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Introduccion

E. Ros-Die

La patologia venosa es muy amplia, a
pesar de lo cual y reduciendo al maximo,
podemos representarla por la insuficien-
cia venosa crénica, auténtica ‘plaga
biblica’ de nuestra época, con una preva-
lencia increiblemente elevada, la enfer-
medad tromboembdlica venosa y la prin-
cipal complicacién de ambas patologias,
las tlceras venosas de las piernas.

Para tratar todos estos procesos se
han utilizado infinidad de farmacos, tan-
to de forma tdpica como sistémica, ais-
ladamente y en asociacidn, a veces, de
varios de ellos. La utilizacién de farma-
COs venoactivos es una prictica muy
arraigada, pero que, sin embargo, no
goza de la aquiescencia de las adminis-
traciones sanitarias porque, segtn ellas,
no gozan de niveles de evidencia y, por
tanto, los consideran farmacos de bajo
interés terapéutico (BINE). Es cierto que
mejoran mds los sintomas que los sig-
nos y, por ello, sus efectos son dificiles
de objetivar; por otro lado, la industria

farmacéutica se equivocd tdcticamente
al producir medicamentos baratos, lo
que no les ha permitido realizar grandes
ensayos clinicos que aportasen niveles
de evidencia.

Para el tratamiento de las tdlceras se
ha desarrollado mucho la terapia tépica,
apareciendo un sinfin de parches, ap6si-
tos y curas también de dificil evalua-
cién, pero que cubren un importante
papel en la actualidad.

Sin duda, el grupo de farmacos de
mayor éxito de los que se utilizan en
patologia venosa son las heparinas y, en
concreto, las de bajo peso molecular,
que gozan de indudables niveles de evi-
dencia, pero que han dado lugar a una
despiadada guerra comercial, en la que
han irrumpido las administraciones sa-
nitarias; €stas, haciendo oidos sordos a
la designacion que la Organizacién Mun-
dial de la Salud hace afios, al afirmar
que no son iguales unas a otras, las equi-
paran y las adquieren por concursos a
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precio. No obstante, es indiscutible que
son farmacos en los que es posible la
eficiencia.

Por tltimo, la escleroterapia, en pato-
logia venosa, puede considerarse como
una ‘terapia de disefio’. Su utilizacién
estd muy contaminada por charlatanes y
chantadores de venas, y esto es asi por su
enorme accesibilidad, que hace que, a
corto plazo, al menos, dé buenos resulta-
dos en casi todos los casos, se haga

como se haga. No obstante, es una tera-
pia de gran utilidad, a la que es posible y
necesario dotar de bases cientificas de
indicacién y ejecucion.

Todo esto va a tratarse en esta mesa
redonda por cuatro expertos en la mate-
ria, profesionales avezados en sus aplica-
ciones y que van a exponer las bases
racionales del uso de tales medicamen-
tos, para que mas tarde se pueda entablar
una exhaustiva discusién sobre los temas.
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Tratamiento de las ulceras venosas
mediante escleroterapia

F. Fernandez

Introducciéon

Las tlceras venosas, a pesar de ser una
patologia que puede considerarse exenta
de afectacién vital, presentan unas
caracteristicas (cronicidad, refractarie-
dad al tratamiento, necesidad de curas,
alta tasa de recidiva, elevado coste eco-
némico y social, invalidez, etc.) que las
mantienen, desde tiempos biblicos,
como una plaga para quien las padece y
una enfermedad poco agradecida para
quien las trata. El tratamiento conserva-
dor (terapia de compresion, curas topi-
cas y reposo antiestdsico), tiene relativa-
mente poca eficacia, evita una actividad
laboral y personal normal y precisa ele-
vado coste fungible. En cuanto a la
opcion quirtrgica, desde la época de
intervenciones cruentas y no muy efica-
ces (Rindfleish-Friedel, Cigarraga, Lin-
ton, May, Cockett), la evolucién ha sido
hacia técnicas cada vez mds selectivas y
menos agresivas, basadas en una con-
cepcién hemodindmica de la enferme-
dad (safenectomia radical, conservado-

ra, invaginacién supragenicular, SEPS,
VNUS, laser endoluminal, cura CHI-
VA). A pesar de esto, la recidiva es toda-
via muy frecuente y la tasa de cierre no
suele superar el 70%. Dada la relativa
falta de soluciones adecuadas para esta
patologia, y a la conjuncién de unos
resultados preliminares aislados con
polidocanol liquido con la descripcién
de la obtencién de mousse por el método
de Tessari, desde 1999 hemos tratado
dicha patologia en nuestro servicio me-
diante la escleroterapia, con mousse de
polidocanol, de los ejes safenos, arco de
Cockett o perforantes. Realizamos des-
de hace 6 afos dicho tratamiento de for-
ma especifica en la consulta, mediante
una estandarizacién de todo el proceso,
desde el estudio ecografico, las distintas
sesiones de escleroterapia —hasta un mé-
ximo de 10—, de las curas y tratamiento
coadyuvante y la realizacién de control
clinico durante un afio, para el control
de recidivas. Frente a las otras opciones
terapéuticas, creemos que la esclerotera-
pia con mousse de polidocanol de las
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dlceras venosas, no sélo tiene un lugar
destacado en el espectro terapéutico,
sino que, por sus caracteristicas de poca
agresividad, poco coste econdémico, to-
lerabilidad y magnifica aceptacién por
el paciente, podria convertirse en poco
tiempo en el tratamiento de eleccién en
esta patologia.

Pacientes y métodos

Ulcera venosa rebelde

l

Doppler continua + eco-Doppler color

Varices esenciales | | SPT
1 I—l—l
| Cigrre Mo cigrre | Ciarra Mo cierre
) I I - ]
| Cirugia |T:-;J. conservador Cirwgia

Desde 1999, hemos creado una consulta
especifica —con periodicidad semanal— a
la que se han remitido los pacientes con
ulceras venosas refractarias, durante
mas de 2 meses, al tratamiento habitual,
estableciendo un registro terapéutico
hospitalario de los pacientes que se
someten a esclerosis (intervencién pros-
pectiva controlada no aleatorizada). En
el periodo de octubre de 1999 a febrero
de 2004 —para comprender, asimismo, un
control clinico de 12 meses—, hemos
registrado a 82 pacientes (hombre/mujer:
27/55, edad media: 61 afos, intervalo
27-91). Tras cartografia venosa, se clasi-
ficaron como tlceras varicosas esencia-
les —patologia safena o de perforantes
con valvulacidn de sistema venoso peri-
férico (SVP- en 48 y postrombdticas
—con afectacién del SVP-en 34. Se so-
metieron a sesiones de escleroterapia
troncular hasta resolucién de la ulcera
—con un limite de 10 sesiones—y a trata-
miento con heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) los cinco primeros
dias tras cada sesion, asi como antiinfla-
matorios y vendaje eldstico. Hemos usa-
do mousse de polidocanol, en concen-
traciones variables (2 cm? de etoxiescle-

Figura 1. Algoritmo terapéutico.

Ulcera venosa esenaal
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(n.” sesiones)
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Figura 2. Ulceras varicosas esenciales.

rol entre el 1,25 y el 3%, con 8 cm? de
aire ambiente, por el método de Tessari)
sin anestésico local ni estabilizador. La
mezcla se mantiene compacta al aire
ambiente hasta 30 minutos después.
Procedimos, segin los hallazgos de la
cartografia, esclerosis troncular infrage-
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Figura 3. Ulceras postrombaticas.

nicular de safena interna, arco posterior
o perforantes de Cockett.

Inicialmente realizamos esclerotera-
pia ecoguiada sistemadtica en todos los
casos, aunque la abandonamos al supo-
ner un consumo elevado de tiempo, sin
repercusiéon mensurable en los resulta-
dos. Realizamos una sesién semanal de
esclerosis hasta el cierre de la ulcera,
con un limite maximo de 10 sesiones
(en esenciales/postrombdticas: media,
2,7 sesiones: intervalo, 1-10).

Tras el proceso, reevaluamos con el
fin de realizar crosectomia, varicecto-
mia o safenectomia interna suprageni-
cular por invaginacion, mds extirpacion
de complementarias mediante cartogra-
fia ecografica si el paciente se conside-
raba quirtrgico, o tratamiento conserva-
dor si no habia opciones quirdrgicas cla-
ras (sindrome postrombdtico).
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Resultados

En general, es un tratamiento muy bien

tolerado.

— Control clinico medio: 18 meses (in-
tervalo 12-58).

— Tasa de cierre del 97,9 (47/48) en tlce-
ras esenciales (media: 2,7 sesiones;
intervalo: 1-5) y de cierre/mejoria en
85,2% de las postrombdticas (media:
4,3 sesiones; intervalo 1-9). En el pri-
mer afio de control clinico aparecid
recurrencia en tres pacientes (3,6%).

— Ausencia de complicaciones mayo-
res: no trombosis venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar, ni reac-
ciones alérgicas).

— Complicaciones menores: varicotrom-
bosis clinicas (9: 10,9%), escotomas/
amaurosis fugaz transitorios (2: 2,4%),
reaccion vasovagal (7: 8,5%), hemato-
mas (3: 3,6%), edema (11: 13,41%),
tos irritativa pasajera (5: 6%).

— No se prescribi reposo; el paciente
continud con su actividad diaria, tan-
to laboral como familiar, y tan sélo
se prescribieron curas dos veces por
semana.

— En 19 pacientes se realiz6 SF-36 an-
tes y después del tratamiento. Par-
tiendo de valores inferiores al basal
espafiol de referencia, hubo un incre-
mento apreciable que lo llegé a supe-
rar (;efecto rebote?).

Conclusiones

— La escleroterapia para el tratamiento
de ulceras venosas parece ser una
técnica muy eficaz, de poco riesgo,
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bien tolerada y de coste reducido, por
lo que creemos puede llegar a ser el
tratamiento de primera linea en dicha
patologia, ya que, con indicaciones
precisas, permite aparicién de tejido
de granulacién sano y cicatrizacién
en la mayoria de los pacientes,
pudiéndose realizar cirugia suprage-
nicular ulterior si ésta se indica.

— En oposicién al tratamiento cldsico

de las tdlceras venosas, al permitir la

deambulacion, no alteramos la acti-

vidad normal del enfermo.

— No obstante, se necesitan estudios

aleatorizados para poder objetivar el

papel que puede desempefar esta
terapia dentro del tratamiento de las

ulceras venosas.
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Tratamiento farmacoldgico en patologia venosa

P. Doménech-Santasusana

En el campo de la profilaxis de la enfer-
medad tromboembdlica venosa (ETEV),
y fundamentalmente en actuaciones de
muy elevado riesgo trombético, como
en cirugia ortopédica y cirugia oncol6-
gica, disponemos de un grupo de firma-
cos notablemente eficaces y suficiente-
mente inocuos como las heparinas de
bajo peso molecular (HBPM), la warfa-
rina y el fondaparinux. Tras la adminis-
traciéon de HBPM o warfarina durante 7-
10 dias, la incidencia de tromboembo-
lismos venosos (TEV) sintomadticos a
los tres meses de la intervencién es de
2,5% en la prétesis total de cadera y de
1,4% en la de rodilla. El embolismo pul-
monar (EP) fatal se sitia alrededor del
0,05%. La incorporacién de fondapari-
nux en la bateria de farmacos a utilizar
ha representado un avance notable por
el mejor perfil de eficacia/seguridad que
ha demostrado, con una reduccién del
55% en la incidencia de TEV globales a
dia 11 y sin un coste hemorragico rele-
vante. Queda por ver si este beneficio se
podra traducir en una reduccién en los

eventos sintomdticos. Un aspecto critico
en el tratamiento de fondaparinux es su
vida media de 17 h, bastante mds larga a
la de las HBPM (2-4 h). Y ello es proba-
blemente esencial para explicar su efica-
cia, implica cambios logisticos impor-
tantes respecto a las HBPM en la admi-
nistracién periquirirgica y en relacién
con la anestesia regional. A diferencia de
HBPM vy fondaparinux, la warfarina es
de tratamiento complejo y precisa de
control analitico. Es por ello que en Eu-
ropa no se usa habitualmente en el cam-
po de la profilaxis TEV a pesar de su via
de administracién oral. La posible incor-
poracién en el futuro de ximelagatran en
la profilaxis corta en cirugia ortopédica
ampliard la bateria de fairmacos de admi-
nistracion oral para esta indicacién, aun-
que el grado de proteccién TEV, admi-
nistrado segtin el esquema del estudio
METRO III —esquema con el que se va a
aprobar la indicacién—, no es superior al
obtenido con las HBPM.

En el tratamiento del TEV, la hepari-
na no fraccionada (HNF) y las HBPM
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han demostrado también una eficacia y
seguridad importantes. A los 3 meses,
tras un tratamiento heparinico minimo
de 5 dias, seguido de anticoagulacién
con farmacos antivitamina K (AVK) pa-
ra mantener un INR entre 2 y 3, la tasa
de recurrencias TEV se sitda entorno al
5%. La no obtencidn de un nivel de anti-
coagulacién correcto las primeras 24 h
se asocia a una tasa de recurrencias muy
superior (cercana al 25%). Las HBPM
han significado un gran avance respecto
de la HNF por varios motivos. La ausen-
cia de afinidad de las cadenas cortas de
heparina por proteinas plasméticas y
célula endotelial se asocia a un sistema
de eliminacion lineal dosisindependien-
te por via renal, y a un efecto previsible
que permite obviar la necesidad de con-
troles analiticos. La consecucién de
niveles plasmadticos rdpidos tras la admi-
nistracién subcutdnea y la vida media
permiten su administracién por esta via
cada 12 o 24 h. Varios estudios han de-
mostrado una igual, sino mayor, eficacia
de las HBPM administradas subcutdne-
amente y sin controles analiticos frente
a la HNF endovenosa en perfusiéon con-
tinua y con controles analiticos. Cabe
resaltar ademds que la puesta en practi-
ca, asistencial y fuera de estudios con-
trolados, de la heparinizacién con HNF
via intravenosa, con frecuencia dista mu-
cho de aproximarse a los requisitos con-
siderados imprescindibles (correcta
heparinizacion en menos de 24 h, etc.).
Desde la publicacién de los estudios
de Levine y Koopman quedé claro que
el tratamiento domiciliario de gran parte
de las trombosis venosas profundas (TVP)
podia realizarse sin asumir mayores

riesgos y con igual eficacia que el trata-
miento intrahospitalario con HNF intra-
venosa en perfusion continua.

La publicacién reciente de los estu-
dios MATISSE ha demostrado que la ad-
ministracién de fondaparinux en la dosis
fija de 7,5 mg, s6lo modificada ante
pesos extremos (< 50 o > 100 kg) por via
subcutdnea cada 24 h, es tan segura y efi-
caz como enoxaparina ajustada a peso y
cada 12 h o como HNF intravenosa en
TVP y EP, respectivamente.

La demora y la variabilidad en la ob-
tencién de niveles anticoagulantes efica-
ces con AVK han excluido estos dltimos
como a una alternativa de tratamiento
inicial tnico (sin asociar a heparina). El
ximelagatran administrado oralmente
consigue de manera estable niveles efec-
tivos y muy rdpidos de melagatran —su
metabolito activo— en sangre (C, 4, 2-3 h).
En el estudio THRIVE Treatment, el xi-
melagatran en dosis de 36 mg/12 h de-
muestra ser una alternativa a la HBPM
como tratamiento Unico de administra-
cion oral en la TVP con o sin EP. En este
estudio, la tasa de recurrencias TEV a
los 6 meses en el grupo ximelagatran
—administrado durante los 6 meses— en
la dosis mencionada y sin controles ana-
liticos, en el analisis intention-to-treat,
es de 2,1 frente a 1,5% en el grupo de
enoxaparina (1 mg/kg/12 h) seguido
de AVK (INR 2-3).

Uno de los estudios més espectacu-
lares en tratamiento de la ETV es el pu-
blicado en 1985 por Legerstedt et al.
Estudiaba la necesidad de dar protec-
cion anticoagulante en la TVP mas alld
del periodo de heparinizacién inicial.
Incluy6 51 pacientes con TVP distal. A
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23 de los mismos les pas6 a AVK duran-
te un total de 3 meses, mientras que a
los 28 restantes el tratamiento se limitd
a la heparinizacion inicial. A los 3 me-
ses la tasa de recurrencias en el grupo
sin AVK fue de 29%, mientras que no se
detecté ninguna en el AVK. Al afio y tras
haber interrumpido 9 meses antes los
AVK, la tasa de recurrencias se situd en
el 4%, mientras que en el primer grupo
ésta llego a situarse en el 68%. Era evi-
dente que una proteccidn anticoagulante
minima de 3 meses era necesaria y que
el beneficio de la misma no se limitaba
al periodo de tratamiento, sino que se
mantenia hasta el afio.

Los AVK son hasta la actualidad el
tratamiento de eleccion en la prolonga-
cion de la anticoagulacién, fundamen-
talmente gracias a la via de administra-
cion oral. El grado de proteccién con un
INR 2-3 es importante (2-5% pacientes-
afios de recurrencias). Pero ello, se aso-
cia a un coste en accidentes hemorragi-
cos importante (hemorragias mayores
1,5-2% pacientes-afios, hemorragias
leves 5-20% pacientes-afios) y a la nece-
sidad de controles analiticos frecuentes.
Las HBPM son una interesante alterna-
tiva, ya que no precisan de controles
analiticos, ofrecen un grado de protec-
cién igual o superior a los AVK y son
tanto o mds seguras. La mayor parte de
expertos consideran necesarias dosis de
HBPM superiores a las de profilaxis pri-
maria alta cuando se administran como
profilaxis secundaria (50-100% de la
dosis indicada en la fase inicial). A pe-
sar del riesgo de trombopenia por hepa-
rina inmune y de osteoporosis, son una
buena alternativa para embarazadas, en
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pacientes con dificultad para realizar
controles analiticos o para mantener ni-
veles estables de anticoagulacién con
AVK, pacientes de elevado riesgo
hemorrégico y pacientes con cancer. En
este dltimo grupo de pacientes, las
HBPM han demostrado ser claramente
mas eficaces frente a los AVK en preve-
nir recurrencias, aunque no se ha evi-
denciado hasta la actualidad menor mor-
talidad.

Este serd un campo en donde otros
farmacos como los derivados del penta-
sacdrido de vida media larga podrdn
tener un papel. Sin embargo, la alterna-
tiva mds importante pasa por farmacos
de administracién oral como el ximela-
gatran. En el estudio THRIVE Treat-
ment citado previamente, éste producto
demostré ser tan eficaz como enoxapari-
na/AVK tras 6 meses de tratamiento,
pero con tendencia a presentar menos
hemorragias mayores (1,3 frente a
2,2%; p = 0,07). Sin embargo, en este
estudio se evidencié que en el grupo
ximelagatran un 9,6% de los pacientes
presentaron un aumento de las ALT
mayor a 3x (frente a un 2% del grupo
HBPM/AVK) con un pico medio a 84
dias. Este problema, todavia de meca-
nismo desconocido, ha bloqueado por el
momento la indicacién de tratamientos
prolongados con este formaco.

El aspecto menos resuelto terapéuti-
camente es la profilaxis prolongada tras
los 6 primeros meses de tratamiento.
Sabemos que a los 8 afos de un primer
evento TEV un 30% de los pacientes
acaban presentando recurrencias, y que
no somos capaces de delimitar con mds
0 menos precision qué pacientes van a
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recurrir. Varios estudios han evidencia-
do que prolongar la profilaxis farmaco-
16gica mas alld de los primeros 6 meses
limita la proteccién TEV al periodo de
tratamiento. Al suspender el mismo la
tasa de recurrencias se sitda en el 5-10%
anual. Mantener el tratamiento con AVK
a largo plazo en niveles de INR 2-3
reduce la tasa de recurrencias a 0,7%
pacientes-afios, con un coste en hemo-
rragias mayores de 0,9% pacientes-afios
y de hemorragias globales de 3,7% pa-
cientes-afios. Al coste en hemorragias
debe anadirse la necesidad de practicar
controles analiticos periddicos. Reducir
el INR a 1,5-2 probablemente reduce el

riesgo hemorragico, pero es algo menos
eficaz (recurrencias 1,9-2,6% pacientes-
anos). En el estudio THRIVE III, el
ximelagatran, en dosis de 24 mg/12 h,
evidenci6 ser una alternativa interesante
como profilaxis a partir de los primeros
6 meses de tratamiento convencional. A
los 18 meses redujo el riesgo acumulado
de recurrencias de un 12,6 (grupo place-
bo) a un 2,8%. La tasa de hemorragias
mayores fue de 1% en ambos grupos. De
nuevo el problema limitante estd en la
hepatotoxicidad. El 6,4% de los pacien-
tes del grupo ximelagatran presentd un
aumento superior a 3x de las ALT frente
aun 1,2% del grupo placebo.
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Uso topico de farmacos y
apositos en la tlcera venosa

J.I. Blanes-Momp6

Introducciéon

El tratamiento de las ulceras venosas
incluye el tratamiento de base y el local
de la lesién. El objetivo del tratamiento
de base es resolver o mejorar el factor
predisponiente, en el caso de las dlceras
venosas la hipertensién venosa (HTV),
y el del tratamiento local o tépico, faci-
litar los mecanismos fisioldgicos de
cicatrizacién y evitar la infeccién como
factor agravante mds importante. Dentro
del tratamiento tépico de la tdlcera se
incluyen las pomadas desbridantes, los
apositos, los antibidticos tdpicos y las
soluciones antisépticas, pero hay que
recordar que su utilizacién no es maés
que un aspecto parcial dentro del abor-
daje de las ulceras. La mayoria de los
estudios para tratamiento tdpico de la
dlcera venosa analizan la efectividad de
los diferentes apodsitos, por lo que es el
aspecto que vamos a desarrollar con ma-
yor extension. Ademads, la mayoria coin-
ciden en que es un tratamiento secunda-
rio al tratamiento de la HTV, sea por

métodos quirtrgicos o mediante elasto-
compresion.

Antibi6ticos topicos

Los antibidticos tépicos no penetran en
el lecho de la herida, por lo que sélo
serian dttiles en la eliminacién de los
gérmenes superficiales (contaminacidn).
Ademds, pueden ayudar a la creacién de
resistencias, por lo que no se recomien-
da su utilizacidn en las dlceras venosas.

Soluciones antisépticas

Mientras que algunos autores descartan
totalmente su uso, otros opinan que uti-
lizados de forma racional, sobre todo
povidona yodada o clorhexidina, se pre-
fieren a los antibidticos topicos. La po-
vidona yodada ha sido uno de los anti-
sépticos mds estudiados. Tras su uso
prolongado puede absorberse en canti-
dades significativas y su accién dismi-
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nuye marcadamente en presencia de
materia orgénica. La clorhexidina es un
antiséptico de accién rdpida y de amplio
espectro. Su accién disminuye ligera-
mente en presencia de jabones, sangre y
materia organica

Pomadas desbridantes

Uno de los proceso mds importantes en
el tratamiento local de la tlcera es el
desbridamiento, que puede ser quirdrgi-
co, mecdnico o quimico. Aunque existen
multiples agentes quimicos desbridan-
tes, los mas utilizados son el dextrano-
mero (Debrisdn ®) y los agentes enzima-
ticos como la colagenasa (Iruxol ®). la
estreptocinasa-estreptodornasa (Ernoda-
sa®) y la tripsina (Dertrase ®),

Se ha publicado una revisién con el
fin de resumir la evidencia sobre la efec-
tividad y eficiencia de los distintos
agentes desbridantes, y no se han encon-
trado evidencias que apoyen la utiliza-
cién de alguna de ellas en particular.

Los dextrandmeros son sustancias
inertes no biodegradables que actdan
absorbiendo los restos celulares y bacte-
rias pasando a los espacios intersticia-
les. Se indican en tlceras muy exudati-
vas como las venosas.

La colagenasa es uno de los agentes
mads utilizados. Promueve y protege la
formacién de coldgeno nuevo. Actda en
condiciones fisiologicas de temperatura
y pH neutro, y se puede inhibir su ac-
cién por nitrato de plata y cloruro de
benzalconio

Las estreptocinasas-estreptodornasas
son enzimas obtenidos de cultivos de

estreptococos betahemoliticos. La es-
treptodornasa licua las lipoproteinas de
las células muertas y la estreptoquinasa
es un fibrinolitico. Se utiliza en casos
que se requiera eliminar codgulo o ma-
terial purulento.

La tripsina reduce la inflamacién de
tejidos blandos y el edema asociado, y
no se indica su utilizacién en ulceras
venosas.

Apositos

La definicién mds genérica sobre el con-
cepto de apdsito es el de ‘un material
terapéutico que se aplica sobre una
lesién cutdnea con la finalidad de su
curacion’. Los apdsitos pueden catalo-
garse con arreglo a su composicién qui-
mica (poliuretano, polisacdridos, algina-
tos, etc.); por sus propiedades fisicas
(permeabilidad, capacidad de absorcidn,
adherencia); por su interfase (hidroge-
les, hidrocoloides) o por su forma de
presentacion (granulos, placas, pastas),
entre diversas opciones que pueden
observarse en la bibliografia.

Ningun apésito se adecua para todo
tipo de tlceras y pocos se indican duran-
te todas las fases del proceso de cicatri-
zacion

Las propiedades del aposito ideal
serfan:

— Proteccién mecdnica de la tdlcera.

— Mantenimiento de un ambiente hud-
medo o hidratado.

— Mantenimiento del pH.

— Accién desbridante.

— Capacidad de absorcién del exudado.

— Proteccién antimicrobiana.
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— Facilitar el intercambio de gases
entre la dlcera y el espacio exterior.

— No ser sensibilizante tanto sobre la
dlcera como para la piel circundante.

— No inducir alergia.

— Efecto analgésico.

— Adherencia mantenida.

— Facilidad de colocacién y adaptacion.

— Facilidad de control sobre la tlcera
sin precisar por ello su retirada.

— No precisar renovaciones con fre-
cuencia.

— Que no produzca transferencia de
particulas con la herida.

Si bien todas ellas son importantes, algu-
nas tienen una relevancia especial, como
la capacidad en el mantenimiento de un
pH adecuado; se ha objetivado que en
presencia de un pH 4cido se reduce el
crecimiento de microorganismos y se
activa la proliferacion de fibroblastos o
la baja adherencia, que no sélo evitaria
la lesion del tejido epitelial formado en
las maniobras del cambio de apdsito,
sino que comportaria que éstas se reali-
zasen de una forma menos dolorosa.

En funcién de su composicion, los
apositos pueden clasificarse en las si-
guientes categorias:

Apositos de poliuretano

Son apdsitos adhesivos y semipermea-
bles o semioclusivos, fabricados a base
de laminas de poliuretano y también en
forma de espuma.

Las espumas de poliuretano —apdsi-
tos hidrocelulares e hidropoliméricos—
pueden ser o no adhesivos, y precisan en
este dltimo caso un apdésito secundario
de fijacion.
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Pueden tener una estructura bilami-
nar o trilaminar.

Son apésitos de tipo semipermeable,
ya que son impermeables a liquidos,
pero permeables al vapor de agua. La
absorcién del exudado se realiza por
capilaridad, lo que en principio evitaria
la maceracion.

Se adhieren Gnicamente a la superfi-
cie seca periulcerosa.

Apésitos de alginatos

Corresponden al grupo de los denomi-
nados apdsitos activos, definidos asi por
constituirse por material biodegradable
de forma total o parcial que absorben de
forma selectiva el exudado.

En contacto con el exudado, el apé-
sito de alginato se degrada en gel de
consistencia fibrosa, y absorbe iones so-
dio y libera iones calcio. Ello les otorga
un efecto hemostético por la participa-
cién de los iones calcio en la fisiologia
de la coagulacion.

Su propiedad maés significativa es la
elevada capacidad de absorcion, que es
de 15-25 veces con relacion a su peso.

Apésitos de carboxilmetilcelulosa

Los de estructura coloidal estdn consti-
tuidos por polimeros naturales o sintéti-
cos integrados en una malla adhesiva.
La absorcién del exudado se consigue
basicamente por accién osmética. Da-
das sus caracteristicas moleculares, el
exudado se incorpora a la malla al ab-
sorberse, y forma un gel coloidal. Pro-
ducen transferencia de particulas al le-
cho de la tlcera.

Los de estructura en forma de hidro-
gel estan formados por polimeros de car-



J.I. BLANES-MOMPO

boxilmetilcelulosa parcialmente hidrata-
dos, y su principal funcién es el manteni-
miento de un grado de humedad que fa-
vorezca el proceso de autolisis los tejidos
necrosados. Producen igualmente trans-
ferencia de particulas al lecho de la tlcera.

Cura en ambiente hiimedo

Las curas en ambiente himedo con apé-
sito parece ser que suponen una ventaja
para la aceleracién del proceso de cica-
trizacion, lo que ha propiciado la apertu-
ra de nuevas expectativas a la investiga-
cioén sobre el cuidado y tratamiento de
las tlceras, y ha provocado la puesta en
circulacién de un gran nimero de dife-
rentes apodsitos. Los beneficios poten-
ciales de dichos apdsitos radican funda-
mentalmente en su capacidad para indu-
cir unas condiciones de temperatura y
humedad que posibiliten una mejor y
mds rapida epitelizacion y, por tanto,
acelerar el proceso de reparacidn tisular
y curacién de la herida.

No obstante, los imponderables deri-
vados de la inclusiéon de ulceras que
sean homogéneas ha dificultado la reali-
zacion de estudios aleatorizados que
incluyan muestras de enfermos suficien-
tes para obtener resultados estadistica-
mente significativos con respecto a la
cura en ambiente no himedo.

Algunos estudios de coste/efectivi-
dad han concluido que esta relacion es
favorable a la cura en ambiente himedo
en funcién de un mayor intervalo entre
las curas y de una reduccién en el tiem-
po de cicatrizacion.

Otros aspectos como los derivados
del dolor durante las curas y la mayor
comodidad para los equipos asistencia-

les se han argumentado igualmente por
otros autores.

Recientemente se ha publicado una re-
vision sistemdtica de los apdsitos y pro-
ductos topicos utilizados en el tratamien-
to de las dlceras por presion, las ulceras
vasculares y las heridas quirdrgicas que
curan por segunda intencién. La revision
concluye que no existe evidencia sufi-
ciente para indicar si algin apdsito o pro-
ducto es superior al resto en el tratamien-
to de las dlceras crénicas, debido a que
los estudios son pequeifios y de baja cali-
dad metodoldgica. En el tratamiento de
las ulceras venosas, y con el uso de un
vendaje de compresion, los apdsitos de
baja adherencia son tan efectivos como
los hidrocoloides, por lo que los autores
de la revision recomiendan utilizar el
aposito mds barato en esta indicacién.

Conclusion

Parece que hay pocos datos que apunten
hacia la preferencia de unos apdsitos o
productos frente a otros y se necesitaria
la realizacién de ensayos metodoldgica-
mente correctos para extraer conclusio-
nes. Con los datos de que disponemos, se
puede concluir que el tratamiento local
de la dlcera venosa es secundario al trata-
miento de la HTV mediante cirugia o
elastocompresion y su objetivo es mante-
ner en el lecho de la tlcera un medio
Optimo para facilitar la cicatrizacion
fisiolégica. Los antibidticos tépicos de-
berfan evitarse porque provocan sensibi-
lizaciones con frecuencia y no tienen
efecto sobre la cicatrizacion, y los anti-
sépticos sdlo en casos muy concretos
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Tratamiento farmacoldgico de
la insuficiencia venosa cronica

J. Marinel-lo-Roura

Introducciéon

Desde un punto de vista hipotético, las
posibilidades de actuacion terapéutica
en la IVC de las extremidades inferiores
pueden sistematizarse en tres niveles:
— Fase preclinica: sobre las causas fi-
siopatolégicas.
— Fase clinica inicial: sobre la sintoma-
tologia.
— Fase clinica avanzada: sobre las com-
plicaciones.

La poca informacién actualmente dispo-
nible sobre las causas de la IVC condi-
cionan la imposibilidad de actuar tera-
péuticamente en la fase preclinica, si
bien determinados cambios de hdbitos
en personas con factores hereditarios
predisponentes han mostrado la eficacia
de las pautas de prevencion primaria.
Sobre las fases en que se manifiesta
la sintomatologia, —neuralgia ortostati-
ca, edema— y sobre las complicaciones,
algunas terapéuticas farmacoldgicas han
mostrado diversos grados de efectividad

que son motivo de andlisis y comentario
en esta ponencia.

Farmacos fleboténicos

El Consejo General de Colegios Oficia-
les de Farmacéuticos espafioles, en su
Catdlogo de Especialidades Farmacéuti-
cas correspondiente a la edicién del afio
2004, clasifica a los fleboténicos en el
epigrafe ‘CO5C’, subgrupo ‘C1A’ con la
denominacién de ‘antivaricosos sistémi-
cos y vasoprotectores por via sistémica’,
denominacién poco concordante con sus
acciones terapéuticas, como se comentara.
Si bien durante décadas estos farma-

cos se expusieron y clasificaron con no-
menclaturas y exposiciones mds propias
de un manual de botanica, en la actuali-
dad esta clasificacién puede establecer-
se con arreglo a la formulacién quimica
de su grupo genérico:

— Acido ascérbico.

— Aminaftona.

— Antocianésidos.
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— o-benzopironas: cumarina, esculina.

— Y-benzopironas: 4cido flavédico, bio-
flavonoides genéricos, diosmina,
cromocarbodietilamina, hesperidina,
hidrosmina, troxerutina.

— Hidroquinonas: dobesilato de calcio.

— Naftoquinonas: naftazona.

— Saponinas: escina.

La eficacia de los farmacos fleboténicos
en los estudios de investigacion bdsica
se concreta en los siguientes datos:

— Reduccién de la permeabilidad en-
dotelial capilar inducida por toxinas.

— Inhibicién variable de la adhesion
endotelio-leucocitaria inducida por
la hipertensién venosa y por el leu-
cotrieno B4.

— Accidn linfagoga.

— Inhibicién de las citocinas ICAM-1
y VCAM-2.

— Neutralizacion de los radicales libres
OH y superéxido.

— Potenciacién de la actividad noradre-
nérgica en los receptores neuromus-
culares de la pared venosa, por un
efecto inhibidor sobre la enzima ca-
tecol-O-metiltransferasa que degra-
da la noradrenalina.

— Inhibicién del tromboxano A,.

— Inhibicién del proceso de degradacion
de los aminoglicanos de la pared ve-
nosa inducido por los radicales libres.

— Reduccién del tiempo del indice de
agregacion plaquetaria (PAI) y del
tiempo de lisis de las euglobulinas.

Variables todas ellas evidenciadas como
alteradas de forma total o parcial en la
insuficiencia venosa crénica (IVC).

No obstante, existe una relevante dis-

crepancia entre la eficacia demostrada por
estos farmacos en los estudios de investi-
gacion basica experimental y la efectivi-
dad demostrada en los estudios clinicos.

En una revisién que nuestro grupo tu-
vo ocasion de realizar en el afio 1997 so-
bre las principales bases de datos (Medli-
ne, lowa Drug Information Service, CIN-
HAR, Cochrane Library), hallamos un
total de 178 publicaciones, de las cuales
unicamente 62 —menos de un tercio— co-
rrespondian a estudios clinicos aleatori-
zados y doble ciego frente a placebo.

Boada et al, tres afios mas tarde y en
una experiencia similar, recuperan 377
articulos, de los cuales descartan 307
por no cumplir criterios de realizacién
de metaanalisis. De éstos, 16 se exclu-
yeron posteriormente por defectos for-
males, con lo cual el metaanalisis se rea-
liz6 finalmente sobre 21 estudios. El
indice medio de calidad de éstos se situd
en 64,4 £ 1,49 (55,0-77,1) sobre una
puntuacién méaxima de 100. De las di-
versas variables clinicas objetivas sé6lo
tres pudieron ser metaanalizadas: el
perimetro maleolar (edema), la capaci-
tancia venosa y el flujo venoso.

A pesar de este escenario, algunos
estudios clinicos realizados con meto-
dologia correcta son demostrativos de la
efectividad de las y-benzopironas y de
las saponinas en la reduccion del edema,
en la ratio de cicatrizacion de las dlceras
secundarias a la HTV ambulatoria evo-
lucionada y en la mejoria de la calidad
de vida de las personas con IVC.

Comentarios
Sobre el término ‘flebotonicos’

De los efectos enumerados de estos far-
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macos, la accion de incremento de tono
sobre la pared venosa es unicamente
uno de ellos. En nuestro criterio otros,
como su capacidad de inhibir la reac-
cion endotelioleucocitaria inducida por
la HTV o de los radicales libres y la
reduccién de la permeabilidad capilar,
constituyen acciones mds relevantes y
que restan poco significadas con la ac-
tual denominacién. En este contexto, el
término de ‘antivaricosos por via sisté-
mica’ no precisa mas comentarios.

Sobre la metodologia de investigacion

Al margen de los defectos metodoldgi-
cos mencionados, uno de los sesgos més
importantes con respecto a los estudios
de investigacion clinica con estos fér-
macos radica en la posibilidad de objeti-
var mediante los métodos de estudio
hemodindmico las variables fisiopatold-
gicas de la IVC en estadios iniciales de
la enfermedad (C1-C3).

La experiencia clinica es inequivoca
en indicar que personas que apenas pre-
sentan signos clinicos de IVC en la ex-
tremidad, refieren una importante diver-
sidad e intensidad de sintomas que no
pueden correlacionarse con patologias
neuroldégicas o osteoarticulares en la
misma y que son propias del ‘sindrome
o neuralgia ortostatica’.

La especificidad y sensibilidad de los
estudios hemodindmicos —eco-Doppler,
pletismografia—, tnicamente permiten
confirmar alteraciones en la hemodina-
mica venosa de la extremidad a partir de
alteraciones importantes en el reflujo
venoso o en la capacitancia venosa. De
ahi la relevancia de los estudios sobre
calidad de vida en estos estadios.
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Sobre directrices asistenciales

En los ultimos cinco afios, han sido no
poco numerosas las administraciones sa-
nitarias que han insistido en ‘la baja evi-
dencia terapéutica’ de este grupo farma-
coldgico.

Paralelamente, la Agencia Espafiola
del Medicamento, en su nota informati-
va de septiembre del afio 2003 (Ref
2002/09 de 6 de septiembre) y en la que
retiraba la prescripcién del dobesilato
de calcio, no por su efecto no probado,
sino en razén de su binomio ‘eficacia-
seguridad’, establecia las indicaciones
de estos farmacos para ‘el alivio a corto
plazo del edema y sintomas relaciona-
dos con la IVC’.

No obstante, determinadas actuacio-
nes de algunas autoridades sanitarias
con amplia influencia en los profesiona-
les de Medicina Primaria no han sido
consecuentes con esta directriz.

El grupo ‘CO5C’ comportd, en el pe-
riodo noviembre de 1996 a noviembre
de 1997, el 1,2% del volumen mercado
farmacéutico nacional, el 7% de las ven-
tas de los farmacos relacionados con el
aparato cardiovascular y con una factu-
racion final de 77,8 millones de euros.

Pentoxifilina

La pentoxifilina es una agente hemorre-
oldgico acreditado en el tratamiento de
la claudicacién intermitente. Un meta-
andlisis sobre 10 estudios clinicos alea-
torizados, controlados y frente a placebo
cuyo objetivo era la cicatrizacion de la
dlcera de etiologia venosa, ha mostrado
en nueve la efectividad de este farmaco.
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