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Alternativas Terapéuticas en Flehologia

La enfermedad venosa crdnica es una afeccion progresiva de alta prevalencia que impacta signi-
ficativamente la calidad de vida de los pacientes. Se origina a partir de alteraciones anatémicas y
funcionales del sistema venoso, que generan hipertension venosa sostenida.

Introduccién

La enfermedad venosa cronica (EVC) es una afeccion progre-
siva de alta prevalencia que impacta significativamente la cali-
dad de vida de los pacientes. Se origina a partir de alteraciones
anatémicas y funcionales del sistema venoso, que generan
hipertension venosa sostenida. Esta hipertension promueve
cambios estructurales en la pared vascular, dilatacion venosa,
disfuncion valvular, reflujo, estasis sanguinea, y desencadena
una cascada inflamatoria local y sistémica. La progresion clinica
abarca desde sintomas leves como pesadez o calambres hasta
manifestaciones avanzadas como edema, hiperpigmentacion,
lipodermatoesclerosis y Ulceras venosas.

Factores de riesgo como edad, sedentarismo, obesidad, emba-
razo, antecedentes familiares, y ocupaciones prolongadas en
bipedestacién contribuyen al desarrollo de EVC. La clasificacion
CEAP (Clinica, Etioldgica, Anatomica y Fisiopatoldgica) y el Ve-
nous Clinical Severity Score permiten estratificar la enfermedad
y guiar las decisiones terapéuticas.

Tratamiento

Compuestos venoactivos

Los compuestos venoactivos (CVA) constituyen una herramien-
ta fundamental para el tratamiento sintomatico y coadyuvante
de la EVC. Su uso esta avalado por evidencia clinica y respal-
dado por recomendaciones internacionales. Los CVA incluyen
sustancias de origen vegetal, sintético o animal que actuan so-
bre distintos blancos fisiopatoldgicos. Sus efectos incluyen el
aumento del tono venoso, la mejora de la contractilidad de la
pared vascular, la reduccion de la permeabilidad capilar, la es-
timulacion del drenaje linfatico, la inhibicion de la adhesion leu-
cocitaria, la modulacion del estrés oxidativo y la proteccion del
endotelio microvascular. Un breve resumen de los mecanismos
de accion de estos compuestos se observa en la Tabla 1.

Entre los agentes mejor estudiados y con evidencia de mayor
calidad destaca la fraccion flavonoide purificada y microniza-
da (FFPM), compuesta principalmente por diosmina (90%)
y hesperidina (10%). La FFPM mejora multiples sintomas de
EVC como pesadez, calambres, dolor, edema y parestesias.
Ademas, contribuye a la reduccion del diametro venoso y del
volumen de la pierna, y acelera la cicatrizacion de ulceras. Un
metanalisis que incluyd siete estudios controlados aleatoriza-
dos demostré mejoras significativas en dolor (RR: 0.53), sen-
sacion de pesadez (RR: 0.35), edema (RR: 0.39), calambres
(RR:0.51), prurito (RR: 0.66) y parestesias (RR: 0.43), con buena
tolerancia general. La FFPM también mejora la calidad de vida
y la percepcion clinica segiin médicos y pacientes, con nivel de
evidencia A segun multiples guias internacionales. Otro agente
con amplio uso clinico es el extracto de Ruscus aculeatus, ge-

neralmente combinado con hesperidina metilchalcona y &cido
ascorbico. Esta asociacion ha demostrado propiedades venoto-
nicas, linfocinéticas y antiinflamatorias. El Ruscus actua sobre
receptores a-adrenérgicos de la musculatura venosa lisa, con la
consiguiente mejora del retorno venoso y reduccién del edema.
Diversos estudios han evidenciado disminucion significativa de
los sintomas y del volumen de las piernas con esta combina-
cion, con una tolerancia excelente incluso en tratamientos pro-
longados. Su uso esta recomendado en pacientes con sintomas
funcionales persistentes, sobre todo en aquellos que no son
candidatos a intervenciones quirurgicas.

Los rutésidos, en particular la troxerutina, son flavonoides semi-
sintéticos derivados de la rutina. Han mostrado efectos benefi-
ciosos sobre la fragilidad capilar, la inflamacion y el edema. En
varios ensayos clinicos, la troxerutina redujo la circunferencia
del tobillo, mejord el dolor y disminuyd la sensacion de hincha-
zon. Aunque la evidencia es menos robusta que para la FFPM o
el Ruscus, su perfil de seguridad y bajo costo lo hacen una op-
cion valida, especialmente en enfermedad leve a moderada. En
algunos estudios, se ha observado un efecto sinérgico cuando
se utiliza como adyuvante en terapias combinadas.

El extracto de hoja de vid (Vitis vinifera) contiene antocianinas
con accion antioxidante, estabilizadora del colageno vascular y
reductora de la permeabilidad capilar. Su eficacia ha sido eva-
luada en estudios doble ciego con placebo, que evidenciaron
mejoria significativa en el edema y sintomas asociados como
pesadez, dolor y parestesias. En algunos estudios, logré una
reduccién media de hasta 6 mm en la circunferencia del tobillo.
A pesar de que la heterogeneidad de las formulaciones puede
influir en los resultados, la vid roja representa una alternativa util
para pacientes con intolerancia a otros compuestos.

La escina, principio activo del castafio de Indias (Aesculus hi-
ppocastanum), ejerce una accion venotonica, antiinflamatoria y
antiexudativa. La escina inhibe la degradacién de mucopolisa-
caridos en la pared vascular, estabiliza las membranas endo-
teliales y disminuye la liberacién de prostaglandinas. Estudios
controlados mostraron que su administracion redujo significati-
vamente el edema y el dolor, con mejoria también en calambres
y prurito. Una revision Cochrane confirmé su eficacia en el tra-
tamiento sintomatico de la EVC. No obstante, en dosis elevadas
puede generar efectos gastrointestinales y debe evitarse en pa-
cientes con enfermedad hepatica.

El dobesilato de calcio es un agente sintético con propiedades
antifibrinoliticas, antiinflamatorias y estabilizadoras del endote-
lio. Actia mediante la inhibicion de la sintesis de radicales libres,
lo que reduce la permeabilidad capilar y mejora la microcircula-
cién. En ensayos clinicos, mostré eficacia en la reduccion de
edema, dolor y parestesias, con particular beneficio en pacien-
tes con estadios mas avanzados de la EVC. Algunos estudios
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Tabla 1. Mecanismos de accion de los compuestos venoactivos (CVA), modificados en funcién de las referencias de Nicolaides et al, Raffeto et al, Nicolaides

et al, Monjotin et al y Carroll et al)

Efecto sobre los cambios

Efecto sobre el en la pared vascular y las

tono venoso

Compuesto

Efecto sobre el sellado de
la barrera endotelial en la

Efecto en la
generacion de

Mejora del
drenaje

Mejora de las
alteraciones

vélvulas venosas

Flavonoides

microcirculacion*

linfatico hemorreolégicas radicales libres

FFPM + + + + + +
Rutina y rutdsidos + + + + +
Antocianinas/extracto de
X h + +
hojas de vid
Proantocianidinas/ex-
R ; +
tracto de hoja de vid
Saponinas
Extracto de semilla de
o : . + + +
castafio de Indias/escina
Extracto de Ruscus + + + + + +
Productos sintéticos
Dobesilato de calcio | + | + | | + | + | +
Glucosaminoglucanos
Sulodexida | + | + | + | | + | +

*Disminucion de la permeabilidad de la barrera endotelial
FFPM, fraccion flavonoide purificada micronizada

también han sugerido un posible efecto beneficioso en la pro-
gresion de la lipodermatoesclerosis, aunque se requiere mas
investigacion al respecto.

La sulodexida es una mezcla de glicosaminoglicanos con propieda-
des antitrombdticas, profibrinoliticas y protectoras del endotelio. Su
mecanismo incluye la restauracion del glicocalix y la modulacién de
la cascada inflamatoria. Ademas, presenta propiedades antiedema-
tosas y ha mostrado eficacia en la mejora de parestesias y pesadez.
En Ulceras venosas, la sulodexida demostré aumentar la tasa de
cicatrizacion: en un estudio doble ciego controlado, el 52.5% de los
pacientes tratados lograron cierre completo a los 3 meses, frente al
32.7% en el grupo placebo. Es particularmente util en pacientes con
riesgo trombatico o con intolerancia a tratamientos flavonoides.

La pentoxifilina es un derivado metilxantinico con propiedades
hemorreoldgicas, antiinflamatorias y antiagregantes. Disminuye
la viscosidad sanguinea, mejora la deformabilidad eritrocitaria y
reduce la activacién leucocitaria.

Su eficacia esta bien establecida en el tratamiento de Ulceras
venosas: un metanalisis Cochrane con mas de 800 pacientes
mostré que, incluso sin compresion, la pentoxifilina aumentoé
significativamente la tasa de curacion de Ulceras (NNT = 4.3).
Su accidn es particularmente beneficiosa en pacientes con com-
ponente isquémico asociado, y puede utilizarse en combinacion
con otros CVA.

Tratamiento de edemas

En cuanto al tratamiento del edema, la FFPM, Ruscus, HR y
dobesilato de calcio han demostrado beneficios cuantificables
en la reduccion del volumen de la pierna. La FFPM logré reducir
hasta 1.6 cm en la circunferencia del tobillo, y Ruscus hasta 80
ml en volumen de pierna. HR mostraron una reduccion media de

4 mm. Estos efectos son clinicamente relevantes, especialmen-
te en pacientes con sobrecarga venosa prolongada o sintoma-
tologia resistente a la compresion.

Ulceras venosas

Para Ulceras venosas, la estrategia debe ser multimodal, inclu-
yendo compresion, cuidado local y CVA. La FFPM, la pentoxifi-
lina y la sulodexida han demostrado mejorar significativamente
las tasas de cicatrizacion. La FFPM aumentd la tasa de curacion
del 47.7% al 61.3% en cinco estudios con mas de 700 pacientes.
La combinacién de pentoxifilina con compresion también mostro
superioridad frente a placebo, con buena tolerancia a largo plazo.
Respecto a alteraciones cutaneas como hiperpigmentacion
y lipodermatoesclerosis, la evidencia es aun limitada, aunque
algunos datos sugieren que la FFPM y la sulodexida podrian
ralentizar la progresion de estas manifestaciones. Se necesitan
mas estudios enfocados en estas condiciones especificas para
confirmar su eficacia.

Conclusion

En conclusion, los compuestos venoactivos representan una
parte fundamental del arsenal terapéutico en la enfermedad ve-
nosa cronica. Entre ellos, la FFPM y la combinacién Ruscus/
hesperidina/acido ascorbico son los mejor respaldados por la
evidencia. Su utilizaciéon permite aliviar sintomas, reducir ede-
mas, acelerar la curacién de Ulceras y mejorar la calidad de
vida del paciente. La eleccion del compuesto debe basarse en
el perfil clinico del paciente, la fase de la enfermedad y la tole-
rancia individual. Estos agentes deben formar parte de un plan
de tratamiento integrado que incluya compresion y, cuando sea
necesario, intervenciones quirlrgicas o endovasculares.
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Los farmacos vasoactivos como tratamiento coadyuvante eficaz
y seguro en la enfermedad venosa cronica
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Los farmacos vasoactivos (DVA) son una de las herramientas para
el tratamiento de la enfermedad venosa crénica; por ello, esta en
nuestras manos conocer la eficacia del arsenal farmacoldgico dis-
ponible, poder adecuarlo a la necesidad de cada paciente y, asi,
mejorar su calidad de vida. Para evaluar la eficacia de las DVA de-
bemos considerar diversos métodos: en primer lugar, los ensayos
clinicos controlados y aleatorizados que comparan los efectos de
las DVA frente a placebo o un tratamiento estandar.

En segundo lugar, los metanalisis y las revisiones sistematicas, que
analizan multiples estudios para determinar la consistencia y la
magnitud de los efectos de las DVA.

En tercer lugar, las escalas de evaluacion clinica, como la Venous
Clinical Severity Score, que cuantifica los sintomas de dolor e hin-
chazon vy la presencia de Ulceras, y la clasificacion CEAP (por su
sigla en inglés, Clinical, Etiological, Anatomic, and Pathophysiologi-
cal), que analiza la enfermedad venosa segun los signos clinicos, la
etiologia, la anatomia y la fisiopatologia. En ultimo lugar, la medi-
cion de parametros objetivos: por un lado, la reduccion del edema,

que mide el volumen de las extremidades o la circunferencia del
tobillo y, por otro lado, la cicatrizacidn de las ulceras venosas, que
valua el porcentaje de Ulceras curadas y el tiempo de cicatrizacion.
En cuarto lugar, |a evaluacion de calidad de vida mediante cuestio-
narios para medir el impacto de las DVA en la calidad de vida de
los pacientes. Por Ultimo, el andlisis de los efectos secundarios: se
monitorean eventos adversos, como las molestias gastrointestina-
les, para evaluarla tolerancia a las DVA.

Todos estos métodos permiten determinarla eficacia clinica y la
seguridad de las DVA y ayudan a establecer recomendaciones ba-
sadas en evidencia.

También, el sistema GRADE (Grading of Recommendations As-
sesssment Development and Evaluation) es un enfoque sistema-
tico para evaluar la calidad de la evidencia cientifica (alta, mode-
rada, baja, muy baja) y la fuerza de las recomendaciones (fuerte y
débil) en el campo de la salud (Tabla 1).

Algunas de las limitaciones del estudio de Gloviczki y col. es que
es de caracter narrativo y no sistematico.

Otra de las limitaciones es la heterogeneidad de los estudios eva-
luados: hay diferencias en las formulaciones, la dosis y la pobla-
cion (CEAP variable).

Una de las fortalezas del estudio es la evaluacion de la bibliogra-
fia: en primer lugar, incluye referencias de alto impacto, como
Cochrane, International Angiology y Journal of Vascular Surgery
y Phlebology. En segundo lugar, cita guias relevantes y actualiza-
das, como las guias de la European Society for Vascular Surgery

Tabla 1. Resumen de las presentes recomendaciones para el uso de farmacos venoactivos de acuerdo con el sistema GRADE (Grading of Recommendations

Assesssment Development and Evaluation).

Medicamento

Indicacion

Recomendacion de uso Calidad de la evidencia Nivel de evidencia

Frac_clon ﬂavonmde purificada Fuerte Moderada 18
y micronizada
Diosminas Débil Débil 2C
Rutésidos Débil Moderada 2B
Alivio de sintomas asociados con enferme-
dad venosa crénica en pacientes en clases Vitis vinifera Débil Débil 2B
CEAP (Clinical, Etiological, Anatomic, and
eitrgiysieogieal) o & O y pelton @ Dobesilato de calcio Débil Moderada 2B
edema (clase CEAP C3)
Extracto de castafio de Indias Débil Moderada 2B
Extracto de ruscus Débil Moderada 2B
Gingko biloba Débil Débil 2C
Otros venotdnicos Débil Débil 2C
Cicatrizacion de Ulceras venosas primarias Fraccion flavonoide purificada
(C6), en combinacion con terapia compresiva . . 2 Fuerte Moderada 1B
wleeE y micronizada

Adaptada de Miquel Abbad C.y col. Guia de préactica clinica en enfermedad venosa crénica del Capitulo de Flebologia y Linfologia de la Sociedad Espafiola

de Angiologia y Cirugia Vascular. Angiologia 68(1):55-62, Feb 2016.
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de 2022, las normas americanas de la Society for Vascular Surgery
de 2023 y el European Venous Forum. Lo mds importante es que
la bibliografia citada respalda adecuadamente las conclusiones
del articulo. En conclusion, los DVA son herramientas eficaces y
seguras como tratamiento coadyuvante en la enfermedad venosa
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