 08 Parestesias

Cutoome; 01 Efecto sobre parestesias

Sty Placebo “enotonico RFR (random) RR (random)

o sub-categary nim i 95% Cl 95% 1
Casley 0s1z 47511 0.10 [0.01, 1.71]
Hachen lz/z2 14/20 0.7E5 [0.4&, 1.E1]
Widmer lz/101 27497 - 0.42 [0.23, 0.79]
Total (35% Cl) 136 1zs 053 [0.27, 1.03]

Total events: 24 (Placebo), 45 (Wenotonico)
Test for heterogeneity: Chif =414 di=2(P=013), F=517%
Test for overall effect: Z =189 (P = 0.05)

oo oo o 1 10 100 1000

Favorece venotonico  Favorece placebo

Figura 7.41. Efecto del dobesilato calcico sobre las parestesias.

Puede concluirse, por consiguiente, que |os venotonicos en su conjunto parecen mejorar

las parestesias y que este efecto se debe a una contribucion de todos los farmacos.

Edema maleolar

Resultados globales
Este sintoma fue evauado en nueve ensayos (figura 7.42). Los trabajos fueron

realizados con flavonoides en cuatro ocasiones, en dos con dobesilato, uno con ruscus,
otro con dehidrosanol y otro con SMPA.

L os resultados fueron significativos y homogéneos a favor de los venoténicos.



139

Review: Wenatonicoz en la insuficiencia venosa cronica
Comparison: 0 Edema maleolar
Cutcome: 01 Efecto sobre el edema maleolar
Sty Placebo “enotdnico RF (random) RR (random)
or sub-category nt i 5% Cl 95% Cl
Casley 1/15 E/LE —s 0.20 [0.03, 1.51]
De Jongste 15742 15741 — 0.8 [0.85, 1.73]
Elbaz 20728 Z0/25 —a— 0.89 [0.66, 1.21]
Hasse 113/174 lEe/z04 = 0.85 [0.74, 0.97]
Hachen 11725 Z2/23 — - 0.4 [0.29, 0.72]
MacLennan 14/30 18731 —- 0.80 [0.4%, 1.31]
Spinella 14730 18/31 —- 0.80 [0.4%, 1.31]
Wan Cauwenberge (1) 3716 12721 0.33 [0.11, 0.37]
Win 2S3E 12734 il 0.5 [0.30, 1.38]
Total (85% Cl) 398 4ZE L3 0.76 [0.63, 0.31]
Total everts: 199 (Flacebo), 278 (Wenatdnica)
Test for heterogeneity; Chi*=1267, df =G (P =012, ? = 36.9%
Test for overall effect: 7 = 290 (P = 0.004)
a1 02 s 1 2
Favorece venotonico  Favorece placebo
Figura 7.42. Efecto de los venoténicos sobre el edema maleolar.
Efecto de los flavonoides
Los cuatro ensayos realizados con flavonoides arrojan resultados homogéneos pero no
significativos (realmente casi significativos) (figura 7.43).
Review: Wenatonicoz en la insuficiencia venosa cronica
Comparison: 06 Edema malealar
Outcome: 01 Efecto sobre el edema maleolar
Study Placebo “enotdnico RF: (random) RR (random)
or sub-categary nim N 95% Cl 95% I
D Jongste 15742 15741 —‘— 0.98 [0.55, 1.73]
MacLennan 14730 18/31 —— 0.80 [0.49, 1.31]
Wan Cauwenberge (1] 3516 124721 —_——— 0.33 [0.11, 0.97]
in 8/35 12734 —a— 0.65 [0.30, 1.38]
Tatal (95% I lza 127 i 0.75 [0.54, 1.08]

Total events: 40 (Placebo), 57 (Venotonico)

Test for heterogeneity: Chi*=333, df =3 (P=034) F=100%

Test for overall effect: Z=1 63 (P =010

Favorece venotdnico

01 02 as 1 2

Figura 7.43. Efecto de los flavonoides sobre el edema maleolar.

Efecto de dobesilato

Favorece placebo

Los dos ensayos con este farmaco ofrecen resultados homogéneos y significativamente

favorables al venotonico (figura 7.44)
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Review: Wenatonicoz en la insuficiencia venosa cronica

Comparison; 0E Edema maleolar

Cutcome: 01 Efecto sobre el edema maleolar

Stucly Placebo Wenotdnico RR (rancom] RR (randam)

or sub-category nt i 5% Cl 95% Cl
Casley 1715 E/L1E —s= 0.0 [0.03, 1.51]
Hachen 11725 zz/23 —FE— 0.46 [0.29, 0.72]
Tatal (95% CI) 40 et g 0.44 [0.28, 0.63]

Total everts: 12 (Placebo), 27 (Wenotdnico)
Test for heterogeneity; Chiz =071, df =1 (P =040), P = 0%
Test for overall effect: 7 = 363 (P = 0.0003)

01 02 s 1 2 3 10

Favorece venotonico  Favorece placebo

Figura 7.44. Efecto de dobesilato sobre €l edema maleolar.

Efecto de otr os far macos

Los tres ensayos restantes dan resultados homogéneos y significativos para los

venotonicos (figura 7.45).

Reviewr: Wenotonicos en la insuficiencia venosa cronica

Comparison: 06 Edema maleolar

Cutcome: 01 Efecto sohre el edema maleolar

Sty Placebo “enotonico RFR (random) RR (random)

or sub-category nt nt 5% Cl 95% Cl
Elbsz Z0/28 Z0fzZE 0.8% [0.66, 1.21]
Hasse 113/174 156/204 E | 0.85 [0.74, 0.57]
Spinela 14/30 18431 — 050 [0.49, 1.31]
Total (35% CN z3z z60 & 0.85 [0.76, 0.96]

Total everts: 147 (Placebo), 194 (Wenatdnica)
Test for heterogeneity; Chi* =015, df =2 (P=053), P =0%
Test for overall effect: 7 = 264 (P = 0.008)

01 02 s 1 2 3 10

Favorece venotonico  Favorece placebo

Figura 7.45. Efecto del resto de los venotonicos sobre el edema maleolar.

Puede concluirse que estos farmacos mejoran el sintoma edema medido subjetivamente.

Al efecto globa parecen contribuir de manera homogénea todos los farmacos que

constituyen € grupo.

Valoracion global de todos los sintomas por el médico

Resultados globales

Esta variable fue medida en nueve ensayos cuyos resultados no son combinables, a

pesar de ser favorables alos venotonicos (figura 7.46).
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Review: Wenatonicoz en la insuficiencia venosa cronica
Comparison: 05 Resultados globales
Outeome: 01 Resultados globales
Sty Placebo “enotdnico RF (random) RR (random)
or sub-category nt i 5% Cl 95% Cl
Arcangel 4/20 19720 —a 0.2l [0.09, 0O.51]
Chassignole 2717 14713 — 0.658 [0.41, 1.14]
Corsi 8/19 16717 —_— 0.45 [0.2&, 0.77]
Dranielzon 1e/50 Z1/51 ——— 0.78 [0.48, 1.31]
Elbaz 38,50 48,/50 &+ o.79 [0.87, 0.93)
Fernandao 5/Z0 ZZ/Z5 —_— 0.Z8 [0.13, 0.6Z]
Jaeguer 75,109 TE/107 - a.28 [0.83, 1.17)
Meumnann-h Z2/15 16712 —— 0.16 [O.04, 053]
Tsouderos 13741 e Fgci: —a— 0,53 [0.3%, 0.7&]
Total (85% Cl) 241 I4E L8 0.E6 [0.41, 0.78]
Total everts: 177 (Flacebo), 265 (Wenatdnica)
Test for heterogeneity; Chi* = 4262, df =5 (P = 000001, F =81 2%
Test for overall effect: 7 = 374 (P = 0.0002)

01 02 as 1 2 5 10

Favorece venotonico

Favaorece placebo

Figura 7.46. Efecto de los venotonicos sobre la observacion global de los sintomas por

e médico.

Efectos de los flavonoides

Se midieron en cuatro ocasiones (figura 7.47). Los resultados fueron combinables y

muestran que este grupo de farmacos produce mejora significativa.

Review: Wenatonicoz en la insuficiencia wenosa cronica
Comparizon: 05 Resultados globales
Outoome; 01 Resultados globales
Study RR (random) Weight RR (randaom)
o sub-categary 95% Cl k) 95% Cl
Arcangel —a— 14_26 0.21 [0.0%, 0.51]
Chassignole — Z6.1%9 0.658 [0.41, 1.14]
Dranielson —a— Z5.81 0.7% [0.48, 1.31]
Tsouderos —— 33.73 0.53 [0.38, 0.76]
Tatal (95% I et 10000 0.55 [0.37, 0O_82]
Total events: 43 (Placebo), 87 (Yenotonico)
Test for heterogeneity: Chi*=7.00, df=3(P=007), F=571%
Test for overall effect: =292 (P =0.003)

01 02 05 1 2 5 10

Favorece venaténico

Favorece placeho

Figura 7.47. Efecto de los flavonoides sobre los sintomas globales
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Medido en dos ensayos cuyos resultados fueron no combinables y

no significativos (figura 7.48).

Reviewr: Wenotonicos en la insuficiencia venosa cronica

Comparizon: 05 Resultados globales

Outoome; 01 Resultados globales

Sty Placebo “enotdnicao RF (rancom) RR (random)

o sub-categary nim i 95% Cl 95% 1
Fernando LSED EZSES —— 0.z8 [0.13, 0O_6E]
Jaegoer 767109 764107 0.9 [0.832, 1.17]
Total (95% Cly 129 13z 0.56 [0.1&, Z.02]

Total everts: 81 (Placebo), 98 (Wenotdnico)
Test for heterogeneity: Chi® = 1065, df =1 (P =0001), F = 90 6%
Test for overall effect: Z=089 (P =037

01 oz 05 1 2

E 10

Favorece venotonico  Favorece placebo

Figura 7.48. Efecto de dobesilato sobre los sintomas globales.

Otros farmacos

Dos ensayos analizaron los efectos de Ruscus y SMPA. Sus

resultados fueron heterogéneos y no significativos (figura 7.49).

Review: Yenotonicozs en la insuficiencia venosa cronica

Comparison: 05 Resultados globales

Outeome: 01 Resultados globales

Stucly Placebo wWenotdnico RR (rancom) RR (randam)

or sub-categary nt nt 95% Cl 95% Cl

Corsi 2713 1e/17 —a— 0.45 [0.2&, 0.77]
Elbaz 38/50 48/50 - 0.7%9 [0.&67, 0.93)
Meumann-h ZFLE 16713 +—— 0.16 [0.04, 0.E5F]
Tatal (95% CI) 34 26 - R 0.45 [0.19, 1.03]
Total events: 48 (Placebo), 80 (Yenotdnico)

Test for heterogeneity: Chi* = 1538, df = 2 (P = 00003, P =57 0%

Test for overall effect: Z=1 77 (P = 0.08)

01 02 as 1 2

3 10

Favorece wenotdnico  Favarece placebo

Figura 7.49. Efecto de otros farmacos sobre los sintomas globales.

SINTOMASOBJETIVOS

La funcion venosa fué evaluada mediante procedimientos instrumentales en un elevado

nimero de ensayos. En la préctica totalidad de los casos, |os resultados mostraron una

mayor eficacia de los venotonicos. Sin embargo, no fue posible llevar a cabo un meta-

andliss cuantitativo debido a que las variables y los procedimientos fueron

extraordinariamente heterogéneos, asi como la manera de expresar los resultados.
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Solamente se consiguiod agrypar un numero de suficiente de ensayos, con resultados
computables, para €l caso de la perimetria a nivel maleolar, resultados que se exponen a

continuacion.

Perimetria maleolar

Resultados globales
Hubo cinco ensayos realizados con flavonoides y uno con dbesilato que aportaron

datos de la diferencia antes/después en promedio y desviacion estandar.

Los resultados no fueron combinables si bien € efecto fue favorable a los venotdnicos

(figura 7.50).

Rexviewe: ‘ervohoricoa &n b insLdoercl wenoss ordniee
Compsr sort 11 Prrimetress
Oubcana 01 Efevio sobea | o parinelin meseo e
Surky plscsin W RN I O S rarwom)) Whimagi S0 [rsrad o))

o bl eory M wbean (500 ] s (500 it A =% ]

Ber popeis 31 00520, 300 %} 02310, 44l - Le. 34 =0.87 1-L.04, =0.10]
[T 4z 0.02412.00] 42 E_40|LlO.0o) - 12.321 -0.48 |-D0.8Z, -0.0E]
iy T4 L0043 40 e 4 6015, z0)| ] FELEY -0.82 |-L.1E, =-0.44]
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Figura 7.50. Efecto del conjunto de los venotonicos sobre la perimetria maleolar.

S se andizan solamente los estudios llevados a cabo con flavonoides se obtiene la
necesaria homogeneidad para combinar 10s ensayos, cuyos resultados son favorables a
los venotoénicos (figura 7-51).
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Figura 7.51. Efecto de los flavonoides sobre |a perimetria maleolar.
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Por consiguiente, puede concluirse que los flavonoides reducen la circunferencia

maleolar

Perimetria a nivel popliteo
Medida en dos ensayos, todos con flavonoides, no arrojé resultados combinables ni

significativos (figura 7.52).
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Figura 7.52. Efecto de los venotonicos sobre la perimetria poplitea.

Lavolumetriay la pletismografia se llevaron a cabo en nimero considerable de ensayos
como puede verse en la Tabla General, pero la heterogeneidad de procedimientos y de
variables medidas impidié agrupar los resultados de manera apropiada para llevar a

cabo un andlisis cuantitativo con garantias minimas de fiabilidad.

Conclusién preliminar

A partir de los datos presentados hasta € momento podria deducirse que los
venoténicos en su conjunto, y de manera particular los flavonoides y e dobesilato,
mejoran sintomas de la IVC relacionados entre si, es decir, pesadez de miembros,
edema maleolar y perimetria maleolar. Por otro lado, este efecto se manifiesta casi en €l

doble de pacientes que en los tratados con placebo.
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Sin embargo, antes de aceptar estos resultados es preciso que se lleve a cabo un analisis
de sensibilidad. Tal como se dijo en Materia y Métodos, y a comienzo de este capitulo,
las variables que iban a ser utilizadas en este andlisis serian: explicitacion del método de
cegamiento y de randomizacion, el andlisis por intencion de tratar, € control de medias

elasticasy € control de tratamientos simultaneos.

Analisis de sensibilidad

El andlisis de senshbilidad de la variable "dolor" para la exclusion de medias elésticas
obliga a anadlizar solamente dos ensayos (Dominguez y De Jongste). Ambos son
combinablesy la global indica que no hay diferencias con € placebo.

En el caso del sintoma pesadez, ocurre lo mismo pero €l resultado global es favorable al
venotonico (RR = 0,69; 0,48 —0,99). El resto de los sintomas no pudo ser analizado por
falta de efectivos.

Por consiguiente, la exclusion de |os estudios en que no se control6 € uso de medias no
cambia el resultado encontrado ni en € sintoma dolor ni en € de la pesadez. Es més, s
se comparan estos resultados con los obtenidos en los ensayos de flavonoides en que se
omitié mencionar si las medias iban a ser controladas 0 no, puede observarse que estos
farmacos siguen produciendo el mismo efecto que en los dos ensayos en que la variable
fue rigurosamente controlada. Por lo tanto, puede admitirse que el control en la
utilizacién o no de medias es irrelevante en € resultado final.

Cuando se analizan los ensayos gue excluyeron obligadamente |os pacientes con Ulceras
(Dominguez y Widmer) los resultados en e sintoma pesadez fueron favorables al

venoténico. Y & mismo resultado se obtiene con los ensayos en los que se omitio
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mencionar s los pacientes padecian o no Ulceras. Por |o tanto, podria concluirse que la
presencia o no de Ulceras no parece condicionar € efecto de estos farmacos.

Por ultimo, cuando se utilizan conjuntamente todos los criterios de méxima calidad,
tanto en lo que respecta a disefio como a gecucion y presentacion de resultados,
solamente superan la prueba dos ensayos. Dominguez y De Jongste. El andlisis de estos
dos ensayos para el sintoma pesadez sigue revelando, como ya se vio antes, que los
flavonoides son beneficiosos, si bien la trascendencia clinica de esta mejoria no puede

ser establecida a partir de los datos disponibles.

II. RESULTADOS DE SEGURIDAD

Se acepta que un estudio epidemiolbgico adecuado de las reacciones adversas de 1os
medicamentos requiere procedimientos especificos de estudio post-comercializacion.
En efecto, la exposicion de un nimero elevado de sujetos a un determinado
medicamento puede desvelar efectos indeseados no observados durante los ensayos
clinicos de fase Il o 1V. Sin embargo, los datos obtenidos de ensayos clinicos resultan
orientativos para conocer €l perfil de seguridad de los medicamentos y ,ademés, por el
hecho de originarse en una situacion controlada y comparativa frente a placebo, poseen
el vaor suficiente como para poder determinar, en este contexto, la relacion
riesgo/eficacia.

En este sentido, solamente se consideraron los trabajos en los que fue posible extraer
datos numeéricos de la proporciéon de pacientes en ambos grupos de tratamiento que
padecian unareaccion adversa. Por otra parte, |os ensayos con poblacion hospitalizada,
o con disefio cruzado, fueron excluidos igualmente del andlisis de reacciones adversas.

Con estos datos se llevod a cabo € estudio meta-analitico. En segundo lugar, € tipo de
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reaccion adversa descrito fue también tabulada para determinar su incidencia en los
grupos de tratamiento.

Las reacciones adversas fueron registradas en 23 ensayos. En ocasiones se recogieron
como eventos adversos (Schuller-Petrovic et al), pero en su mayor parte fueron descritas

COMo reacciones adversas.

Resultados globales
El meta-andlisis de estos 23 trabajos se presenta en la Figura 7.53. Puede observarse que

dichos ensayos son combinables y que e grupo de venoténicos produce una mayor

incidencia de reacciones adversas que e placebo, con una diferencia significativa pero

en e limite.
Reviewr: Wenotonicos en la insuficiencia venosa cronica
Comparison: 04 Feacciones adversas
Cutcome: 01 Reacciones adversas
Sty placebo venotonicos REF (random) RR (random)
o sub-categary nim i 95% Cl 95% C1
Altenkamper 1725 1728 + 14 l.00 [0.07, lE.12]
Biland 12729 11/27 —— 1.0Z [0.54, 1_350]
Cloarec 7/El 11782 —_— 0.66 [0.28, 1.E7]
Danielzon 3,49 Lr48 D 0.5%9 [0.15, 2_3E]
De Jongste Eid3 7idl —_— 0.68 [0.23, 1.98]
De Parades z/46 E2545 0.93 [0.14, &_65]
Dominguez 0727 1720 4 0.37 [0.02, §.69]
Elbaz 1780 3750 4 0.33 [0.04, 3_10]
Fernando 1725 1/z4 1 » 096 [0.06, 14_50]
Gilly 1z/80 8780 —_— l.33 [0.60, Z.93]
Guilhou LSEE 4753 —_—r 1.27 [0.36, 4_48]
Haasze 207174 ZEDSL1ETE —a 0.6% [0.45, 1.0F]
Jaeger g8/109 Q9,108 —_— 0.g8 [0.35, 2_E20]
Laurent 13/100 9/100 —_—— 1.44 [0.65, 3.23]
Leyh 4,15 4,15 e ————— 1.00 [0.31, 3_E28]
MacLennan ZESEZ ZE/EE —a— 0.96 [0.85, 1.4Z]
Meunann-h TfE3 E/zZE —_— 1.B2 [0.E&, 4.13]
Parrado 3,30 6430 _— 0.50 [0.14, 1_8Z]
Rudofsky (11 13771 17470 —_— 0,75 [0.40, 1.43]
Schuller-P 12787 19/26 —a— 0.&l [0.38, 0.98)
Unkauf 3764 4762 —_—— 0.8l [0.12, 2.47]
Win 2/358 3734 0.&5 [0.12, 3_64]
Widmer 28/101 317100 —a— 0.8%9 [0.58, 1.37]
Total (95% Cly 1278 2080 & 0.85 [0.7Z, 0.99]
Total events: 187 (placebo), 517 (venotonicos)
Test for heterogeneity: Chi® = 10082, df =22 (P =0298), F=0%
Test for overall effect: Z =204 (P =004

o1 02 as 1 2 5 10

hayor riesgo venotdn  Mayor riesgo placebo

Figura 7.53. Reacciones adversas producidas por |os venoténicos
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Efectos de los flavonoides
Fueron analizados en 12 ensayos. Dichos ensayos son combinables y se muestra que no

hay diferencias con & placebo (figura 7.54).

Reviewr: Wenotonicos en la insuficiencia venosa cronica
Comparison: 04 Reacciones adversas
Cutcome: 01 Reacciones adverzas
Study placebo venotonicos RF: (random) RR (random)
o sub-categary nim i 95% Cl 95% I
Biilzrcd 12729 11727 —a— 1.02 [0.54, 1.90]
Cloarec 781 11483 B o 0.66 [0.28, 1.57]
Danielzon 23/439 LT D — . — 0.E9 [O.15, Z.32]
De Jongste 5743 Ti4l e 068 [0.23, 1.98]
Dominguez 0/27 1730 4 0.37 [0.02, £.63]
Gilly lzs80 2/80 — 1.33 [0.60, 2.99]
Guilhou EfEE 4783 —_— 1.27 [0.36, 4.48]
Laurent 1z/100 2/100 —t - 1.44 [0.65, 3.23]
MacLennan ZESEZ ZE/EE —— 0.28 [0.65, 1.4Z]
Meunann-h TFE3 5425 —_— 1.5z [0.56, 4.13]
Unkauf 3/6d 4783 —_— 0.8l [0.12, 2.47]
Win 2735 3434 0.65 [0.12, 3.64]
Tatal (95% Cl) 605 &1z i 0.99 [0.72, 1.28]
Total events: 94 (placebo), 95 (venotdnicos)
Test for heterogeneity: Chi® =481, df =11 (P=0594) F=0%
Test for overall effect: Z =007 (P =095

o1 02 as 1 2 5 10

Mayor tiezgo venotdn  Mayor riesgo placeko

Figura 7.54. Reacciones adversas producidas por |os flavonoides.

Efectos del dobesilato
Fue analizado en cuatro ensayos, |os cuales fueron combinables y mostraron que no hay

diferencias con €l placebo (Figura 7.55).

Rieviewy: Wenotonicoz en la insuficiencia venosa cronica

Comparison; 04 Reacciones adversas

Cutcome: 01 Reacciones adversas

Study placebo venotonicos RR: (random) RR (random)

or sub-categary nit i 95% CI 95% C1
Fernanda 1/E58 1724 4 J' ' 4 0.9¢ [0.0&, 14_50]
Jaeguer g/109 27108 0.8 [0.35, Z.20]
Widmer E28/101 315100 0.9 [oO.58, 1.37]
Taotal (95% CI) 235 23z 0.89 [0.61, 1.31]

Total events: 37 (placebo), 41 (venotdnicos)
Test for heterogeneity: Chi® =000, df =2 (P =1.00), F=0%
Test for overall effect: Z =058 (P =057

01 oz 085 1 2 5 10

Mayor riezgo venoton  hMayor riesgo placeko

Figura 7.55. Reacciones adversas producidas por dobesilato.

Efectos de la diosmina (figura 7.56)
Fue analizado en cinco ensayos, los cuales fueron combinables y mostraron que no hay

diferencias con €l placebo.
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Review: Wenatonicoz en la insuficiencia venosa cronica
Comparison; 04 Reacciones adversas
Cutcome: 01 Reacciones adversas
Study placebo venoténicos FFR (random] RR (random)
or sub-categary i nh 95% Cl 95% 1
Gilly 12780 S/80 —— 1.32 [0.80, Z.99]
Guilhou /52 4783 - 1.27 [0.36, 4.48]
Laurent 137100 9/100 — l.44 [0.65, 3.23]
Total (95% CI) 23z 233 =S 1.37 [0.81, Z.30]
Total events: 30 (placebo), 22 (venotdnicos]
Test for heterogeneity: Chi* =003, df =2 (P =0253), F=0%
Test for overall effect: Z=118(FP =024)
01 02 os 1 2 5 10
Mayor riezgo venatdn  Mayor riesgo placeka
Figura 7.56. Reacciones adversas producidas por diosmina
Efectos del Ruscus aculeatus (Figa 7.57)
Fue analizado en cuatro ensayos y los resultados semejantes a los hallados mas arriba.
Review: Wenatonicoz en la insuficiencia venosa cronica
Comparison: 04 Reacciones adversas
Cutcome: 01 Reacciones adversas
Study placebo venotonicos RF: (random) RR (random)
o sub-categary nim i 95% Cl 95% I
D Parades 2746 2745 0.98 [0.14, &.65]
Elbsz 1/50 3780 4 0.33 [0.04, 3.10]
Leyh 4518 4/1E —_— 1.00 [0.21, 3.Z8]
Parrado 3730 5730 —_—a—— 0.50 [0.14, 1.8Z]
Tatal (95% I 141 140 el 0.70 [0.33, 1.47]
Total events: 10 (placebo), 15 (venotdnicos)
Test for heterogeneity: Chi=1.17, df =3 (P=076), F=0%
Test for overall effect: Z=10954 (P = 0.35)
01 02 os 1 2 5 10
Mayor riesgo venotdn  Mayor riesgo placebo
Figura 7.57. Reacciones adversas producidas por Ruscus aculeatus.
s .
Efectos de otros farmacos (Figura 7.58)
Dos ensayos analizaron el efecto de una asociacion, ergotamina con oxeruting, y € de
dehidrosanol. Los resultados mostraron que estos productos originan mayor nimero de
reacciones adversas que €l placebo.
Rieviewy: Wenotonicoz en la insuficiencia venosa cronica
Comparison; 03 Pesadez
Cutcome: 01 Efecto sobre la pesadez de piernas
Study placebo venotonicos RR: (random) RR (random)
or sub-categary nit i 95% CI 95% C1
Elbaz 29739 42745 0.80 [0.65, 0.97]
Hasse 107/174 lEz2/204 0.83 [0.72, 0.95]
Spinelz 0s139 17/20 — s 0.02 [0.00, 0.47]
Total (95% CI) 23z 269 0.78 [0.57, 1.08]

Total events: 136 (placebo), 211 (venotonicos]
Test for heterogeneity: Chi*=7.35 df =2 (P=003) F=728%
Test for overall effect: Z=159(FP=011)

ooot ool 04 1 10 100 1000

Yenotdnicos mejor  Placebo mejor

Figura 7.58. Reacciones adversas de otros venotonicos.
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Puede concluirse, por lo tanto, que globalmente los venotonicos producen reacciones
adversas con mayor frecuencia que €l placebo. De acuerdo con los datos arriba
mostrados el placebo puede producir reacciones adversas en un 14.4% de pacientes, en
tanto que los venotonicos lo pueden hacer en un 16.7%, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa.

Tipo de reacciones adversas mas frecuentes

Por otro lado, € tipo clinico de reacciones adversas més frecuentemente observadas se
encuentran recogidas en la tabla 7.8. Dichos datos se refieren solamente a los ensayos

realizados en régimen doble ciego, aleatorizados y con control de abandonos.

Reacciones Farmacos Placebo
venotonicos

Alteraciones 48/645 (7.4%) 43/643 (6.6%)

gastrointestinales (pirosis,

nauseas, diarreas, €tc)

Cefaeas 31/645 (4.8%) 241643 (3.7%)

Estrefiimiento 11/645 (1.7%) 7/643 (1.1%)

Vértigos 0 mareos <1% <1%

Rash, dermitisy alergias <1% <1%

Menorragias <1% <1%

Tabla 7.8.- Tipos de reacciones adversas més frecuentemente observadas con los

venotonicos
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En ninguno de los ensayos se hizo evauacion alguna de causalidad de las reacciones
adversas. Por nuestra parte tampoco existié la posibilidad de llevar a cabo un estudio de
este tipo dada la carencia de datos necesarios para ello (efecto de la retirada, fechas de
comienzo y terminacion de la reaccion, etc).

El aumento del riesgo absoluto de padecer cefaleas tras el uso de venotonicos fue de
0.01, con una NNH de 93, con limites de confianza de 309 y —123, es decir, un
incremento no significativo.

Otro tanto cabe decir del riesgo de padecer alteraciones gastrointestinales, que se situé
en 0.007, es decir aln mas bao y con intervaos de confianza igualmente no
significativos.

Si se analizan los efectos adversos segun € tipo de farmaco, o sea flavonoides frente a
no flavonoides, encontramos que para las cefaleas el incremento del riesgo es mayor
para flavonoides, aunque no de modo significativo (NNH= 82, 330, -155). Sin embargo
en € caso de las ateraciones gastrointestinales los flavonoides parecen inducir un
incremento significativo del riesgo de padecerlas de un 0.04% con una NNH de 22 (2 -
43). Los placebos utilizados como controles de ambos grupos de farmacos parecen
haber sido diferentes ya que en e caso de las cefaeas @ placebo de los farmacos no
venoténicos indujo un aumento de éstas (NNH=32, 2 - 62) en comparacion a placebo
de los venotonicos. Sin embargo en el caso de las ateraciones gastrointestinales ambos
placebos no se diferenciaron.

El andlisis de las reacciones adversas descritas en l0s ensayos que satisfacen todos los

criterios vuelve a sefidar los trastornos gastrointestinales como los més frecuentes,
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aunque sin diferencias significativas entre venotonicos y placebo. En este caso la NNH

esde 40 (-51, 131), con un incremento del riesgo de 0,02.

NNT, NNTusy NNTuf

A partir de los valores de la proporcion de pacientes mejorados, presentados en los
trabajos que satisficieron todas las condiciones de validez, se procedi6 a céalculo de los
NNT y sus intervalos de confianza, asi como de las dos variables derivadas NNTus y
NNTuf. Enla Tabla 7.9 se dan los resultados correspondientes a los sintomas con los

gue fue posible obtener datos significativos.

NNT (IC95%) |NNH NNTUs NNTuf
Pesadez 4(2, 6) 28 (N.S) 4(1, 8) 70 (N.S)
Dolor 7(2 12) 28 (N.S) 7 (1, 14) 73 (N.S)
Edema maeolar | 6 (2, 9) 48 (N.S) 6 (1, 10) 259 (N.S)

Como puede verse, e NNT y e NNTus muestran valores con intervalos de confianza
relativamente proximos y superiores a cero. No se aprecian diferencias entre los valores
de NNT y NNTus, s bien los intervalos de confianza muestran una mayor amplitud en
el caso de la NNTus. La variable para la que los resultados muestran una mayor
consistencia es la pesadez de piernasy €l edema. Sin embargo, en el caso del NNTuf los
resultados indican que la diferencia entre los efectos del farmaco y los del placebo son
précticamente inexistentes. En efecto, los intervalos de confianza muestran la carencia

de significacion estadistica.
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En conclusion, es necesario tratar entre 2 'y 6 pacientes para observar en uno de ellos un
efecto beneficioso en la pesadez de miembros o0 en el edema; y es necesario tratar entre
1 y 8 pacientes para conseguir el mismo resultado sin que los venoténicos produzcan
reacciones adversas. El sintoma dolor también puede ser mejorado en uno de 2 a 12

pacientes, y de 1 a 14 sin que se produzcan reacciones adversas.

I11. EVALUACION FARMACO-ECONOMICA.

Mediante la utilizacion de "Pharmadecision” se calcul6 la relacién coste/eficacia en e

uso de los venotonicos en e tratamiento de la IVC, utilizando como comparacion |os
resultados obtenidos con el placebo. Los datos de eficacia para e cdlculo se obtuvieron
de los obtenidos en €l meta-andlisis que acabamos de exponer. Unicamente se tomaron
en consideracion los resultados correspondientes a los sintomas en los que se obtuvieron
datos significativos, es decir, pesadez y edema. Por tratarse de uno de los sintomas més
frecuentemente val orados también se tuvo en cuenta el dolor.

L os datos costo se obtuvieron de la base de datos que oferta el propio programa.

El Unico costo directo considerado fue € de la adquisicion de la medicacion ya que se
trata de una medicacion oral, ambulatoria, que no requiere control de laboratorio ni

gastos de preparacion. Por otro lado, € tipo de reacciones adversas detectadas tampoco
permite pensar que se incrementen los costos por este motivo. Unicamente se tuvieron

en cuenta las posibles nuevas consultas derivadas de |as reacciones adversas.

a) Gastos de adquisicion de la medicacion.
Como se ha sefidlado en e capitulo dedicado a metodologia, se calcul6 €l costo de un

venotonico medio tomado tres veces a dia durante dos meses. Los venotonicos que



154

sirvieron de base para este calculo fueron aquellos que mostraron e 75% de las ventas
en el mercado: Daflon, Doxium, Venosmil, Fabroven y Venoruton. El costo medio por
dia fue de 0,38 euros. El costo de adquisicion del placebo se calculé a partir de los
costes del envasado, encapsulado y cartongjes. Se cifré aproximadamente en 17,81
euros aproximadamente. Por su parte, €l costo de farmacia de los venotonicos fue de

23,17 euros.

b) Gastos indirectos: reacciones adver sas.

Se consideré que una reaccion adversa puede ocasionar una nueva consulta en € medio
ambulatorio. Para calcular este costo se tuvo en cuenta los costos unitarios de la base de
datos de SOIKOS SL dados a conocer por Mata et a (2002). Segun dicha base una
consulta de médico general cuesta 10,11 euros. En € computo general de este gasto se
tuvo en cuenta la proporcion de pacientes en ambos grupos de tratamiento que padecia
una reaccioén adversa. Por otro lado, también se considerd el tipo de reaccion adversa, en
el sentido de que pudiera observarse algin caso que pudiera requerir un costo adicional
por tratamiento 0 asistencia médica. Sin embargo, no hubo ninguna reaccion que
requiriese una intervencion especial.

Los datos relativos a costo/efectividad se encuentran resumidos en la figura 7.59 para la

pesadez de miembros, en la7.60 parael edemay en e 7.59 parae dolor.

LEYENDA
YT
CEM: 36,51

plac
CEM: 53,85

L Bl - N |

0 T T T |
Efectividad 0,25 05 0,75 1

Figura 7.59. Andlisis costo-€ficacia parala variable pesadez de miembros en
comparacion a placebo.
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Figura 7.60. Andlisis costo-eficaciadel sintomadolor.
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Figura7.61. Andlisis costo-eficacia de |os venotonicos frente a placebo en €l
tratamiento del edema maleolar.

Es fécil de observar que € tratamiento con venotonicos resulta costo-efectivo para el
caso de la variable "pesadez" y del edema, en comparacion con el placebo. También e
dolor muestra resultados semejantes. El resto de los sintomas no ofrece resultados tan

claros.

APLICACION DE NUESTRO MODELO A LOS DATOS OBTENIDOS EN EL



156

META-ANALISIS.

Tomando los valores obtenidos de la agregacion de ensayos clinicos de calidad en los
gue se aportaron datos simulténeos de eficacia y de seguridad, se calcularon las
variables UOR, CUOR, URR y CURR (con sus intervalos de confianza del 95%) de
acuerdo con € modelo descrito en el capitulo Il de la presente Tesis. Los ensayos
utilizados en el caso del dolor fueron los de Biland, De Jongste, Dominguez y Vin. Para
la pesadez de miembros se usaron los de De Jongste, Dominguez y Vin, y en €l caso del
edema maleolar los de De Jongste, Elbaz, MacLennany Vin.

L os resultados se encuentran en lafigura 7.62 para €l dolor, 7.63 parala pesadez y 7.64

parael edema maleolar.

Sintoma dolor
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Figura 7.62. Efecto de los flavonoides en € sintoma dolor midiendo parametros de
utilidad
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Sintoma pesadez
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Figura 7.63. Efecto de los flavonoides en e sintoma pesadez midiendo parametros de
utilidad

Sintoma edema maleolar
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Figura 7.64. Efecto de los flavonoides en e sintoma edema maeolar midiendo
parametros de utilidad
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En e caso dd dolor todos los parametros indican que no hay diferencias en relacion
con € placebo. De hecho la diferencia se invierte a favor del placebo cuando se
introduce la variable de costo (de manera més visible en el caso del CURR).

La pesadez resulta significativamente mejorada por |os flavonoides cuando no se tienen
en cuenta las reacciones adversas. Sin embargo al incorporar la variable de seguridad €l
efecto favorable deja de ser significativo, y de nuevo se invierte al incoporar la variable
de costo (véase el CURR).

El sintoma edema maleolar no fue significativamente mejorado en los trabgos
utilizados en esta fase de nuestro estudio. Ello contrasta con el resultado indicado més
arriba para esta misma variable, pero no puede olvidarse que en este caso € nimero de
ensayos ha disminuido a cinco, pues no en todos se evaluo la seguridad.

Estos resultados pueden ser interpretados en e sentido de que cuando los pacientes
presentan principalmente sintomas de dolor los venotonicos pueden carecer de valor
terapéutico y ser poco Utiles considerando €l gasto que se genera. Sin embargo, cuando
el sintoma principal es la pesadez parece obtenerse un cierto beneficio que tampoco se
diferencia del que se puede obtener con el placebo al considerar sus reacciones adversas
y sobre todo su costo. Téngase en cuenta que no es lo mismo comparar frente a placebo
gue comparar frente a no tratamiento. Para llevar a cabo esta comparacion seria
necesario disponer de datos de ensayos en que los pacientes no hubieran sido tratados.
En tales condiciones es posible que la diferencia en términos de utilidad hubiese sido
diferente pues esta alternativa es mas barata y menos arriesgada pero probablemente
menos eficaz.

Por ultimo en la Figura 7.65 se presentan resultados relativos a pesadez de miembros
evaluando €l efecto de los venoténicos a partir de las frecuencias esperadas de sujetos

mejorados y no dafados. Dichos datos solamente pudieron obtenerse de tres ensayos.
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Como puede verse, los farmacos implicados produjeron una mejora del sintoma pesadez

cas en e limite de la significacion estadistica. Este dato confirma que si no se tiene

presente € coste, los venoténicos pueden resultar de utilidad en € tratamiento de la

pesadez producida por lainsuficiencia venosa cronica.

Rewvienn: Lttilidad terapéutica

Comparison: M Mejorados no dafiados

Cutcame: 04 pesadez eficaciaftiesgo no dafados

Stucly Flacebo wenotdnicos RR (random) RR (randatm)

or sub-category it it 95% Cl 95% Cl

De Jonggste 11/4Z 14541 —— .77 [0.40, 1.49]
Dominguez 13727 z0/30 —a .72 [0.45, 1.15]
Win BS32E ZE6/3d —— .30 [D.16, 0O.E5&]
Tatal (95% CI) 104 105 -t JEE [D.31, 0.99]
Total events: 32 (Placebo), 60 (Yenotanicos)

Test for heterogensity: Chi* =584 df =2 (P =005), F=655%

Test for overall effect; Z=1.99 (P =003

a1 02 os 1

Favorakle venotanico

2 3 10

Favorshle placebo

Figura 7.64. Efecto de |os venotonicos sobre e sintoma pesadez evaluando solamente
los pacientes que fueron mejoradosy a mismo tiempo quedaron libres de efectos

adversos.
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CAPITULO VIII.

DISCUSION.
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El presente trabagjo posee dos partes bien diferenciadas que deben ser discutidas
separadamente. La primera se refiere al procedimiento utilizado para medir
cuantitativamente la utilidad de los medicamentos, y la segunda a los resultados del
andisis de la eficacia de los venoténicos incluyendo la aplicacién de dicho

procedimiento.

En principio, como ya se dijo en € Capitulo |1, no se conoce ningun procedimiento que
mida de manera, cuantitativa, integraday simultanea la eficacia, laseguridad y € costo
de los tratamientos farmacoldgicos, por 1o que € método propuesto en este trabajo
supone una aportacion de interés en el @mpo de la farmacologia clinica y de la

farmacoeconomia.

En relacion con € procedimiento utilizado, la primera de sus caracteristicas es la virtud
de ofrecer los resultados de “visu” lo cual facilita la comparacion de la utilidad de las
distintas opciones de tratamiento, con susignificacion estadistica, lo cual puede ser de
utilidad para € clinico. Concedemos un especial interés al hecho de haber incorporado
los intervalos de confianza, |o cual supone aportar mayor precision a latomade
decisiones, ya que concluir que un tratamiento es mas costo/efectivo cuando se
desconocen los interval os de confianza de las diferentes opciones puede conducir a
errores.

En segundo lugar, mediante nuestro proceder se puede separar € andlisis de la eficacia
clinica (eficacia o efectividad y seguridad) del de utilidad general, es decir, analizando
la influencia del costo. De esta manera es posible aportar datos para la toma de

decisiones tanto en € escenario puramente de demanda terapéutica como en e de
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gestion de recursos sanitarios. Dicho de otra manera, una opcion terapéutica puede
resultar significativamente ventgosa desde e punto de vista de su relacion
eficacialriesgo, pero no serlo, o disminuir, cuando se considera su costo. En cierto modo
esto representa un andlisis de sensibilidad del cociente eficacia/seguridad pues cuanto
mas solido sea menos sensible sera a la carestia del tratamiento. En cualquier caso, es
evidente, que los resultados de nuestro modelo, a menos, habrén de servir para hacer
reflexionar a quienes tienen la capacidad de decidir en la gestion de los recursos.

Para que & modelo propuesto sea Util es imprescindible tener presentes ciertas
condiciones para su uso. La primera es que las variables que se introducen han de estar
definidas con precisién Ello es crucial para la interpretacion de los resultados. Por
giemplo, la medicion de la eficacia clinica de un anticoagulante puede hacerse a través
de la evaluacion de los pardmetros de coagulacion o a través de la reduccion del riesgo
de padecer accidentes tromboembdlicos. hay que explicitar cual de las dos se ha
medido. También es necesario tener en cuenta S los datos proceden de un ensayo
clinico o de un estudio observacional de cohortes o de casos y controles. De manera
semeante, las reacciones adversas evaluadas deben explicitarse con precision.
Siguiendo con el g emplo de los anticoagul antes, una heparina puede aumentar €l riesgo
de hemorragia pero también puede producir trombocitopenia: es imprescindible definir
cual de las dos reacciones va a analizarse. Es fécil de comprender que una disminucion
del riesgo de padecer trombosis en un 5% de pacientes a costa de padecer un incremento
de un 20% de hemorragias pulmonares es una situacion distinta a disminuir €l riesgo de
trombosis en un 20% con un 2% de trombocitopenias.

Otra condicion para la aplicacion de nuestro modelo, en su actual formulacién es que
solamente pueden utilizarse variables dicotdmicas. Ello deja fuera de las posibilidades

de andlisis los estudios en que la variable se expresa en valores absolutos, a tiempo que
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abre una interesante expectativa al planteamiento de otro desarrollo tedrico basado en
variables continuas.

Un detalle de cierto interés lo constituye la posibilidad de aplicar nuestro modelo a
estudios de otras areas de salud, a margen de las farmacotergpicas, en las que se
produzcan resultados con variables dicotdmocas, bien sean ensayos clinicos o estudios
observacionales, de cohortes 0 de casos y controles y de evaluacion de otras
tecnologias médicas o quirdrgicas En tal sentido, nuestro planteamiento permite elegir
laUOR o la URR segun se trata de uno u otro tipo de estudios.

Una limitacion seria de nuestro modelo es que la incorporacion del costo de los
tratamientos no permite establecer en términos absolutos cuanto representa en unidades
monetarias. Es decir, € hecho de que un tratamiento cueste la mitad que otro no esigual
s la cifra de partida es de 100 euros que s lo es de 10. Ello significa que una vez
obtenido € CUOR o € CURR y sus intervalos de confianza el gestor habra de discutir
qué representan en términos de costes redes las diferencias detectadas en los
tratamientos comparados. En tal sentido a gestor de recursos importa € ndmero de

pacientes alos que se vaa aplicar € tratamiento en cuestion.

Caracteristicas generales de las publicaciones analizadas.

Si se tiene en cuenta € tipo de revistas utilizadas, en principio, y de acuerdo con los
resultados, puede afirmarse que se trata de una documentacién de calidad baja. Esta
afirmacion se hace sabiendo que muchos de los ensayos fueron llevados a cabo y
publicados cuando no se habian introducido los factores de impacto, y en los casos en
gue fue posible aplicarlos no resultd facil hallar los correspondientes a los afios en que
se produjeron las publicaciones. Asi las cosas, se decidio usar € factor de impacto

correspondiente a afio 2000 Unicamente a efectos orientativos, quedando claro que,
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como ya se ha dicho antes, las investigaciones sobre venotonicos han sido publicadas en
revistas con bgjo nivel de exigencia. Por otro lado, los ensayos dados a conocer en las
revistas de mayor nivel son los que aportaron datos mas contravertidos sobre la eficacia
de los venotonicos.

Resulta interesante observar que en la década de 1985 a 1995 se produjo la mayor parte
de las publicaciones, coincidiendo l6gicamente con la introduccion en e mercado de
algunos de los farmacos en cuestion. A partir de 1995 se produce un descenso en €

nuimero de publicaciones que aun continla. No se dispone de datos que permitan

explicar este fendbmeno, aungue puede ofrecerse alguna hipétesis. En primer lugar, una
vez gue concluye la introduccion en € mercado de nuevos principios activos también
concluye la realizacion de nuevos ensayos clinicos, bien con fines administrativos o

bien con fines promocionales. De hecho, los tltimos ensayos publicados fueron llevados
a cabo en paises donde ain no habian sido autorizados. Ademas, posiblemente este
descenso en € interés por este grupo de farmacos se debe a las restricciones a su

financiacion impuestas por las autoridades sanitarias de paises, como Francia,
tradicionales consumidores de este tipo de productos. Junto a ello, han surgido voces
criticas a su eficacia que también han contribuido a este retroceso. En cualquier caso,
contrasta esta disminucion en € interés cientifico con un paraddgjico incremento en su
consumo. Bouvenot (1999) ha sefialado que el consumo de venotnicos en Francia
durante 1997 representd un 3.8% dd total de farmacos financiables, significando un
2.8% de incremento anual en el numero de unidades vendidas. Lo que llamala atencion
es gque durante este mismo periodo de tiempo no se incrementd la incidencia de la IVC,
y por otra parte que las ventas correspondieron mayoritariamente a productos prescritos,
es decir, no eran debidos a automedicacién. Dicho de otro modo, se calcula que alin

sigue habiendo 69.000 médicos franceses que prescriben esta medicacion de manera



165

habitual. Por consiguiente, los fabricantes parecen haber alcanzado €l techo cientifico
sin alcanzar el techo comercial.

Un dato que resulta también paraddjico es la procedencia de las publicaciones. El hecho
de que la mayoria de los ensayos hayan sido realizados en Alemania, Francia e Itdia, y
publicados en inglés, es digno de reflexion. Desde nuestro punto de vista, esto significa,
teniendo en cuenta la baja calidad de los articulos, que se ha utilizado para la
publicacion el idioma en € que se publica la mayor parte de la ciencia actual, sin

considerar s € contenido de lo publicado era demasiado cientifico.

Una cuestion epidemioldgica facilmente planteable es si la IVC es una enfermedad
tipica de estos paises productores de bibliografiay atamente consumidores de este tipo
de productos. Los datos aportados por € International Task Force, ya mencionado con
anterioridad, que revisd € asunto, indican que no. Sin embargo, en estos paises radican
las Empresas lider en € mercado de estos productos, cual es e caso de Servier. Es
indudablemente llamativa la inexistencia de trabajos procedentes de USA y |os escasos
estudios realizados en e Reino Unido y Suecia, paises con una tradiciona politica de
restriccion en las autorizaciones de comercializacion.

Como contrapartida a la bgja calidad de las revistas, ya indicada, la mayoria de los
ensayos han sido realizados en centros con experiencia en patologia venosa, |0 que da
una cierta garantia de calidad a las investigaciones practicadas. En el mismo sentido
debe situarse e dato de que la mayoria de autores tenian experiencia acreditada en €l

tema objeto de estudio. Asi mismo, e formato de las publicaciones se hallaba en
conformidad con las recomendaciones internacionales més habitualmente seguidas para
laredaccion de articul os cientificos.

Mas problemético resulté € andlisis de los objetivos de los ensayos, pues casi la mitad

de éstos no los aportaron con claridad. Es decir, la formulacion de la hip6tesis fue
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deficitaria en un buen nimero de ensayos, lo cual, a pesar de todo, no tuvo una
influencia clara en la calidad de |os datos obtenidos.

En cuanto a la vaidez interna de las investigaciones, no podemos degjar de llamar la
atencion sobre las importantes carencias que se han registrado en relacion con los
procedimientos de seleccidn de pacientes, de asignacion aleatoria de tratamientos, de
cegamiento de los tratamientos, y de clculo del tamafio de la muestra De hecho
solamente se contabilizaron seis ensayos en los que quedd explicitada, de manera
simultanea, la manera en que se llevé a cabo € cegamiento de los tratamientos y €l tipo
de aeatorizacion (De Jongste, Diehm, Dominguez, Ihme, Kiesewieter, Rudofsky).
Aunque este dato da una idea de las dificultades para obtener datos fiables a partir de
nuestro andlisis, N0 es menos importante consignar que la mayor parte de los ensayos
deficitarios fueron llevados a cabo antes de 1990, es decir, existe una tendencia a
mejorar la calidad a medida que los ensayos se han ido modernizando.

Otro tanto cabe decir de los criterios de seleccion, ya que a partir de 1990 se aprecia una
mejora clara en este importante aspecto del disefio. Idéntica consideracion hay que
hacer en relacion con los datos demogréficos de los pacientes incluidos. Por
consiguiente, puede establecerse que la calidad de muchos de estos trabgos esta
influenciada por & hecho de que las exigencias de las autoridades sanitarias y de los
comités editoriales ha ido incrementandose con € tiempo. Una demostracion evidente
de esta afirmaciéon es que hasta 1984 ningun trabajo menciona haber planteado €l
consentimiento informado a los pacientes, en tanto que précticamente todos los
publicados desde 1994 |o mencionan.

Del total de ensayos, nueve fueron cruzados (Prerovsky, Van Cauwenberge, Pfister,
Pflug, Friederich, Partsch, Spano, Capelli, Duchenne-Marullaz). Ello implicaba tomar

una decision en relacion con su admision, o no, a meta-andisis. Actualmente se acepta
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gue los ensayos con cruzamiento de tratamientos precisan una Semana de
blanqueamiento antes de iniciar la segunda fase. Los ensayos arriba indicados no
tuvieron en cuenta esta circunstancia, razon por la que no fueron incluidos en el andlisis

final.

Uno de los problemas con que se tropieza al realizar un meta-andlisis con este grupo de
farmacos es la heterogeneidad de principios activos sometidos a estudio. De hecho, en
un trabajo previo, Boada et a (2000) intentaron llevar a cabo un andlisis estratificado
para cada farmaco, pero no fue posible debido a escaso nimero de ensayos disponibles
para cada uno de dlos. En e presente estudio se intentd solucionar € problema
incrementando el nimero de publicaciones mediante una ampliacion en las fechas de
busqueda hasta 1967. De acuerdo con los datos aqui recogidos, € grupo mas numeroso
de ensayos correspondi6 a los flavonoides (40), seguido de los sapondsidos esteroidicos
(13) y de dobesilato (7). El resto de ensayos fueron realizados con sustancias de variada
naturaleza, 1o que impidi6 disponer de nimero suficiente para su anaisis por separado.
A pesar de que el nimero de ensayos maés arriba indicados hacia concebir la posibilidad
de edtratificar €l andlisis, los resultados han demostrado que tales cifras disminuyeron
considerablemente a seleccionar Unicamente aguéllos en que fue posible obtener datos
fiables y computables. En cualquier caso, se presentaron datos para cada farmaco hasta
donde fue posible.

En términos generales, aunque las dosis utilizadas y la duracion de los tratamientos
ofrecieron cierta heterogeneidad, €l hecho de que en todos los casos se superase las tres
semanas de tratamiento permite asumir que los efectos fueron debidos a los tratamientos

utilizados.
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Asunto de gran importancia en los resultados obtenidos fue el escaso control que en
muchos ensayos se hizo del uso de medias elasticas. Estos dispositivos estan
considerados como una de las armas esenciales en € tratamiento de esta enfermedad y
el hecho de no haber controlado su empleo podria suponer un importante factor de
confusién aungue este déficit se ve compensado por la randomizacién, si € tamafio de
la muestra es suficiente. Del mismo modo, la presencia de pacientes portadores de
Ulcera varicosa, dada la habitua resistencia de esta lesién a los tratamientos, cabe
suponer que pueden influenciar los resultados. Esta circunstancia fue tenida en cuenta
en un nuimero escaso de estudios, pero cabe suponer que la randomizacion también
homogeneiz6 este déficit.

Tal vez uno de las cuestiones de mayor trascendencia en cualquier meta-analisis es
disponer de datos numéricos obtenidos de manera homogénea en todos los ensayos. En
este sentido, muchas de las publicaciones manejadas tuvieron que ser desechadas por
deficiencias insoslayables en la presentacion de los resultados. Tal como se muestra en
la Tabla 8.1, hubo una extraordinaria heterogeneidad en los procedimientos de
medicién, tanto de los sintomas subjetivos como de los objetivos, |o cual imposibilitd la
evaluacion de resultados tal como deseabamos.

En general, como ya ha tenido ocasién de comprobarse, 10s sintomas subjetivos fueron
medidos mediante escalas tipo Lickert, cuyas categorias mas frecuentes fueron curacién,
mejoria, no cambios y empeoramiento. A partir de estos datos se construyeron |las tablas
de contingencia con variables dicotdmicas para hacer los céculos de riesgo relativo
como unidad meta-analitica esencial.

A pesar de todo encontramos un elevado nimero de ensayos en los que los autores
expresaron los resultados solamente como modificaciones en la puntuacion media de los

sintomas subjetivos, lo cual es incorrecto. Es decir, al tratarse de variables discontinuas,
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ordinales en este caso, las pruebas de inferencia estadistica han de ser de tipo no
paramétrico. La utilizacion de estimaciones de tendencia media tiene solamente un valor
orientativo. Ello obligd a desechar muchos ensayos que, por otro lado, estaban
correctamente disefiados (Belcaro, Brami, Cloarec, Corsi, Gilly, Kiesewieter, Parrado,
Pecchi, Zuccarelli).

Cabe decir en descargo de algunos autores que en la fecha en que llevaron a cabo sus
trabgos aln no se habian desarrollado suficientemente los procedimientos de
investigacion clinica, pero en cualquier caso las deficiencias han sido bien notorias.
L amentablemente, muchas investigaciones bien disefiadas y eecutadas no han podido
incluirse por haber presentado resultados en formas de graficos no trasladables a cifras
(Lambelet, Lange, Nikolova, Nocker , Pointel, Rudofsky, Tsouderos).

La presentacion y andlisis de los resultados correspondientes a variables objetivas
ofreci6 mayores problemas. Como se indicO6 en su momento, las mediciones
instrumentales llevadas a cabo fueron extraordinariamente heterogéneas, tanto en sus
aspectos mecanicos como en la expresion de resultados. Asi, solamente pudo hallarse
cinco ersayos con posibilidad de agrupamiento en e caso de la perimetria obtenida
mediante cinta métrica Bergqvist, De Jongste, Gilly, Jaegger, Vin). Con esta base se
decidié centrar el andlisis preferentemente en las variables subjetivas, dgjando la
medicion de la perimetria como prueba confirmatoria. La discusion de estos resultados
se hara més adelante.

Lamentablemente no pudimos hallar ninglin ensayo que hubiera incorporado variables
relacionadas con la calidad de vida, como estaba previsto en €l disefio inicial de nuestro
estudio. Existen algunas investigaciones en las que de manera aislada se ha perseguido
esta finalidad, pero sin que pudieran ser incorporadas a meta-andlisis ni @ modelo que

hemos propuesto para la medicion de la utilidad de los medicamentos.
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Otra de las deficiencias anotadas en e andlisis de las publicaciones corresponde al

escaso humero de ensayos en los que se hizo un control de abandonos de tratamiento y
de andlisis por intencion de tratar (Boisseay, Cloarec, De Jongste, Diehm, Dominguez,
Hermoso, Gilly, Guilhouy, 1hm, Jaegger, Kiesewieter, Koscielny, Leyh, Unkauf). Y en
relacion con € calculo del tamaiio de la muestra solamente hubo un trabgjo que
mencionara este detalle (Dominguez).

Cierto interés tiene dentro de esta Discusion considerar el valor de las escalas para
determinar la calidad de los ensayos sometidos a estudio, particularmente la de Jadad la
de la Cochrane Collaboration Aungue los ensayos analizados fueron clasificados de
acuerdo con estas escalas, no se utilizaron para seleccionarlos pero si para disponer de
una referencia plenamente aceptada. De los resultados obtenidos se deduce que en su
conjunto el material recopilado no “aprueba’, como se confirma tras aplicar el
procedimiento descrito por Boada y Nazco (2000) para evaluar cuantitativamente la
calidad delos ensayos.

Teniendo en cuenta las deficiencias arriba mencionadas, la conclusién de que los
venotdnicos resultan més eficaces que € placebo, a que llegaron la cas totalidad de los
autores, es dificil de sostener. De ahi € interés de conocer los resultados del meta
andlisis cuantitativo, € cua requirié antes que nada la fijacién de unos criterios de
seleccion de trabajos adecuados. En tal sentido, los criterios establecidos en € trabajo
previo de Boada y Nazco (1998) se consideraron aceptables y convenientes para poder
comparar ambos trabajos entre si.

En dicho estudio se puso de manifiesto que los venotonicos podrian ser Utiles en €

tratamiento de la pesadez de miembros, |o cual ha vuelto a ser confirmado en el presente

andisis. En aquel trabgo se hizo ademds un andisis de sintomas medidos
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instrumentalmente a través de una transformacion de la probabilidad, p, en z
procedimiento que en este trabajo no se llevd a cabo por considerarlo de escaso valor
clinico.

En relacion con € resultado del meta-andlisis, €l primer comentario que debemos de
hacer es que no disponemos de datos para poder comparar. Es decir, e Unico trabajo
gue conocemos semejante al nuestro es e que esta llevando a cabo la colaboracion
Cochrane, cuyos resultados aln no han sido publicados. Existen otros autores que han
utilizado e término meta-andlisis para titular sus publicaciones sobre € tema (Ferrari,
1994; Pitler y Ernst, 1998). Entendemos que la publicacion de la Cochrane se
considerara como un documento de referencia para quienes deben tomar decisiones
sobre la contenciéon del gasto generado por esta clase de medicamentos. Desde este
punto de vista entendemos que, como € protocolo de andlisis es practicamente idéntico
al que hemos seguido aqui, los resultados no deberian ser diferentes.

El primer hecho destacable de los resultados del meta-andlisis es la marcada
heterogeneidad de los ensayos, |o cual ha imposibilitado en la mayoria de los casos
aceptar como vaidos los resultados globales a pesar de que en algunas ocasiones
resultaban significativamente favorables a los venotonicos.

El segundo hecho destacable fue laimposibilidad de hallar una manera fiable de evaluar
de manera conjunta e resultado de los tratamientos sobre la enfermedad. Aunqgue los
especidistas han conseguido clasificar la enfermedad en etapas evolutivas, no se ha
propuesto un signo o0 sintoma guia que nos permita categorizar el resultado del
tratamiento. Por ello se decidié andlizar la modificacion de cada uno ce los sintomeas,
siempre que hubiesen sido medidos en una manera similar. Tampoco en todos los
ensayos se midieron los mismos sintomas, 1o que alin complic6 més las cosas. Por

consiguiente, los resultados de nuestro trabgjo se obtuvieron de un filtrado progresivo



172

de la documentacion terminando en el nivel que se consideré més pertinente en cada
caso.

Tamnbién debemos sefiaar que los sintomas evaluados fueron los mas representativos
de la enfermedad, ajuzgar por las revisiones sobre el tema. Es més, dado que en muchas
publicaciones los epigrafes utilizados para describirlos no son homogéneas, decidimos
agruparlos por su similitud. En tal sentido, tumefaccion, edema, tension fueron
considerados sinénimos; a igual que dolor, molestias, disconfort; o parestesias,
disestesias, prurito, hormigueo.

Pues bien, de estos sintomas subjetivos, agrupados en torno al término mas
representativo, es decir, dolor, pesadez, parestesias, calambres y edema maleolar,
Unicamente se encontré mejoria para la pesadez y €l edema. Dicho resultado fue més
evidente para el caso de los flavonoides y afectaron a un 60% de los pacientes tratados,
lo cual indica que podrian ser de utilidad en el tratamiento complementario de la IV C.
Lamentablemente no pudo determinarse la intensidad clinica de la mejoria, por lo que
no es posible conocer su trascendencia practica, sobre todo en calidad de vida. Por otra
parte, el hecho de que haya estos dos |os sintomas mejorados posee plena coherenciaya
gue ambos se encuentran relacionados por su fisiopatologia. Este hecho aporta un grado
de fiabilidad a estos resultados.

También nos parece destacable e hecho de que, a pesar de su importancia en €l
tratamiento de la IVC, & uso o0 no de medias no parece influir en € resultado final. El
analisis de sensibilidad practicado, comparando |os resultados de los ensayos en los que
se prohibio e uso de medias con los de aquellos en que se permitio, demuestra que los
resultados son similares. Otro tanto cabe decir de la presencia de Ulcera varicosa. Por 1o
tanto, puede concluirse que la randomizacion llevada a cabo, a pesar de no haber sido

explicitado, resulté eficaz.
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El resto del andlisis con otros farmacos no aporta resultados que permitan concluir sobre
la eficacia 0 no de su uso. El exiguo nimero de ensayos y la variabilidad de sus
resultados asi 10 determina. En tal sentido, los resultados correspondientes a tales
férmacos hablan por si solos.

Queda claro por otro lado que estos medicamentos, a juzgar por los datos obtenidos en
los ensayos clinicos, parecen poseer un perfil de seguridad aceptable. En este andlisis
hemos podido definir con cierta precision qué tipos de reacciones adversas pueden ser
esperadas con mayor frecuencia y, en tal sentido, no hemos podido detectar ningun
ensayo en € que se haya observado algin dato relacionado con el desarrollo de
trastornos hematol dgicos, problema que ha sido objeto de controversia a partir de las
observaciones de Ibéfiez et a (2001). Dado que & numero total de pacientes sometidos
a ensayo clinico ha sido suficientemente elevado y la duracion del tratamiento
suficientemente larga, las observaciones de |os referidos autores no dejan de sorprender.
También es verdad que el grupo de pacientes tratados con dobesilato, farmaco a que se
han atribuido estos problemas, en relacion al total de pacientes suponia solamente un
10%. Es posible, por lo tanto, que al incrementar la poblacion expuesta a producto se
haya podido detectar el problema.

Para obtener otra vision del valor clinico de los venoténicos se calculé el NNT y otros
parametros derivados (NNTus y NNTuf). Dichos célculos se basaron en datos obtenidos
solamente de aquellos ensayos en gque fue posible la combinacion. En todos los casos,
incluyendo el dolor, pudo hallarse un NNT bajo y significativo, excepto en el caso de
NNTuf que como era de esperar no fue significativo. El hecho de que e NNT para €l
dolor fuese significativo y, sin embargo, éste sintoma no mejorase significativamente en

el meta-andlisis indica la mayor rigurosidad del test de Mantel Haeszel en esta clase de
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andlisis. Por esta razon, como se vera enseguida, en e estudio farmacoecondémico

preferimos no utilizar el costo por NNTo con otros pardmetros derivados.

La Unica variable objetiva en la que se pudo observar un efecto significativo fue la
perimetria maleolar. En este caso, los resultados no pudieron ser atribuidos a un grupo
de farmacos concreto, aunque cabe suponer gque |os flavonoides tuvieron un mayor peso.
No cabe duda de que este resultado apoya los obtenidos en las variables subjetivas, pues
forma parte del conjunto de sintomas relacionados por su fisiopatologia. Por otro lado,
este dato permite sugerir que en € protocolo de los futuros estudios con esta clase de
f&rmacos las variables edema maleolar, pesadez de miembros y perimetria deberian ser

de obligada medicion.

Resultados relativos a la aplicacion de nuestro modelo

En primer lugar, conviene recordar que los datos a los que se refiere esta parte de la
discusion son los obtenidos solamente de los ensayos en que fue posible obtener de
manera smultanea la eficacia y la seguridad de los tratamientos. Por otro lado, la
seguridad se evalu6 computando todas las reacciones adversas observadas durante el
tratamiento.

Hay dos hechos significativos que deben ser comentados. La Unica variable clinica que
perrmitié definir como Util € tratamiento fue la pesadez de miembros, tanto cuando se
consideran los resultados obtenidos directamente como cuando se obtienen de las
variables derivadas a partir de frecuencias esperadas. Los venotonicos, sin embargo, no
fueron mejores que & placebo en cuanto a utilidad clinica global cuando se consideran
el dolor o € edema maleolar. En otras palabras € sintoma pesadez parece ser mas

consistentemente afectado por € tratamiento que los otros dos. Pero 1o que tiene mayor
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importancia es que los tratamientos no resultan Gtiles cuando se considera el costo,
incluyendo la variable pesadez. Debemos afiadir, por otro lado, que los indicadores
URR y CURR son més conservadores que UOR y CUOR, por lo serian de eleccion
siempre que €l disefio de los estudios o aconsgien 0 lo permitan.

De interés indudable resulta la comparacién entre nuestro proceder y € programa
Pharmadecission. Segun éste, €l tratamiento resulta costo/efectivo para las tres variables
medidas. Seguin nuestro proceder €l resultado es justamente € contrario. Ello se debe a
gue dicho programa calcula € costo/efectividad sin intervalos de confianza. De este
modo, tomar decisiones en base a su uso puede conducir a errores importantes en la
toma de decisiones.

Por lo tanto, teniendo en cuenta las condiciones para su uso adecuado, estimamos que la
aplicacion de UOR, URR, CUOR y CURR puede resultar de interés en la

determinacion de la utilidad clinica de los medicamentos.
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CONCLUSIONES
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12 Laevaluacion de la utilidad global de los medicamentos es un problema complejo
gue requiere €l desarrollo de una metodol ogia especifica, ala que la presente tesis

constituye una aportacion de interés general.

22 El modelo matemético propuesto, en e gue se integran de manera simultéanea
variables de eficacia, seguridad y costo, puede constituir una herramienta Gtil en latoma

de decisiones tanto en la préctica clinica como en la gestion de recursos sanitarios.

32 Laaplicacion de dicha herramienta a los farmacos venotonicos, tras la obtencion de
los datos necesarios mediante un meta-andlisis de los ensayos clinicos publicados,

reflgjala utilidad de tal herramienta

42 | os resultados del meta-andlisis revelan que e tratamiento con venotonicos, y
particularmente con flavonoides, parece producir una mejora del sintoma pesadez y del

edema maleolar en una proporcion de pacientes mayor que en € caso del placebo.

52 Asi mismo & meta-andlisis revela que la circunferencia maleolar es disminuida por

|os venotonicos.

6°. Los resultados obtenidos mediante la aplicacion de nuestro modelo indican que los
flavonoides pueden resultar de utilidad clinica en relacion con la pesadez de miembros
cuando se considera su perfil de seguridad, pero no resultan de la misma uilidad cuando

ademas se considera su costo en relacion con e placebo.
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7°. En comparacion con otros procedimientos estandarizados para determinar
indicadores de costo/efectividad, el propuesto en la presente Tesis ofrece mayor

precision y fiabilidad.
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