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Tratamiento farmacolégico de la hipertension

venosa (HTV)

Moderador W. Vidal Conde
W. Vidal Conde
La Hipertensioén venosa (HTV) se define por el aumento
de la presion en el territorio venoso de los miembros

Ponentes inferiores, que en general se debe a una lesién, o0 a una
R. Laustalet, aplasia, o una hipoplasia de las valvulas venosas.
S. Videla,

La HTV es el inicio de una concatenacién de procesos
fisio-patolégicos que condicionan un sindrome de insufi-
ciencia venosa cronica.

X. Badia

En el tratamiento de la HTV se recomienda:

1. Medidas higiénico-dietéticas.
1.1. Control del sobrepeso.
1.2. Calzado cémodo y prendas de vestir amplias.
1.3. Alimentacién equilibrada y control del estrefi-
miento.
. Evitar los ambientes de elevada temperatura.
. Evitar la bipedestacién prolongada.
. Estimular la actividad fisica.
2. Medidas de contencién eléastica.
2.1. Vendajes elasticos.
2.2. Medias de contencion elasticas.
3. Farmacoterapia.
3.1. Farmacos flebotdnicos:
- Ruscus aculeatus.
- Metansulfonato de dihidroergotamina.
- Aescina.
- Hamamelis virginiana.
3.2. Farmacos que disminuyen la permeabilidad
capilar y aumentan la resistencia:
- Rutina.
- Troxerrutina y la (b-hidroxi-etil)-rutosidea.
- Antiacianésidos del Vacinium Myrtilus.
- Diosmina.
- Hidrosmona.
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Venotonicos en la Insuficiencia Venosa

Los ténicos venosos son un grupo de farmacos que ac-
tdan sobre las fibras musculares lisas de la pared venosa,
mediante mecanismos calcio-dependientes modulados
por una regulaciéon neurohormonal alfa-adrenérgica.

El aumento del tono venoso es por estimulacion de los
receptores alfa-adrenérgicos o por inhibicion de la de-
gradacion de la norafrenalina. Su uso no sustituye sino
que complenta las medidas de compresion y los cuida-
dos posturales.

Una parte de los productos venotdnicos registrados en
nuestro pais son asociaciones de dos o méas principios
activos.

En esta mesa, los ponentes plantearan el tratamiento
farmacolégico de la HTV de miembros inferiores.

Recordemos, que la aplicacion de las pautas terapéuti-
cas vigentes en Flebologia incluyen no sélo el uso de
farmacos, sino también, de medidas higiénico-dietéti-
cas y si se precisa, de técnicas de escleroterapia y/o
cirugia.
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Tratamiento Farmacolégico

de la Hipertension Venosa
Clasificacion y farmacodinamica
de los venotonicos

R. Laustalet, R. Roman
Féabrica Espafola de Productos Quimicos
y Farmacéuticos. Leioa (Bilbao)

Realizar un acercamiento a la descripcién de las caracte-
risticas farmacodinamicas de los venotdnicos, y a la va-
loracion préactica de su uso, es el objetivo principal mar-
cado para este trabajo. Los venotdnicos son preparados
farmaceuticos cuyos principios activos tratan de desarro-
llar una actividad farmacolégica positiva sobre los vasos
sanguineos y el espacio extravascular tendente a reducir,
0 a suprimir, la sintomatologia de la hipertensién venosa.

El concepto sobre estos farmacos ha ido cambiando con-
forme ha sido modificado, del mismo modo, el concepto
sobre insuficiencia venosa. Asi como a ésta, se la relacio-
naba antes fundamentalmente con las macroalteraciones
venosas, hoy en dia, se la describe como una imbricacion
de situaciones de sufrimiento histoangéico complejo, en
la que intervienen tanto elementos venosos, linfaticos y
capilares, como la propia matriz extracelular. En reali-
dad, y atendiendo a ello, la denominacion de estos farmacos
como venotonicos es un error, dado que su actividad se
ejerce, esencialmente a nivel de la microcirculacion, ejer-
ciendo no sblo funciones hemodinamicas sino también
de proteccion tisular.

Existen 14 principios activos comercializados como
fleboténicos en nuestro pais: tribenosidos, rutdsidos,
vaccinium myrtyllus, flavodato disédico, ruscus, hespe-
ridina, castafo de Indias, cromocarbodietilamina, ami-
naftona, naftazona, dobesilato célcico, diosmina, mellilo-
tus e hidrosmina. Muchos de ellos tienen una presencia
testimonial en clinica. Si redujéramos la lista, suprimien-
do en ella a los que no tengan uso extendido o carezcan
de metaanalisis clinicos actualizados que avalen su com-
portamiento, nos encontrariamos con 6 principios acti-
vos de importancia. Son, los rutésidos, el ruscus, el
dobesilato célcico, la diosmina, el melilotus y la hidrosmi-
na. Estos farmacos dearrollan su actividad farmacodina-
mica sobre distintas “dianas” de actuacién (tono venoso,
permeabilidad, tono linfatico, hemorreologia etc.), y se-
gln ejerzan mayor efecto sobre cada una de ellas, pueden
ser clasificados de la siguiente forma: farmacos de activi-
dad fibrinolitica parietal y con accién potente sobre per-
meabilidad (rutésidos); farmacos con importante activi-
dad sobre tono venoso (ruscus); fArmacos con accion
linfotropa esencial (melilotus) y farmacos con actividad
mixta hemodindmica y microcircutoria (diosmina, dobesi-
lato e hidrosmina).

Los rutésidos son sustancias del grupo de la vitamina P
con actividad clasica sobre capilaridad y resistencia de
los microvasos. El principio activo mas utilizado es la O-
beta hidroxi-etil-rutosidea y la troxerrutina. Estas sustan-
cia parecen presentar una accién ambivalente demostra-

da sobre el metabolismo de los integrantes basicos de la
pared venosa, como el colageno, la elastina, las glico-
proteinas y los proteoglicanos!. En estudios clinicos se
han objetivado también efectos terapéuticos positivos
sobre flebedemas, tests pletismogréficos y sintomatologia
clinica.

El ruscus o escina es utilizado a través de su fraccion
activa, los hetérosidos esterolicos. Es un principio activo
con capacidad para reducir la permeabilidad en endotelio
inducida por histamina y leucotrienos B4?, que también
ha demostrado actividad sobre los alfa adrenoreceptores
y canales del calcio implicados en el tono venoso.

El dobesilato célcico es una hidroquinona que ejerce un
efecto blogqueante sobre la hiperpermeabilidad inducida
por bradiquinina®, y con actividad positiva sobre pletis-
mografias y volumetrias en edemas. Es también conoci-
do su efecto sobre la reduccion de células endoteliales
descamadas tras inyeccion de endotoxinas bacterianas.

La diosmina es una fraccion bioflavonoide purificada,
utilizada normalmente asociada a la hesperidina, que
inhibe la degradacion de la noradrenalina a través de la
enzima catecol-metil-transferasa, con lo que mejora el
tono venoso. Diversos estudios clinicos confirman del
mismo modo tanto su accién hemorreolégica como su
efecto dosis-dependiente sobre reduccion de la capa-
citancia venosa*.

El melilotus tiene como estructura base una benzopirona
(cumarina). Se utiliza asociado a la troxerrutina. Su efecto
maés conocido es el linfoquinético, que se traduce en una
actividad reductora del edema. Casley-Smith y Morgan®
demostraron que el melilotus al reducir la fuga de protei-
nas fuera de los vasos sanguineos y al favorecer la de-
gradacion de las mismas por los macrofagos en el espa-
cio intersticial, disminuye la presion oncoética y la
retencion de agua, oponiéndose al edema.

Finalmente, la hidrosmina, la Gltima sintesis vasculo-
protectora del arsenal flebodinamizante, desarrolla una
doble accién farmacodindmica: hemodinamica y hemo-
rreoldgica, oponiéndose al sufrimiento histoanggéico. Del
mismo modo, la hidrosmina ha demostrado ejercer un
efecto reductor de la volumetria®. El efecto linfotropo de
la hidrosmina fue también descrito por Géngora y De
Miguel del Campo’.

Entre los seis principios activos anteriormente descritos
absorben el 91,8% de las prescripciones de fleboténicos
en nuestro pais. Sobre un mercado total de mas de nove-
cientos mil millones, el grupo de los flebotdnicos acapa-
ré6 un 1% de dicha factura el pasado afio 2000. Ante
dicho gasto, parece necesario establecer valoraciones
que determinen el coste-beneficio de estos farmacos.

En Francia se ha realizado recientemente un estudio por el
Departamento de salud Taylor Nelson Sofres, y en nuestro
pais se esta ultimando otro realizado por Health Outcomes
Research Europe. En el resumen de ambos, parece des-
prenderse la idea de que los desérdenes venosos de las
extremidades constituyen un importante problema de sa-
lud, y que con la utilizacion de los venotdnicos se reduce el
coste-efctividad marginal (incremental respecto a la op-
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cién no tratamiento). Habré que esperar a la finalizacion
del Gltimo estudio para establecer conclusiones mas defi-
nitivas. Lo que es claro es que la percepcion positiva sobre
la utilidad de los venoténicos es importante tanto en el
médico como en el paciente, y que las reticencias existen-
tes a veces sobre su empleo, son fruto de que dichos
farmacos desarrollan su accién fundamentalmente sobre
el espacio intersticial, motivo por el cual es dificil demos-
trar su efectividad clinica por medios de diagndstico
objetivables sobre la macrocirculacion.
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Flebotonicos: Metaanalisis

S. Videla, M. Sust

Introduccién

El metaanalisis (MA), término propuesto por Glass en
1976, es un conjunto de técnicas metodoldgicas y esta-
disticas cuyo objetivo es hacer una sintesis cualitativa y
cuantitativa de los resultados de diferentes ensayos clini-
cos (EC) independientes que tratan de un mismo tema
(Edu Res 1976;5:3-8). Es decir, el MA es un tipo de
Revision Sistematica que consiste en recopilar y evaluar
criticamente estudios cientificos previos y combinar
estadisticamente sus resultados para obtener un resu-
men cuantitativo sobre el tema.

Existe acuerdo general en que los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) constituyen el mejor método de los
actualmente disponibles para evaluar y determinar la
eficacia de una determinada accién terapéutica. Se acep-
ta que el avance cientifico se consigue con la acumula-
cion de los resultados procedentes de varios estudios.
Sin embargo, raramente un ECA aislado puede aportar la
solucién definitiva a un problema. La investigacion mé-
dica, publicada o no, esta plagada de estudios que, aun-
que bien realizados desde el punto de vista metodoldgico,
no permiten obtener conclusiones debido al escaso nd-
mero de pacientes incluidos. Ademas, las restricciones a
que se ve sometida la generalizacion de los resultados de
un ensayo clinico (EC), disminuyen la aplicabilidad de
los mismos. Ello se debe al habitual contraste entre la
estrechez de los criterios de seleccion de pacientes en un
EC y la necesidad préactica de aplicar el tratamiento a una
variedad de pacientes mucho mas amplia. Por ultimo,
los casos en que diversos trabajos alcanzan resultados
discordantes o contradictorios no son infrecuentes en la
literatura médica.

Las aplicaciones de un MA (Contr Clin Trials 1989;10:
254-81) son: 1. comprobar la consistencia de los EC

2. ERIlanson M, Svensjo E, Bergqvist D. Leukotriene B4 induced
permeability increase in postcapill venules and its inhibition by
three different anti-inflamatory drugs. /nflamm 1989;13:
693-705.

3. Hladovec J. Vasotropic drugs: a survey based on a unifyng concept
of their mechanism of action. Drugs Res 1977;27:1073-81.

4. Barbe R, Amiel M. Pharmacodynamic properties and therapeutic
efficacy of Diosmine . Phlebology 1992;Suppl:41-4.

5. Casley-Smith JR, Morgan RG, Piller NB. Treatman of Lynphedema
of the arms and legs with 5,6 -Benzo-alfa-Pyrone. New England
Journal of Med 1993;329 (16):11-8.

6. Jiménez-Cossio JA, Magallon P. Accion Terapéutica de hidrosmina
en el linfedema crénico. Angiologia 3/91; 91-7.

7. Gongora G, De Miguel Del Campo E. Efecto de un derivado
benzopirdnico (hidrosmina) en el edema cerebral. Angiologia
1993;2:59-63.

realizados para evaluar una determinada intervencion y
generar un estimador del efecto mas eficiente que el obte-
nido en cada EC por separado; 2. comprobar la consis-
tencia de los EC en diferentes clases de intervenciones; 3.
identificar con méas precision los subgrupos de pacientes
con posibilidades de responder mejor o peor a una deter-
minada intervencién, y 4. calcular los requerimientos,
referentes al célculo del tamafio muestral de futuros EC.

Por otro lado, entender la compleja estructura de la deci-
sion médica requiere una apreciacién que integra el co-
nocimiento, las habilidades, los valores y la evidencia
cientifica en cada relacion médico-paciente. Adicional-
mente, la toma de decisiones clinicas se realiza dentro
del contexto de una “rapida evolucion del sistema de
salud”, influenciada por la disponibilidad, la accesibili-
dad y los costes de las pruebas diagnosticas y tratamien-
tos. Las evidencias clinicas Utiles publicadas en revistas
cientificas deberian integrarse en la toma de decisiones
clinicas (si un tratamiento es mejor que otro, el médico
deberia conocerlo en el momento de la toma de deci-
sion). Es facil que las mejores y actuales evidencias pa-
sen de largo. EI MA de ensayos clinicos representa un
intento de llevar a cabo dicha sintesis, pretendiendo re-
solver las discrepancias que puedan existir entre diver-
sos trabajos y tratando de obtener una respuesta clara
acerca de la eficacia de una medida terapéutica.

¢Qué es una revision sistematica?

Se entiende por revision la accién de ver con atencion y
cuidado la informacién sobre un tema concreto. Distin-
guiremos dos formas distintas de revision: narrativa o
sistematica.

Las revisiones narrativas son resimenes de investigacio-
nes realizados con metodologia dudosa. Suelen propor-
cionar una amplia perspectiva sobre un tema, y acos-
tumbran a describir la historia y el desarrollo de éste. Las
recomendaciones clinicas y las evidencias suelen ser con-
fusas e incompletas; y si hacen recomendaciones, éstas
estan basadas en las RS (gj: tratamiento de la hipertension
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Caracteristica Revision Narrativa

Revision Sistematica

Objetivo

Fuente y blsqueda Usualmente no especifica,

potencialmente sesgada

Seleccién Usualmente no especifica,
potencialmente sesgada

Evaluacién Variable

Sintesis Cualitativa

Inferencias Algunas veces basada en evidencias

Amplio en el alcance (frecuentemente)

Cuestion clinica concreta

Fuentes comprensivas y estrategia de
busqueda explicita

Selecciéon basada en la critica, aplicada
uniformemente

Critica rigurosa

Cuantitativa (incluye una sintesis
estadistica “metaanalisis”)

Usualmente, basado en evidencias

venosa en un libro de texto). Dentro de este grupo de
revisiones se encuentran las Publicaciones Integrativas:
los Articulos se Revision; las Directrices o normas o
recomendaciones a seguir, por ejemplo, las pautas de
tratamiento para la hipertension venosa propuesta por el
Capitulo de Flebologia; los Protocolos de Servicios (ge-
neralmente basados en RS de la literatura adoptados a
modo local).

Lo que distingue una revision sistematica (RS) es el mé-
todo utilizado para identificar datos tanto publicados
como no publicados, determinar la elegibilidad de los
datos para su inclusién, y analizar estos datos. Una RS
Gtil requiere resimenes claros de la informacién obteni-
da usando métodos rigurosos. El proceso de revision por
si mismo (al igual que cualquier tipo de investigacion)
esta sujeto a sesgos.

Las RS se pueden clasificar en cualitativas y cuantitativas.
Las RS Cualitativas son aquellas en que los estudios son
resumidos, evaluados..., pero no son analizados estadis-
ticamente. Las RS Cuantitativas o Metaanalisis son las
RS que utilizan métodos estadisticos para combinar los
resultados de dos o mas estudios.

Es decir, todos los MA de ensayos terapéuticos son RS,
pero no todas las RS son MA. El término “Perspectiva
General” (Overview) es utilizado indiferentemente como
RS cualitativa o como RS cuantitativa. En la Tabla 1 se
resumen las caracteristicas de ambos tipos de revision:
narrativa y sistematica (Ann Int Merd 1997;126:
376-80).

La revision de articulos nos puede ayudar a estar al dia,
pero una RS de calidad (metaanalisis) puede definir los
limites de lo que es conocido y de lo que no, puede evitar
adquirir conocimiento de lo que no ha sido probado.

Las RS pueden ayudar pero nunca remplazar el razona-
miento clinico. La razoén clinica acerca de pacientes indi-
viduales estd basada en la analogia, experiencia, heuris-
tica, y teéricamente, en una buena evidencia cientifica. El
conocimiento de la efectividad de los tratamientos no
confiere conocimiento sobre como usar un tratamiento
en el cuidado de un paciente.

Entender la compleja estructura de la decision médica
requiere una apreciacioén que integra el conocimiento, las

habilidades, los valores y la evidencia cientifica en cada
relacion médico-paciente.

Diseno de un metaanalisis

Como todo trabajo de investigacion, el disefio de un MA
debe estar recogido en un protocolo. En la Tabla 2 se
recoge de manera esquemaética el protocolo de un MA.

Objetivos. El primer paso para realizar un MA es la for-
mulacion de una pregunta concreta que se pretende res-
ponder. Los objetivos primarios y secundarios deben
quedar claramente formulados antes del analisis y reco-
gidos en el protocolo.

Sistemas de blsqueda de estudios a combinar. En un
ensayo clinico los “casos” son pacientes. En el MA los
casos son los diferentes ensayos clinicos que aportan
informacion relevante sobre la hipétesis previamente de-
finida. Deben usarse exhaustivamente todas las fuentes
de informacion a nuestro alcance y detallarse el procedi-
miento seguido.

Entre las posibles fuentes para obtener la informacion
tenemos: a. la busqueda manual (/ndex Medicus, Current

« Objetivos
» Sistemas de busqueda de estudios a combinar
« Criterios de inclusion y exclusién.
- Lista exhaustiva de trabajos incluidos y
excluidos.
» Sesgos de publicacion.
* Recogida de la informacion.
» Valoracion de la calidad de los estudios.
» Procedimientos estadisticos.
- Para valorar la homogeneidad de los estudios.
- Combinacién de los efectos de los estudios
revisados para llegar a una medida del efecto
global.
- Presentacién de los resultados.

« Conclusiones y recomendaciones para futuros
estudios.

Tabla 1.

Caracteristicas de una
revisién sistematica y
una revisién narrativa

Tabla 2.
Protocolo de un
metaanalisis
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Contents...) o automatizada (Medline, Cochrane Library,
Embase, Toxline...); b. referencias de los articulos encon-
trados, revisiones, libros de texto...; c. intercambio direc-
to de informacién con expertos o investigadores que tra-
bajan en el tema metaanalizado.

Criterios de inclusién y exclusién. Se han de definir a
priori (en el protocolo) las caracteristicas de los ensayos
clinicos que seran combinados. Los criterios de inclu-
sién y exclusion son una decision arbitraria del autor del
MA y pueden ser responsables de las diferencias entre
distintos MA sobre un mismo tema.

Dentro de los criterios de inclusion y exclusion se ha de
considerar el tipo de disefio del ensayo clinico, tamafo
de la muestra, tipo de tratamiento, intervencion o exposi-
cion, manera en que se expresa el resultado de interés, si
un estudio ha sido o no publicado, contexto asistencial,
gravedad de los pacientes, tiempo de evolucion de la
enfermedad, puntuacién en el indice de calidad del ensa-
yo clinico, etc. El proceso de revision de estos criterios
debe ser llevado a cabo por varios observadores entrena-
dos e incluso “a ciegas” (desconociendo autores y resul-
tado final) para evitar posibles sesgos debidos a la sub-
jetividad que entrafia. Para decidir sobre la inclusion de
un ensayo clinico en un MA, sélo debe ser necesario el
apartado de “material y métodos” sin considerar resulta-
dos ni discusion.

En los resultados de un MA debe constar una lista ex-
haustiva de trabajos incluidos y excluidos en virtud de
su aplicacién. Asi el lector podré valorar el posible sesgo
de publicacion que podrian haber cometido los autores
del MA.

Sesgos de publicacién. En teoria todos los estudios elegi-
bles deberian ser incluidos para evitar sesgos sistemati-
cos en su seleccion. Los estudios publicados pueden ser
diferentes a los no publicados. Si sélo usamos trabajos
publicados podemos incurrir en un sesgo a favor de los
resultados significativos y en detrimento de los estudios
negativos o inconcluyentes. Esto es el denominado sesgo
de publicacién.

Recogida de la informacién/Busqueda de la literatura.
No existe un modelo universalmente valido para codifi-
car la informacién de los estudios a combinar. Se debe
disefar en cada MA un formulario apropiado para siste-
matizar la recogida de datos en funcién de las preguntas
que se pretenden contestar. La informacién a recoger
podria incluir: identificacion del estudio; fecha de publi-
cacion; fecha de inicio y fin del estudio; hipdtesis estudia-
da; caracteristicas de la poblacion estudiada; disefio del
estudio; tratamiento estudiado; co-tratamientos o co-ex-
posicion; resultados que permitan medir los efectos prin-
cipales y secundarios; valoraciéon de la calidad del estu-
dio, etc. Esta etapa de la revisiéon puede tener una
considerable influencia sobre la conclusién final. Aun-
que la extraccion de la informacion la realicen 2 perso-
nas independientes y en las condiciones mencionadas,
para evitar sesgos de observacion, esto no evita el pro-
blema consistente en la falta de informacion relevante en
las publicaciones originales. Si es necesario, se puede
solicitar informacion adicional a los autores.

Valoracién de la calidad de los estudios. Hay sistemas
propuestos para valorar la calidad de los estudios a ana-
lizar en un MA. No obstante, los indices para valorar la
calidad de los estudios se deberian especificar en el pro-
tocolo, junto con un formulario adecuado para realizar
esta valoracion de forma sistematica. La principal critica
a los resultados de un MA pueden surgir como conse-
cuencia de la calidad de los estudios incluidos en el mis-
mo. Los indices de calidad de los estudios, ademas de
servir para incluir o no un estudio en un MA, también
pueden utilizarse para ponderar el peso de cada estudio
dentro del MA.

Procedimientos estadisticos. Homogeneidad de los estu-
dios. Un MA combina los resultados de diferentes EC que
han sido realizados en contextos diferentes. Cierto grado
de heterogeneidad entre los estudios es saludable para
aumentar la capacidad de generalizacién, es decir, la vali-
dez externa. No obstante, una notable heterogeneidad es-
tadistica de resultados no es deseable, pues ird en contra
de su validez interna. También es criticable el combinar EC
con una importante diversidad de disefio o caracteristicas.

El grado de homogeneidad entre los resultados de los EC
puede medirse mediante procedimientos estadisticos ha-
bituales para probar si las diferencias entre las medidas
de los efectos hallados en los distintos EC no son mayo-
res de lo que cabria esperar por la influencia del azar.
Estas pruebas estadisticas normalmente no tiene una alta
potencia estadistica, y aun no siendo estadisticamente
heterogéneos, podria existir una diferencia clinicamente
importante entre los EC combinados. Por tanto, es util
realizar una representacion grafica de los efectos de los
EC combinados. La representacion gréfica nos permite,
ademas detectar los valores extremos y/o los patrones
relacionados con las caracteristicas clinicas, el uso de la
logica clinica. Este criterio debe prevalecer sobre un crite-
rio exclusivamente estadistico.

Procedimientos estadisticos. Combinacién de los efec-
tos de los EC revisados para llegar a una medida del
efecto global. La realizacion del MA se basa en la hipote-
sis de que en los ensayos clinicos agrupados se han
planteado preguntas similares, con poblaciones y méto-
dos similares. En esta situacion, y debido al azar, las
respuestas obtenidas en cada uno de ellos variaran alre-
dedor de un valor central fruto de la agregacion de los
valores individuales de los diferentes ensayos. Existen
diferentes métodos para obtener este valor agregado.

El primer paso es calcular en cada EC las medidas del
efecto objeto del MA (diferencias de tasas, riesgo relativo,
odds ratio...) para una variable (tratamiento, por ejem-
plo) controlando si es necesario los potenciales factores
confusores (sexo, edad, gravedad...). Esta informacion
se obtiene de los datos individuales, si éstos han sido
incluidos en la publicacion, o de las medidas del efecto
presentadas, o a partir de estadigrafos (t, F, x2...).

A continuacion se enumeran los diferentes métodos esta-
disticos utilizables y recomendables para combinar los
resultados de los diferentes EC incluidos en el MA.

1. Métodos que permiten obtener un estimador combi-
nado del efecto estudiado.

m Anales de Cirugia Cardiaca y Vascular 2001;7(1):56-67



Mesa redonda Il1

1.a. Modelos de efectos fijos (método de Mantel-
Haenszel, modificado por Peto): asumen ho-
mogeneidad de los estudios combinados. Nor-
malmente basados en una escala multiplicativa
(riesgo relativo u odds ratio) (Tabla 3).

1.b. Modelos de efectos aleatorios (método de
DerSimonian y Laird, basado en Cochran): Per-
miten e incorporan (mediante ponderacién) la
heterogeneidad de los EC. Normalmente basa-
dos en una escala aditiva (diferencia de tasas o
de riesgos) (Tabla 4).

2. Métodos basados en modelos matemaéticos, funcion
logistica.

Estos métodos permiten obtener un estimador agregado
(global), y tener en cuenta el tamafio muestral de cada
ensayo junto con la heterogeneidad de los mismos. Ade-
mas, se basan en la premisa fundamental de que Unica-
mente realizan comparaciones directas entre el grupo

exprimental en un ensayo y los del grupo control del
mismo, sin comparar los sujetos de un ensayo y los de
otro. No existe un Unico procedimiento estadistico co-
rrecto en términos absolutos y el resultado puede variar
en funcién del tipo de analisis (aunque si los EC presen-
tan buena homogeneidad, los resultados son similares y
las conclusiones iguales). La utilizacién de los mismos
debe ser propuesta, ejecutada e interpretada por gente
experta (bioestadisticos).

Procedimientos estadisticos. Presentacién de los resul-
tados. Es habitual que los resultados del MA se presenten
en forma gréfica, mostrandose las medidas del efecto (y
su Intervalo de Confianza del 95%) tanto de los EC com-
binados como del evaluador global. Esta representacion
grafica es un método complementario de analisis esta-
distico que tiene la ventaja de ser intuitivo, pero debe
cuidarse la eleccién de las escalas para conseguir una
impresion visual no distorsionada (Figuras 1 y 2).

RCTs of cholesterol lowering after myocardial infarction-mortality

Meta-Analysis: Fixed Effects Model (Peto)

Experiment Control Odds 95% ClI
N Author Year Obs Tot Obs Tot Ratio Low High
1 MRC low fat 1965 20 123 24 129 0,85 0,44 1,63
2 MRC Soybean 1968 26 199 30 194 0,82 0,47 1,45
3 Oslo 1970 101 206 108 206 0,87 0,59 1,28
4 Edinburgh 1971 32 260 31 265 1,06 0,63 1,79
5 CDP niacin 1986 581 1119 1623 2789 0,77 0,67 0,89
6 CDP clofib. 1986 638 1103 1623 2789 0,99 0,86 1,14
7 Stockholm 1988 61 279 82 276 0,66 0,45 0,97
8 POSCH 1990 49 421 62 417 0,76 0,51 1,13
Total Pts = 10775 0,86 0,79 0,94
Z=-3,4438 2p =0,00057 Chi-Square for Heterogeneity = 8,5278 7 degrees of freedom
RCTs of cholesterol lowering after myocardial infarction-mortality
Meta-Analysis : Random Effects Model (D&L)

Experiment Control Risk 95% ClI
N Author Year Obs Tot Obs Tot Diff Low High
1 MRC low fat 1965 20 123 24 129 -0,0234 -0,1171 0,0702
2 MRC Soybean 1968 26 199 30 194 -0,0240 -0,0931 0,0452
3 Oslo 1970 101 206 108 206 -0,0340 -0,1305 0,0625
4 Edinburgh 1971 32 260 31 265 0,0061 -0,0495 0,0617
5 CDP niacin 1986 581 1119 1623 2789 -0,0627 -0,0972 -0,0282
6 CDP clofib. 1986 638 1103 1623 2789 -0,0035 -0,0379 0,0309
7 Stockholm 1988 61 279 82 276 -0,0785 -0,1510 -0,0059
8 POSCH 1990 49 421 62 417 -0,0323 -0,0782 0,0136
Total Pts = 10775 -0,0306  -0,0523 -0,0088
Q=912 Tau”~2 = 0,0002 Z=-2,7585 2p =0,0058

Overall Weighted Control Rate = 50,7%
Risk Reduction = 6,0%
Chi-Square for Heterogeneity = 8,5278

95% Cl = 49,5%-51,9%

7 degrees of freedom

Tabla 3.

Resultados del analisis
estadistico, método de
Peto. Ejemplo de un
metanalisis sobre el
efecto del descenso de
los niveles de colesterol
en la mortalidad post-
infarto de miocardio

Tabla 4.

Resultados del anélisis
estadistico, método de
DerSimonian-Laird.
Ejemplo de un
metanalisis sobre el
efecto del descenso de
los niveles de colesterol
en la mortalidad post-
infarto de miocardio
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Figura 1.

Presentacién grafica de
los resultados, método de
Peto. Ejemplo de un
metanalisis sobre el
efecto del descenso de
los niveles de colesterol
en la mortalidad post-
infarto de miocardio

Figura 2.

Presentacién gréfica de
los resultados, método de
DerSimonian-Laird.
Ejemplo de un
metanalisis sobre el
efecto del descenso de
los niveles de colesterol
en la mortalidad post-
infarto de miocardio

Metaanalisis y flebotonicos

En 1999, Boada y Nazzo realizaron el unico MA publi-
cado sobre la efectividad de los venoténicos en la insu-
ficiencia venosa cronica. Este MA esta basado en todos
los ensayos clinico doble ciego, aleatorizados, compa-
rados con placebo publicados entre 1980 y 1998. Ac-
tualizar este MA hasta el afio 2000 sélo se enriqueceria
con un EC y su inclusiéon en el MA no modificaria
sustancialmente las conclusiones del mismo. Por ello,
a continuaciéon vamos a comentar este MA (Clin Drug
Invest 1999; 18:413-32), siguiendo los pasos comen-
tados en el apartado anterior. Es recomendable leer pri-
mero este MA.

Material y métodos

Objetivos

Evaluar, mediante una revisién de los datos publicados,
la efectividad de los farmacos administrados por via oral
en el tratamiento de la Insuficiencia Venosa Cronica.

Sistema de busqueda de estudios a combinar

— Bases de datos consultadas: MEDLINE, IDIS (lowa
Drug Information Service) y Cochrane Library.

— Palabras clave: “Venous insufficiency or varicose
veins” combinado con “drug therapy”.

— Idiomas aceptados: inglés, aleméan, nor-europeas y
castellano.

— Anos revisados: entre 1980 y 1998.

Criterios de inclusion
EC aleatorizados, doble-ciego, controlados con placebo,
tratamiento oral un minimo de 4 semanas.

Criterios de exclusién
EC con las siguientes caracteristicas:

1. No incluya el grupo placebo.

2. Incluya tratamiento con cirugia, tdpico, intravenoso
o esclerosante.

3. Periodos de observacion inferiores a un mes.

4. Estudios que incluyan a mujeres embarazadas o
con tratamiento estrogénico.

5. Variable principal: curacion de la Ulcera.

6. EC disefiados para comparar la combinacién de
tratamientos.

Extraccién de informacién
1. Centro donde se llevé a cabo el EC.
Autocitacion.
Claridad de los objetivos.
Tipo de disefio.
Farmaco (tratamiento) estudiado.
Caracteristicas basales de los pacientes incluidos
(edad, sexo, diagnostico).
7. Criterios de seleccidn.
8. Proceso de aleatorizacion.
9. Consentimiento informado.
10. Periodo de lavado.
11.Esquema de tratamiento y dosificacion.
12. Preparacion galénica.
13. Duracioén del periodo de tratamiento.
14. Duracion del EC.
15. Recomendaciones de medias de contencion elasticas.
16. Tratamiento control en paralelo.
17.Sintomas clinicos:

- Sintomas subjetivos: Frecuencia relativa de pa-
cientes con mejoria en cada grupo del EC con un
minimo de 4 semanas de tratamiento.

- Sintomas objetivos: medias aritméticas y su dis-
persion para cada variable con un minimo de 4
semanas de tratamiento. Valores basales y fina-
les, valores finales, o diferencia entre el final y
basal. Ningln valor fue obtenido de las gréficas.

18. Metodologia estadistica utilizada.

19. Célculo del tamafo muestral.
20. Acontecimientos adversos.

ook wDd

Esta informacion fue extraida por 2 investigadores de
manera independiente, y a ciegas en lo concerniente al
titulo, autores y fuente de la publicacion (revista). Las
discrepancias fueron resueltas por consenso.

Metodologia estadistica

MA cualitativo: indice de calidad de los EC propuesto por
Chalmers en 1991. Comprende 17 categorias de las
cuales 8 corresponde al disefio del estudio, 4 a los resul-
tados y anélisis de la informacion, y 5 a aspectos genera-
les. La puntuacion méxima de cada articulo es de 100.
Los autores muestran en la Tabla 2 del articulo el indice
propuesto por Chalmers para evaluar la calidad de los
estudios.

MA cuantitativo: En el andlisis de las variables subjeti-
vas se calculd el odds ratio (OR) y su intervalo de con-
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fianza del 95% (IC 95%) para cada EC, y el OR y su IC
95% del estimador agregado mediante el método de
Mantel-Haenszel. Los resultados se consideraron estadis-
ticamente significativos (p<0,05) cuando el IC 95% fue
< a 1. La heterogeneidad de los EC se estudié mediante
una prueba de x? .

Se planteo el célculo de la “Medida del efecto” para el
analisis de las variables cuantitativas, pero debido a la
heterogeneidad encontrada en los procedimientos de
medicién de las variables clinicas entre los EC (tres o
menos EC podrian incluirse en un MA para cada procedi-
miento), se utiliz6 el método propuesto por Rosenthal
basado en el valor exacto de la p (bilateral).

Para calcular los valores-p a partir de los datos origina-
les, se utilizé la prueba t-Student cuando sélo se dispo-
nia de la medicion final; y una prueba de ANOVA seguida
de un analisis de Neuman-Keuls cuando se disponia de
valoracion basal y final. Una vez calculado el valor-p, se
obtuvo el valor z correspondiente. La heterogeneidad de
los EC se estudié mediante una prueba de x2. En el caso
de los EC combinables se calcul6 la z agregada a partir
de las z individuales y su p correspondiente (estimador
agregado), con la condicién de que su célculo se basara
en un minimo de 4 observaciones (ECs).

Resultados
Lista exhaustiva de trabajos incluidos y excluidos en vir-
tud de su aplicacion.

Se recuperaron 377 articulos de las bases de datos cita-
das, de los cuales se excluyeron por no cumplir los crite-
rios de inclusion del MA:

— 60 revisiones no sistematicas;

— 34 estudios sobre tratamiento de las Ulceras de las

piernas;

— 79 estudios sobre tratamiento de la trombosis;

— 22 estudios sobre escleroterapia;

— 8 estudios sobre tratamientos topicos;

— 4 revisiones sistematicas;

— 15 estudios de asociaciones de tratamientos;

— 10 estudios de cirugia;

— 10 estudios sobre reacciones adversas;

— 14 estudios en idiomas no previstos;

— 9 estudios sobre procedimientos diagndsticos;

— 11 estudios que incluian mujeres embarazadas o
con tratamiento con estrogenos;

— 9 estudios con periodos de seguimiento inferiores a
4 semanas;

— 13 estudios no relacionados con el objetivo del MA.

De los 70 estudios elegibles, solo 37 cumplian los crite-
rios de inclusion para el MA, de los cuales 16 estudios
fueron excluidos por presentar déficits formales, con lo
cual sélo 21 EC se incluyeron en el MA.

Los autores no dan una lista de los trabajos excluidos a
excepcion de los 16 EC con déficits formales (correspon-
de a la Tabla 5 de la publicacion).

Recogida de la informacién. Sintomas mas frecuentes
evaluados en los EC:

— Sintomas clinicos. Variables subjetivas:
- Pesadez de las piernas.
- Dolor.
- Edema.
- Calambres.
- Parestesias.
- Picor.
— Variables objetivas:
- Perimetro de la extremidad.
- Volumen de la extremidad.
- Capacitancia venosa.
- Presién venosa.
- Tiempo medio de relleno.
- Flujo venosa.
- Distensibiliad capilar.
- Permeabilidad capilar.
- Presion transcutdnea de oxigeno.

— Instrumental utilizado: cinta métrica, pletismografo
y transductor de presion transcutanea de oxigeno.

Valoracién de la calidad de los estudios. El indice medio
de calidad de los 21 articulos es 64,4 +1,49 [55,0 —
77,1] sobre una puntuacién méaxima de 100. Los auto-
res muestran la puntuacién de cada EC en la Tabla 6 del
articulo.

En la Tabla 5 se recogen los principios activos incluidos
en el MA y el nimero de EC realizados con los mismos:

En la Tabla 6 se muestra el nimero de EC incluidos en el
MA para el anélisis del efecto del tratamiento farma-
colégico para los diferentes sintomas.

En la Tabla 7 se muestra el nimero de EC incluidos en el
MA para el anélisis del efecto del tratamiento farma-
colégico sobre las variables objetivas.

En la Tabla 8 se muestra el valor del OR y su intervalo de
confianza resultante de metaanalizar los diferentes EC en
cada sintoma.

Comentarios: se puede observar que el intervalo de con-
fianza de los 4 sintomas que se han podido metaanalizar
no incluye la unidad, por lo que se puede concluir que el

Principios activos N° de Ensayos Clinicos

Rutdsido 7
Flunarizina 1
Dihidroergotamina mesilato 1

Dihidroergotamina
mesilato-troxerutina

Diosmina-hesperidina
Dobesilato de calcio
Sulfomucopolisacéarido
Buckwheat (Extracto de hierba)
Hidrosmina

N —m W D P =

Tabla 5.

Principios activos y
numero de ECs incluidos
en el MA
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Tabla 6.

Namero de ECs incluidos
para metaanalizar cada
variable subjetiva

Tabla 7.

Namero de ECs incluidos
para metaanalizar cada
variable objetiva

Tabla 8.
OR y su IC 95% para
cada sintoma

Tabla 9.
Valores de la “p” y “z”
de las variables

objetivas

Sintomas Numero de EC incluidos
Pesadez de las piernas 9
Dolor 8
Edema* diferentes maneras
de evaluarlo,
no unificables
Calambres 10
Parestesias 4
Picor numero insuficiente

*gs una variable que se puede evaluar objetivamente (volumen de
la extremidad, perimetro de la extremidad), lo cual es preferible.

Variables Objetivas N° de EC incluidos

Perimetro de la extremidad 4
Volumen de la extremidad heterogeneidad*
Capacitancia venosa 5
Presién venosa N° insuficiente
Tiempo medio de relleno heterogeneidad™*
Flujo venosa 4
Distensibiliad capilar N° insuficiente
Permeabilidad capilar N° insuficiente
Presién transcutdnea de oxigeno 4

* Debido a la heterogeneidad presentada, no se puede llegar a
conclusiones del efecto farmacolégico sobre estas variables.

Sintomas 95%
Limite OR 95% Limite
Inferior Superior
Pesadez
de las piernas 0,19 0,26 0,36
Dolor 0,33 0,46 0,65
Edema
Calambres 0,26 0,36 0,51
Parestesias 0,22 0,38 0,65
Picor
Variables Objetivas p z
Perimetro maleolar 0,0003 3,58
Volumen de la extremidad
Capacitancia venosa 0,0001 3,81
Presién venosa
Tiempo medio de relleno
Flujo venoso 0,0089 3,23

Distensibilidad capilar
Permeabilidad capilar
Presién transcutdnea de oxigeno

tratamiento con flebotdnicos difiere significativamente de
placebo en la mejoria de esta sintomatologia. Se tiene
que ser muy cuidadoso con extrapolar este conclusién a
nivel clinico. Si observamos sintoma por sintoma, vere-
mos que la informacién que nos proporciona el MA se
debe matizar.

Los resultados de las variables dolor, calambres y
parestesias presentan un efecto favorable a los flebotd-
nicos pero cuestionable o incierto.

Dolor: Si observamos los resultados (Tablas 3 y 8), po-
dremos observar que en 5 EC el limite superior del inter-
valo de confianza es claramente superior a 1. Debe tener-
se en cuenta lo comentado por los propios autores de los
2 EC con el limite superior del IC inferior a 1 (evallan
piernas en lugar de pacientes, evallan el dolor mediante
la escala analdgica visual en vez de cuestionario, mal
control en estos EC sobre las recomendaciones de la
contencién eléstica).

Habria que afadir que el efecto positivo de los fleboténicos
es debido principalmente a 3 EC de los 8 EC metaana-
lizados, siendo 2 de ellos de un mismo principio activo.
El efecto del tratamiento flebotdnico sobre el dolor en la
IVC es incierto.

Calambres (Figura 1): es un caso similar a la variable
dolor. Aunque el resultado del MA sugiere que los
fleboténicos mejoran significativamente la variable ca-
lambre, se ha de resaltar que en 7 de los 10 EC
metaalizados presentan un limite superior del IC clara-
mente mayor a 1. Los autores cuestionan si este efecto
estadisticamente positivo es clinicamente relevante.

Parestesias: en 3 de los 4 EC incluidos en el MA, el limite
superior del IC es claramente mayor a 1, haciendo como
en las variables anteriores inciertos los resultados.

Pesadez de las piernas (Tablas 4 y 9): a diferencia de las
variables anteriores, los resultados muestran un efecto a
favor de los flebotonicos para esta variable. Sélo un EC
presenta un limite superior del intervalo de confianza
mayor a 1. Los resultados muestran que un 67% de los
pacientes tratados con flebotdnicos mejoran frente a un
34% de los pacientes tratados con placebo. Ademas, los
9 EC metaanalizados corresponden a 7 principios acti-
vos distintos.

En la Tabla 9 se muestra los valores “p” y “z” resultantes
de metaanalizar los diferentes EC en cada variable obje-
tiva.

Comentarios: se puede observar que so6lo 3 variables
pudieron ser metaanalizadas. Estas variables presentan
una “p” agregada significativa, y si sélo basamos nues-
tras conclusiones en este dato podriamos concluir que el
tratamiento con fleboténicos mejora el perimetro maleolar,
la capacitancia venosa y el flujo venoso. Este efecto esta
basado en pocos EC que corresponden principalmente a

3 principios activos.

Presentacién gréfica de los resultados
Los autores muestran la representacion grafica de las
variables subjetivas (Tablas 3 y 4 y Figura 1).
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Interpretacion de los resultados: Metaanalisis

y Fleboténicos

El hallazgo de una significacion estadistica no implica
necesariamente una relevancia clinica. La relevancia cli-
nica va mas alla del concepto matemaético y esta determi-
nada por el juicio clinico. Se entiende por relevancia cli-
nica la cualidad de un tratamiento que permite establecer
que su empleo, en una determinada enfermedad (en nues-
tro caso Insuficiencia Venosa Cronica), puede suponer
una mejoria importante y significativa en los pacientes
sometidos a una determinada terapéutica.

Si sélo nos basamos en la significacion estadistica obte-
nida en el MA podriamos concluir que el tratamiento de
la IVC con venoténicos mejora ciertos parametros sinto-
maticos (pesadez de las piernas, dolor, calambres y
parestesias), y ciertos pardmetros objetivables (perime-
tro maleolar, capacitancia venosa y flujo venoso).

Antes de llegar a una conclusion, se tiene que interpretar
qué nos esta diciendo clinicamente esta informacién.
Ademés de lo apuntado por los autores en la discusion
del articulo, es necesario considerar:

— La IVC es una enfermedad con una historia natural
larga en el tiempo (hablamos de décadas), con una
fisiopatoldgica todavia no aclarada, con una sinto-
matologia clinica sin una buena correlacion con el
estadio de la enfermedad, etc. Es una patologia que
carece de una buena variable para cuantificar el
efecto farmacolégico y correlacionarlo con su evo-
lucién. Aln no estan establecidas las directrices a
nivel internacional para la realizacion de EC en esta
patologia.

— Los venotéticos son un grupo terapéutico comercia-
lizado desde hace méas de tres décadas que agrupa a
una serie de principios activos con diferentes meca-
nismos de accién, por no decir, sin mecanismos de
accion conocidos. Es un grupo heterogéneo, lo que
dificulta la extraccion de conclusiones. Es llamativo
el nimero reducido de EC que cumplen los criterios
de inclusién del MA. EI ndmero reducido de EC difi-
culta la obtencién de conclusiones de subgrupos de
poblaciones (uno de los objetivos de un MA), por
ejemplo, por principios activos. También es remar-
cable que un buen porcentaje de estudios en esta
patologia no son recientes y no incluyen metodo-
logias actualizadas.

— El indice medio de calidad de los EC clinicos inclui-
dos en el MA es mas bien bajo, indicando en global
que los EC incluidos en el MA, ain cumpliendo los
criterios de inclusién, presentan déficits metodo-
l6gicos que pueden hacer vulnerables per se los
resultados de los mismos, y por lo tanto, la conclu-
sion del MA.

— El nimero reducido de EC contrasta con el alto ni-
mero de prescripciones de este grupo terapéutico.
Nos podemos cuestionar si estamos ante un grupo
terapéutico con un posible efecto placebo. ¢Por qué
su alta prescripcion no soélo en Espafia sino en la
mayoria de paises en donde estan registrados (casi
todos los de Comunidad Europea)? Probablemente
sea un reflejo de que estamos ante una patologia

“banal” pero con una gran transcendencia social sin
una traduccién en recursos empleados en su inves-
tigacion. Ademas, la carencia de variables acepta-
das para estudiar el efecto farmacolégico podrian
explicar el bajo nimero de EC publicados. También
se debe considerar que estemos ante un posible ses-
go de publicacién. Se desconoce el nimero de EC
con resultados no concluyentes (o, incluso, negati-
vos) que no se han publicado.

— Aungue no hay que extrapolar fuera de los objetivos
del MA, la informacion procedente de los EC publi-
cados no ofrece luces sobre si los posibles efectos
beneficiosos de los venotdnicos se mantienen a lar-
go plazo, ni si la utilizacion de venotdnicos modifica
la historia natural de esta patologia tanto referente a
su evolucién como a sus complicaciones. Estos as-
pectos son importantes si se estudia el efecto tera-
péutico.

El mensaje de que el MA es la panacea para generar
evidencia cientifica es peligroso. Aunque el MA sea una
de las mejores herramientas metodolégicas para inferir
la relacién causa-efecto, puede hacer pensar que no es
importante ni el tamafo ni la calidad de un EC, pues una
vez finalizado siempre puede incorporarse a un MA. El
EC bien disefado es el mejor método de los actualmente
disponibles para evaluar y determinar la eficacia de una
determinada accion terapéutica. No obstante, los Clini-
cos, los Investigadores, la Administracion y los Promoto-
res de la Investigacion necesitan de los MA para resumir
la informacién existente, refinar las hipotesis, calcular el
tamano muestral, y para ayudar a definir la politica de
investigacion, optimizando asi los resultados y los recur-
sos disponibles.

Conclusién: Metaanalisis y Fleboténicos

La informacion cuantitativa obtenida sugiere que estos
farmacos pueden presentar efectos favorables sobre es-
tos enfermos (mejoria en dolor, calambres, parestesias,
pesadez de las piernas, perimetro maleolar, capacitancia
venosa, flujo venoso). Una vez matizada las conclusio-
nes basadas en la significaciéon estadistica, consideran-
do las limitaciones de los resultados, la mejoria de la
pesadez de las piernas es la variable (como grupo) que
presenta el efecto més consistente.

Mas del 50% de los ECs incluidos en el MA corresponden
a 2 principios activos: rutdsido y dobesilato de calcio. La
limitada informacion que se ha podido metaanalizar se
sustenta principalmente en estos principios activos.

La informacién utilizada en este MA no permite evaluar
subpoblaciones de interés ni si estos efectos se mantie-
nen a largo plazo, ni si su utilizacién modifica la historia
natural de esta patologia (evolucién, complicaciones).

Son necesarios mas ensayos clinicos con metodologia
actualizada para confirmar su efecto farmacoldgico y
poder obtener conclusiones por subpoblaciones.
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Calidad de vida y Flebotoénicos
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Introduccién: la calidad de vida relacionada
con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se ha
definido como “... la evaluacién subjetiva de la influencia
que tienen el estado de salud, los cuidados recibidos y
las actividades de promocién en la capacidad para al-
canzar y mantener el funcionamiento (fisico, social y psi-
coldgico) que permite alcanzar los objetivos en la vida™.
Este concepto multidimensional es evaluado mediante
instrumentos de CVRS estandarizados muy diversos y
que estan formados por unas instrucciones de adminis-
tracién, unos items, un sistema de respuesta dicotomico
0 en escala ordinal, asi como un sistema de puntuacion.

Existen dos grandes grupos de instrumentos de CVRS: los
genéricos y los especificos. Los instrumentos genéricos
tienen un contenido comun y aplicable a una gran varie-
dad de poblaciones y grupos de pacientes, lo que permite
comparar y detectar diferencias o semejanzas entre ellos.
Por su lado, los instrumentos de CVRS especificos para
una patologia incluyen dimensiones de CVRS especial-
mente influidas por ella, lo que los hace instrumentos
sensibles para detectar los cambios experimentados en
el estado de salud, a lo largo del tiempo.

Sin embargo, previo a la utilizacion de un instrumento de
CVRS en el contexto de la investigacion o la practica
clinica, es necesario evaluar sus caracteristicas psicomé-
tricas, es decir, aquellas propiedades que garantizan la
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obtencion de resultados validos y fiables. En este sentido,
se dice que un cuestionario es valido cuando tenemos
evidencias de que mide el concepto diana. Se pueden
distinguir tres tipos de validez: la validez aparente, que
demuestra que un instrumento es aceptable; la validez
de contenido que indica si las dimensiones y las pregun-
tas del cuestionario son adecuadas; y la validez de
constructo, cuando el cuestionario cumple las hipétesis
previas planteadas. Por otro lado, se dice que un cuestio-
nario es fiable cuando la puntuacién de los itemes del
instrumento es homogénea entre ellos (consistencia in-
terna) o cuando se obtienen mediciones similares en dis-
tintos momentos temporales (fiabilidad test-retest).

Por dltimo, se considera que un instrumento de CVRS es
sensible al cambio cuando detecta cambios reales en el
estado de salud a lo largo del tiempo.

CVRS y Fleboténicos

Los farmacos fleboténicos estan indicados principalmente
en la insuficiencia venosa. Hasta ahora existen pocos
estudios que hayan evaluado la CVRS en pacientes
medicados con estos farmacos (por ejemplo ensayos cli-
nicos o estudios de validacion).

Entre los instrumentos genéricos utilizados para la eva-
luacién de la CVRS de pacientes con venas varicosas y
llceras, se encuentran el SF-36%°y el Nottingham Health
Profile (NHP)®® respectivamente. En todos estos estu-
dios se confirmé que la calidad de vida basal de estos
pacientes era peor que los sujetos controles. Sin embar-
go, aunque el NHP mostré6 cambios inducidos por el
tratamiento a las 24 semanas de inicio del estudio, no se
detectaron cambios con el SF-36 a los 4 meses de trata-
miento para las Ulceras venosas, lo que sugiere que qui-
zas los cuestionarios genéricos no son suficientemente
sensibles para evaluar adecuadamente los cambios en el
estado de salud de los pacientes con estas patologias.
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En un estudio reciente se compararon diferentes cuestio-
narios genéricos utilizados en pacientes con insuficien-
cia venosa cronica (SF-36, EuroQol y SF-MPQ, McGill
Short Form Pain Questionnaire)!' y se concluy6 que el
instrumento mas sensible al cambio para un seguimiento
corto (3 meses) era el SF-MPQ; mientras que para segui-
mientos mas prolongados (12 meses) el SF-36 era mas
adecuado.

Por otro lado, existen cuestionarios especificos de CVRS
para patologia vascular, entre los cuales se encuentran el
“Freiburger Questionnaire of QoL in venous diseases”
(FLQA)®, un cuestionario alemén de 83 items con 7 di-
mensiones validado en una muestra de 246 pacientes
con insuficiencia venosa crénica que mostré tener unas
buenas propiedades de medicion. Por otro lado, también
se encuentra el “Tubingen Questionnaire for measuring
Quality of Life in patients with CVI" (TLQ-CVI)!° validado
en 142 pacientes con insuficiencia venosa croénica; el
“Questionnaire to measure Quality of Life in venous
disease”!® de 36 items; el “Questionnaire to measure
quality of life in patients with varicose veins”? de 15 items;
el “Quality of Life with Ulcer Questionnaire”'® en pacien-
tes con Ulcera venosa.

Sin embargo, el estudio mas importante realizado hasta
el momento, en términos de tamano de la muestra y paises
implicados, es el estudio RELIEF. Este estudio prospectivo,
multicéntrico y controlado valida el “Questionnaire to
measure quality of life in chronic venous insufficiency”
(CIVIQ)** en mas de 10.000 pacientes con insuficiencia
venosa cronica tratados con fleboténicos en diferentes
paises europeos, entre ellos, Espafa. Los resultados
preliminares indican que el CIVIQ ha mostrado buenas
propiedades de medicion y se ha observado que los
resultados en calidad de vida estan correlacionados con
el tamano del edema y el efecto del tratamiento con
flavonoides micronizadas (MPFF) y con la mejora de
clinica de los sintomas (segtn la clasificacion de la CEAP).
Este cuestionario con 20 items agrupados en 4 dimen-
siones (fisica, dolor, social y psicolégica), mostrd una
mejoria continuada y progresiva en las puntuaciones de
CVRS de todas sus dimensiones, asi como una mejoria
en la puntuacién global de calidad de vida, respecto a la
visita basal.

Conclusiones

Los estudios de CVRS realizados hasta el momento en
pacientes con patologia vascular, han utilizado cuestio-
narios de CVRS genéricos y especificos para la insufi-
ciencia venosa, en pocos se ha incluido pacientes trata-
dos con farmacos flebotonicos. Los pacientes con estas
enfermedades reportan una peor CVRS en relacién a los
pacientes sin estas patologias o la poblacion general'?.
Por ejemplo, la CVRS en pacientes con llceras en las
piernas es peor que en la poblacién general y mejora
cuando la insuficiencia venosa crénica es tratada con
medias de compresion.

Sin embargo, existen alin pocos datos relativos a la CVRS
de estos pacientes, especialmente en Espafa, donde sélo
se dispone de los datos espafnoles del estudio RELIEF.

La ausencia de la evaluacién de la CVRS en ensayos
clinicos con flebotonicos, asi como la ausencia de estu-
dios de validacion de escalas de CVRS que hayan inclui-
do pacientes medicados con estos farmacos, aportan evi-
dencias de la necesidad de profundizar en la evaluacion
de la CVRS en el ambito de las patologias venosas y
vasculares.
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