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RESUMEN

Con objeto de valorar la eficacia del farmaco «Vueffe» en fa disminucion
de la complicacion «equimosis» en las intervenciones quirdrgicas de exci-
sién de las varices de los miembros inferiores se han estudiado, mediante
un trial clinico «abierto» 96 pacientes sometidos a dicha terapia quirdrgica.

Se ha dividido en dos grupos de igual numero (48 cada uno). A uno
de ellos se ha administrado «Vueffe» (péptido procedente de la hidrdlisis
enzimatica del Factor VIl Bovino) por via oral (tratados); a todos se ha
administrado heparina calcica. El resultado del andlisis efectuado permite
confirmar la eficacia farmacologica del farmaco «Vueffe» en la reduccion
de las complicaciones equimdticas postquirdrgicas demolitivas del sistema
venoso de los miembros inferiores. Por otra parte, la asociacion de la hepa-
rina célcica a dosis de 12.500 U.l. no modifica los parametros de Laborato-
rio indagadas.

SUMMARY

With the object of valve the efficiency of the drug «Vueffe» decreasing the
«equimosis» that appear as a complication of the surgical procedure for vari-
cose veing we have studied by an opened clinical trial 96 patients treated
by surgical procedures. Patients were divided into two groups (48 patients
each one group). «Vueffe» (a peptide coming from the enzymatic hydroly-
sis of the bovine VIl factor) was administrated «per os» to one of the groups.
Calcic heparine was administrated to every patient. Results from the analy-
sis confirm the pharmaceutical efficiency of the drug «Vueffe» reducing the
equimotic complications after venous surgery of the lower limbs. On the
other hand, the association of 12.500 IU of calcic heparine doesn’t change
the studied laboratory parameters.

* Traducido del original en italiano por la Redaccién.

D Radake

Introduccion

La Cirugia se halla hoy dia prota-
gonizada, sin discusion, por el trata-
miento de las varices de los MMII,
en especial la de tipo calificada de
excision.

Ella representa el método mas se-
guro para la supresion radical de to-
das las vias de fuga de la sangre
de la circulacion venosa profunda y
la eliminacion completa de las vari-
cosidades (4).

Aunque los objetivos que persigue
la cirugia de las varices son muilti-
ples (estéticos, funcionales y preven-
tivos de complicaciones) el principal
es la correccion de la alteracion he-
modinamica de la que depende la
hipertension venosa que rige en el
sistema superficial en los varicosos.

Las posibilidades quirdrgicas en el
tratamiento de las Varices son varias,
como también son varias las com-
plicaciones y diferentes segun el nu-
mero, lugar y extension del tipo de
intervencién: hemorragicas, neurolo-
gicas, linfaticas, sépticas, trombosis,
cicatrizales, etc. (5). '

Las complicaciones hemorragicas
son muy frecuentes, independiente-
mente del tipo de intervencion efec-
tuada. La safenectomia por «strip-
ping», p.e., comporta de modo
inevitable laceraciones de los vasos
circundantes en los tejidos del tron-
co safénico, provocando extravasa-
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ciones con la consiguiente formacion
de hematomas o, mas a menudo,
equimosis. Los hematomas pueden
necesitar su drenaje, las equimosis
suelen resolverse de forma espon-
tanea o bien con elastocompresion
o farmacos de aplicacion tépica o
sistémica.

Para el tratamiento de las varico-
sidades colaterales varios cirujanos
efectian al mismo tiempo o a dis-
tancia la flebectomia segin Muller,
técnica que permite la reseccion de
las varicosidades tronculares y reti-
culares a través de incisiones cuta-
neas en extremo reducidas (0,2 - 2
mm). En esta intervencion, la hemo-
rragia si bien limitada por oportunos
vendajes elastocompresivos o el em-
pleo de procedimientos hemostati-
cos mecanicos o fisicos de los va-
sos de cierto calibre, casi siempre
esta presente, en forma de areas
equiméticas no agradables al pa-
ciente, incluso con investigaciones de
Laboratorio previas.

Del estudio de la profilaxis antihe-
morragica, el Factor VIl Bovino se
ha demostrado un preparado con
propiedades farmacodindmicas que
acortan el tiempo de hemorragia v,
ademas, impide o dificulta la salida
de plasma y células hematicas de
los vasos de la microcirculacion (6,
10, 17).

El principio activo del farmaco es
una fraccion de bajo peso molecu-
lar (1.000-20.000 Daltons) de pépti-
dos obtenidos con una prolongada
digestion triptica del Factor VII! Bo-
vino, denominado «Vueffe» (Lab. Bal-
dacci-Pisa). Su actividad viene tanto
por via oral como parenteral i.m. vy
ev. a dosis de pocos ug/kg y con
una discreta larga actividad (6). Ca-
rece de efectos colaterales toxicos,
no interfiere la agregacion plaqueta-
ria ni influye sobre los factores plas-
maticos de la coagulacién, con se-
lectividad exclusiva sobre el tiempo
parietal de la hemostasis (17, 18).

Su aplicacioén clinica es util en Of-
talmologia (1, 2, 3), Odontoestoma-

tologia (11), Otorrinolaringologia (7,
14, 15), en plastica y rinoetmoidec-
tomia (13), en pacientes urémicos en
dialisis (8), etc., que nos ha permiti-
do formular un protocolo clinico
«abierto» a fin de valorar «Vueffe» en
la profilaxis de las «Equimosis» en
las intervenciones quirlirgicas vascu-
lares del sistema venoso superficial
de los MM.II.

Pacientes y métodos

Hemos incluido solo pacientes
que iban a ser intervenidos con ope-
raciones demolitivas del sistema su-
perficial venoso de los MM.II. por ha-
llarse afectos de varices esenciales
con o sin sindrome postrombdtico
o varices recidivadas. En cada pa-
ciente se han valorado los siguientes
parametros: edad, sexo, patologias
asociadas (diabetes, hipertension),
previas complicaciones venosas (Ul-
ceras, trombosis venosas profundas,
varicorragias) y la sintomatologia cli-
nica subjetiva y objetiva. Ademas,
desde el punto de vista diagnostico
no invasivo, cada sujeto ha sido so-
metido: a examen velocimétrico Dop-
pler (reflujo superficial y profundo);
a la flebotensitometria ortostatica de
la Safena interna y Tibial posterior;
a reograffa a luz refleja (R.L.R.), para
valorar el grado de insuficiencia a
la respuesta hernodinamica activa al
excluir la circulacion superficial; a la
fleboreografia para el estado de per-
meabilidad del sistema profundo, en
tanto que en los pacientes con trom-
bosis profunda y con varices recidi-
vadas se ha efectuado flebografia
ascendente y varicografia selectiva.

Ademas del control cardiolégico y
anestesioldgico, se ha efectuado en
Laboratorio: hemocromocitometria,
plaquetas, fibrindgeno, T. de pro-
trombina, actividad protrombinica y
T. de Tromboplastina parcial activa-
do (APTT).

Se han excluido los pacientes en
que se ha comprobado diatesis he-
morragica.

La indicacion quirdrgica se ha ba-

sado en las actuales orientaciones:
correccion de la insuficiencia del os-
tium safeno-femoral y safeno-popliteo
mediante ligadura, reseccién de los
sectores venosos que transmiten los
reflujos por insuficiencia ostial a las
colaterales, interrupcion de las per-
forantes insuficientes y reseccion de
las gruesas varices.

La intervencién consiste en la
ligadura-seccion de la union safeno-
femoral o safeno-poplitea asociada
a la interrupcion por excisiones se-
gun Muller de las colaterales. El
«Stripping» total de la safena se ha
efectuado en todos los cascs de
abajo a arriba, mientras el parcial ha
sido a la inversa. Se ha empleado
siempre el «Stripper» Vastrip-Astra,
con dimensiones de la oliva de 9,
12, 15 mm. Las colaterales se han
resecado por incisiones cutaneas mi-
nimas multiples de 2 mm (Técnica
Muller) previa delicada localizacion
y de igual modo las perforantes.

El «Stripping» de las Safenas se
ha efectuado siempre con la extre-
midad en elevacion (45°), seguido
de vendaje compresivo inmediato,
Las varices recidivadas han sido tra-
tadas segun la indicacion flebografi-
ca, caso por caso.

Por otro lado, antes de la opera-
cion se ha administrado 12.500 U.l.
de heparina célcica subcutanea, si-
guiendo después lo mismo durante
diez dias.

Todos los pacientes han sido so-
metidos al tercer dia postoperatorio
y al alta clinica a flebografia de con-
trol del sistema profundo del lado
operado.

Se han empleado vendas biexten-
sibles, colocadas durante diez dias
postoperatorios, seguido luego de
medias elasticas tres meses.

La medicacion ha sido seguida
cuoctidianamente y anotado el gra-
do de equimosis global y su locali-
zacion. A tal parametro se le ha atri-
buido un valor arbitrario igual a cero
(0) = ausente, uno (1) = leve, dos
(2) = moderado y tres (3) = intenso.
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Se ha controlado también la into-
lerancia al farmaco.

La asignacién al tipo de tratamien-
to con «Vueffe» se ha hecho segun
estudio clinico «abierto».

Dos dias antes de la intervencion
se ha suministrado a cada paciente
del Grupo primero, por via oral, cada
doce horas, una ampolla que con-
tenia como principio activo péptidos
procedentes de la hidrdlisis enzima-
tica del Factor VIII bovino (05 mg),
seguida durante 20 dias tras la in-
tervencion a la misma dosis/dia. To-
dos los sometidos a tratamiento con
ueffe» han sido informados de sus
caracteristicas y previa autorizacion.

En todos los operados del grupo
«Vueffe» han sido seguidos durante
una semana postoperatoria y a su
alta clinica con control hemocoagu-
lativo.

Resultados

Este estudio comprende 96 pa-
cientes, divididos en dos grupos de
igual numero. En la Tabla | consta
el diagnostico a su ingreso y en la
Tabla Il la intervencion a que fueron
sometidos.

El Grupo A, tratado con «Vueffe»
estaba constituido por 48 pacientes,
6 hombres y 42 mujeres, entre 19
y 65 anos de edad, promedio 40,7.

El Grupo B, de control, tenia el
mismo numero de pacientes, con
igualdad entre hombres y mujeres,
edad minima 18 anos, maxima 58,
promedio 38,2 (Tabla IIi).

En el Grupo A han sido operados
58 y en el control 56.

La «<Equimosis» ha estado ausen-
te en el Grupo A en 35 (72,9%); al-
guna sufusion aislada en la herida
quirdrgica o trayecto safénico de gra-
do leve en 4 (83%); de grado mo-
derado, sufusiones difusas en 8
(16,7%); y de grado intenso, marca-
das sufusiones con coleccién en uno
(2,1%).

En el Grupo B, de control, ha re-
sultado ausente en 16 (33,3%); leve
en 22 (458%); moderado en 9

Tabla |
Diagnéstico clinico

N2 ' Ne
GRUPO A pacientes GRUPO B pacientes
Varices esenciales 38 Varices esenciales 39
Varices recidivadas 1 Angioma de grandes

vasos V. Femoral

con varicosidades 1
Sindrome postrombdtico

con varices esenciales 8

Angioma de grandes

vasos V. Femoral

con varicosidades 1
Sindrome postrombdtico

con varices esenciales 7
Sindrome postrombdtico 1

TOTAL 48 TOTAL 48

Tabla 1l
Tipo de intervencion quirurgica

GRUPO A GRUPO B

Safenectomia total interna mas flebectomia

segun Muller 26 25
Flebectomia segtin Muller 9 8
Safenectomia total interna 3 3
Safenectomia total interna mas Op. Cockett

y Op. Muller 5 3
Ligadura V. perforante mas Op. Muller 3 3
Safenectomia parcial interna 3 3
Safenectomia total interna mas hipodermec-

tomia y Op. Muller 2 2
Safenectomia total externa mas Op. Muller 2 2
Safenectomia total interna mas Op. Linton y -

Op. Muller 1 1
Reseccion angioma grandes vasos V. Femo-

ral y Op. Muller 1 1
Intervencion de Edwards mas Op. Muller 1 1
Ligadura venas perforantes 1 1
Revision cayado safeno-femaoral 1 1
TOTAL 56 54

(1889); e intenso en 1 (2,1%).

En el Grupo de los tratados un pa-
ciente sufrié leves epigastralgias y
otro alguna diarrea, sin que hubiera
que suspender el tratamiento. E| La-
boratorio de control a los nueve dias
de tratamiento en el Grupo A no va-
rié respecto a los anteriores al trata-
miento.

Analisis estadistico

Se ha efectuado por medio de las
oportunas tablas de contingencia
con el Test de chi-cuadrado, tratan-
do de comprobar la eficacia terapéu-
tica tanto en los dos grupos de pa-
cientes como en los dos grupos de
miembros sometidos a intervencion
(algunos se operaron de ambos
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Tabla 1l
Caracteristicas de los pacientes a su ingreso para el estudio

EDAD
N? Media SD t gl P
Tratados 48 40,7 12,7
099 94 n.s.
Control 48 38,2 15
SEXO
Hombre (%) Mujer (%) X2 gl P
Tratados 6 (12,5 42 (875)
00 1 ns.
Control 6 (12,5) 42 (875)
ETIOLOGIA
Varices Sindrome X2 gl p
esenciales postrombotico
Tratados 39 (813) 9 (18,7)
0,07 ] n.s.
Contral 40 (833) 8 (16,7)
MIEMBRO INTERESADO
Dr. % Izq. % Ambos % X2 gl p
Tratados 21 (438) 17 (354) 10 (208)
0,27 2 n.s.
Control 22 (458) 18 (379) 8 (167)
Tabla IV
Equimosis e intensidad
EQUIMOSIS
Si (%) No (%) X2 gl P
Tratados 13 (271) 35 (729)
136 1 <0,001
Control 32 (66,7) 16 (333)
INTENSIDAD
0 (%) 1 (%) 2 (%) 3 (%) X2* gI* p*
Tratados 35 (729) 4 (83) 8 (167) 1 (21)
196 2 <0001
Control 16 (333) 22 (458) 9 (188) 1 (2.1)

(") Por motivos de elaboracién estadistica el andlisis se ha efectuado reagrupando

la intensidad de grado 2 a la del grado 3.

miembros), habiendo considerado
oportuno efectuar una doble serie de
analisis, una para valorar la eficacia
del tratamiento sobre el paciente;

otra, su eficacia a nivel de los miem-
bros tratados. En el primer caso,
considerando-un miembro en los ca-
sos bilaterales, el mas afectado de

equimosis. En cuanto respecta a las
caracteristicas del paciente a su in-
greso (Tabla Ill) no diferian tanto por
edad, como por sexo, etiologia que
indicé la intervencion, miembro de-
recho o izquierdo, valorandose a
posteriori la randomizacion de la es-
tadistica tratada.

Los analisis por Grupos respecto
a las equimosis y su intensidad vie-
ne expuesta en la Tabla IV: mas pre-
sente en el Grupo control que en
el Grupo tratado con «Vueffe» (Chi-

cuadrado = 136 g.l. 1, p<0007;
chi-cuadrado = 196 gl 2, p<
0,001).

A su vez, si se excluyen del anali-
sis los sujetos que no mostraron
equimosis al término del estudio, la
diferencia entre los dos grupos re-
sulta casi igual al minimo nivel de
significatividad (Chi-cuadrado 4.0 g.l.
1, p=0045) y cabe interpretarlos
como una mayor presencia de equi-
mosis de grado moderado/intenso
entre los sujetos tratados con «Vuef-
fer, lo cual podria hacer suponer la
existencia de una porporcién, aun-
que minima, de sujetos «resistentes
al tratamiento» (Tabla V).

El analisis por Grupos de miem-
bros tratados evidencia la mayor pre-
sencia de equimosis, tanto en nu-
mero como en intensidad, en el
Grupo control (Chi-cuadrado = 140
g.l. 1, p<0001; chi-cuadrado 188
g.l. 2, p<0001). Pero, si se examina
la intensidad sdlo en los miembros
equimoticos el test chi-cuadrado no
muestra diferencias significativas en-
tre ambos grupos (Chi-cuadrado =
27 gl 1, p=009).

Conclusiones

Las equimosis de causa traumati-
ca son hemorragias de mayor o me-
nor extension intersticial, debidas a
la rotura de los capilares cutaneos,
siempre seguida de cambios de co-
lor del extravasado tras lenta trans-
formacion quimica del pigmento he-
moglobinico.
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Tal complicacion sucede a menu-
do en la cirugia demolitiva del siste-
ma venoso superficial y aunque se
considera de poca importancia, apii-
cando un vendaje comprensivo de-
saparece en dos o tres semanas.

La equimosis en general aparece
al segundo o tercer dia postopera-
torio. Su localizacion varia en funcién
del tipo de intervencion. En el «strip-
ping» de la Safena interna suele ha-
cerlo a nivel del muslo; en el de la
Safena externa es menos frecuente
y lo hace en la pantorrilla, En cam-
bio, en la flebectomia segun Muller,
lo hace alrededor de la incisién cu-
tdnea a causa del corrimiento por
el conectivo perivenoso durante la
maniobra de excision. El sexo feme-
nino y un abundante tejido subcuta-
neo son los mas afectados. Por otra
parte, la respuesta inflamatoria qui-
rurgica facilita un aumento de la per-
meabilidad vascular con salida de
plasma y proteinas y la consiguien-
te diapedesis celular con estasis he-
matica. Tales procesos se deben a
aminas vasoactivas y poplipétidos
como la histamina, la serotonina, bra-
diquinina y prostaglandinas del tipo
PGET.

La reduccion de las equimosis en
el grupo tratado se debe a la reduc-
cién de la permeabilidad vascular
provocada por el farmaco, demos-
trado experimentalmente (9) tras ad-
ministracidn de histamina pretratada
con «Vueffe», que reducia la altera-
cion de la permeabilidad capilar, en
especial a nivel de las vénulas post-
capilares.

La accion hemostética por «Vuef-
fe» se explica por favorecer en la
zona lesionada la adhesion de pla-
quetas al subendotelio vascular (18,
12, 1).

La asociacién con heparina, a la
dosis empleada en este estudio, no
ha influido sobre la eficacia del far-
maco ni sobre efectos colaterales, ni
ha provocado alteraciones hemocoa-
gulativos.

Los que defienden el «stripping»

Tabla V

Intensidad equimética sélo en pacientes con complicacion
equimotica

INTENSIDAD

1% 2/3 % X2 gl p
Tratados 4 (308) 9 (69,2
40 1 =0,045
Control 22 (688) 10 (31.3)

hacia abajo afirman que la traccién
hacia abajo produce una hemosta-
sia mejor (16). En el presente estu-
dio el «stripping» siempre se ha efec-
tuado hacia arriba, y si técnicamente
resulta una desventaja, por lo su-
puesto, en realidad convalida la efi-
cacia del farmaco que hemos em-
pleado como hemostatico.

Del resultado de nuestra experien-
cia podemos afirmar como positiva
la eficacia del Factor VIl empleado
en la disminucion de las complica-
ciones equimoticas postquirdrgicas
demolitivas del sistema venoso de
los miembros inferiores.
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