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RESUMEN

Se ha tratado con Hidrosmina (400 mg/8 horas), durante 3 meses, a
20 mujeres, diagnosticadas de linfedema primario (n=7) o secundario (n=13).
Antes y después del tratamiento se cuantifico el volumen de la extremidad
mediante proyeccion de sombras con recogida de datos optoelectronica
y se valord las caracteristicas del edema mediante una escala de puntua-
cion que recogia datos sobre severidad y consistencia del edema, dolor,
impotencia funcional o alteraciones trdficas. El volumen de la extremidad
afectada fue de 2784 + 972 c.c. antes del tratamiento y se redujo a 2597 +819
cc. después del mismo, una reduccion media del 58+90% (p < 0,001).
La puntuacion global de las escalas de valoracion de los parametros clini-
cos fue de 4,2+ 1,4 antes del tratamiento y de 35+1,5 después (p<005).
El farmaco fue perfectamente tolerado. Los autores consideran que Hidros-
mina es una importante opcion terapéutica en el tratamiento del linfedema
Cronico.

AUTHOR’S SUMMARY

During three months, 20 women, diagnosed of primary (n=7) or secon-
dary (n=13) lymphoedema, were treated with Hidrosmin, 400 mg t.id. The
volume of the extremities was measured before and after therapy by projec-
tion of shadows with optoelectronic data collection; characteristics of oede-
ma were also evaluated by means of an scoring scale including data on
severity and consistency of oedema, pain, loss of function and trophic chan-
ges. The volume of the affected extremity was 2784 + 972 cc before treat-
ment and was reduced to 2597 +819 cc after it, the mean reduction being
58%+90% (p<0001). The overall scoring for clinical parameters was

_4.2+1.4 before treatment and 35+ 1.5 after (p<005). The drug was well
tolerated. The authors have considered Hidrosmin as an important thera-
pedutical options for the treatment of chronic lymphoedema.

Introduccion
Tanto en experimentos con anima-

son unos farmacos muy efectivos en
el tratamiento de los edemas con

- les como en ensayos clinicos se ha
demostrado que las benzopironas

proteinas elevadas de causa diver-
sa. Esto es porque, aparte de sus

otras muchas acciones, todas las
benzopironas incrementan la normal
protedlisis de los tejidos. Esta es la
principal explicaciéon que esta detras
de la accion antiedematosa de es-
tos compuestos, a pesar de que no
se puede dudar de que su capaci-
dad de aumentar el transporte linfa-
tico y de reducir la permeabilidad
capilar aumentada sean importantes
en muchas ocasiones (1).

Un grupo importante de benzopi-
ronas es el de la cumarina y sus de-
rivados y otro es el de los flavonoi-
des. A partir de los flavonoides de
origen natural y con el fin de mejo-
rar su utilidad terapéutica, se han lle-
vado a cabo amplios estudios so-
bre su actividad farmacolégica y sus
caracteristicas quimicas, que han
conducido a la preparacién de fla-
vonoides sintéticos. La Hidrosmina
es el ultimo de estos productos de
sintesis incorporado a la terapéutica
venoprotectora (2).

La Hidrosmina comparte muchas
de las acciones farmacologicas des-
critas clasicamente para las benzo-
pironas sobre la permeabilidad y fra-
gilidad de los microvasos (3 - 5). Asi-
mismo, se han evidenciado propie-
dades hemorreoldgicas importantes
en el sentido de aumentar la defor-
mabilidad eritrocitaria y disminuir la
viscosidad sanguinea (6, 7).

Hay diversos estudios clinicos en
los que se comprueba que diferen-
tes flavonoides (rutdsidos, diosmina,
etc.) poseen efectos beneficiosos en
el tratamiento del linfedema prima-
rio o secundario a radioterapia o
postmastectomia (8, 9). Consideran-
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do las caracteristicas de la Hidros-
mina, se planteo el presente estudio
con el objetivo de valorar la reduc-
cion del edema de origen linfatico
que produce la Hidrosmina y su sig-
nificado clinico.

Material y métodos

Tipo de estudio

Se trata de un estudio abierto, no
controlado, realizado en 20 sujetos.
No creimos necesaria la utilizacion
de un grupo testigo con placebo, pa-
ra descartar que la mejoria clinica
pudiera ser explicada por la propia
evoluciéon del cuadro edematoso,
porque es ampliamente aceptado
que esta evolucién es inexorable-
mente progresiva.

Tabla |

Escala subjetiva de valoraciéon
de las caracteristicas clinicas
del edema

Escala de Valoracién clinica
del Linfedema

Severidad del edema

Inexistencia del edema
(0 puntos)

Leve (1 punto)

Moderado (2 puntos)

Severo (3 puntos)

ltem 1.—

Item 2.— Consistencia del edema

Blando = 1 punto

Duro = 2 puntos
ltem 3— Dolor

NO = 0 puntos

S| = 1 puntos
ltem 4— Impotencia funcional

NO = 0 puntos

S| = 1 puntos
item 5— Alteraciones trdficas

NO = 0 puntos

Sl = 1 puntos

Tabla Il
Caracteristicas de las 19 participantes al inicio del estudio

Edad (afos) 428 + 215 Rango: 10 a 75
Peso (Kqg) 6092 + 10,7 Rango: 42 a 75
Talla (cm) 1621 + 54 Rango: 151 a 169

Caracteristicas diagndsticas:

Linfedema primario (n=7)

Linfedema secundario a mastectomia (n=>5)
a patologia venosa (n=3)
a radioterapia (n=2)
a cirugia (n=1)

morfea (n=1)

Unilateral (n=12)
Bilateral (n=7)

Extremidades inferiores (n=6)
superiores (n=13)

Caracteristicas clinicas del edema:

Severidad del edema: Leve (n=3)

Moderado (n=12)

Severo (n=4)

Consistencia: Blando (n=8)
Duro (n=11)

Dolor: NO (n=14)
Sl (n=5)
Impotencia funcional: NO (n=18)
Sl (n=1)

Alteraciones tréficas: NO (n=14)
Sl (n=5)

Criterios de inclusion

Pacientes portadores de un ede-
ma linfatico de las extremidades su-
periores o inferiores primario o se-
cundario a cirugia, radiacion, neo-
plasias o pardlisis. La clasificacion y
grado de linfedema se llevé a cabo
de acuerdo a la clasificacion del
Club de Linfologia (1988).

Criterios de exclusidn
Se descartaron los edemas linfati-
cos secundarios a una parasitosis (fi-

lariosis, micosis, etc.). Asimismo, se
excluyeron los edemas de origen
cardiaco, renal, hipoproteinémicos,
postuberculoso, etc.

Criterios de valoracion clinica

Se valoraron antes y después del
tratamiento:

1. El volumen de ambas extremi-
dades expresado en cc. y cuantifi-
cado mediante un sistema de pro-
yeccion de sombras con recogida
de datos optoelectrénica (Volome-

94 [0 Angiologia - 3/91



Accién terapéutica de hidrosmina en el linfedema crénico

ter®. Consideramos que este mé-
todo permite la medicién volumétri-
ca de la extremidad con un alto gra-
do de objetividad y exactitud. El error
medio de medicién vari® entre
+05%.

2. La valoracién subjetiva del
edema-tumefaccion, por parte del in-
vestigador, se hizo mediante la es-
cala de puntuacion que se recoge
en la tabla I. Como medida de las
caracteristicas clinicas del edema se
valoré la suma de los puntos corres-
pondientes a cada uno de los items
(Puntuacién global).

3. Al final del tratamiento el pa-
ciente valoré sujetivamente la efica-
cia del tratamiento, segun la siguien-
te escala: :

Grado 0: No me ha hecho nada;
Grado 1: Me encuentro mejor, pe-
ro aun tengo molestias importan-
tes;

Grado 2: Me ha mejorado, pero
aun tengo molestias tolerables;
Grado 3: Me ha mejorado del
todo.

4. Se recogieron también todos
los efectos sospechosos de ser ca-
talogados como reaccion adversa al
tratamiento.

Tratamiento

Se administraron durante tres me-
ses 1.200 mg. de Hidrosmina al dia,
es decir, dos cépsulas de Venos-
mil® antes del desayuno, comida y
cena.

Los pacientes no recibieron nin-
gun otro tratamiento vaso-activo, diu-
rético, linfoactivador, etc., durante el
curso del estudio. Se evitaron, tam-
bién, cualquier tipo de masaje del
tejido linfatico, presoterapia, vendas
elasticas, etc.

Anadlisis estadistico de los resultados

Se comprobo si las variables es-
tudiadas se ajustaban a una distri-
bucion normal mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov para una
muestra. Los datos obtenidos se so-
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Fig. 1 - Reduccién del volumen del edema linfatico tras el tratamiento con 1.200
mg/dia de Hidrosmina (*=significacién estadistica respecto a antes del tratamiento,
p <0,001).
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Fig. 2 - Reduccién de la sintomatologia clinica del edema linfético tras el tratamiento
con 2.000 mg/dia de Hidrosmina (*=significacién estadistica respecto a antes del
tratamiento, p<0,05).

metieron a anélisis estadistico de
acuerdo al tipo de variable valora-
da. Las variables cuantitativas se
analizaron mediante la prueba t-

Student para muestras apareadas.
Las cualitativas no paramétricas me-
diante la prueba de los signos o la
prueba de los rangos de Wilcoxon
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y las variables dicotémicas median-
te la prueba no paramétrica de
McNemar. Se acepté un nivel de sig-
nificacion de p<0,05.

Los resultados en el texto y en las
tablas se expresan como media =
desviacion estandar, en las gréficas
como media = error estandar.

Resultados

Fueron incluidas en el estudio 20
muijeres, de edades comprendidas
entre 10 y 75 afnos (media + des-
viacion estandar; 43 +21 afnos), por-
tadoras de un edema linfatico. Una
de las participantes fue excluida de
la valoraciéon de los resultados por-
que se demostro que el edema de
extremidades inferiores que presen-
taba era de origen cardiaco, por tan-
to el andlisis deslos resultados se hi-
zo sobre 19 pacientes. Habia 7 ca-
sos de linfedema primario, los otros
12 eran secundarios a mastectomia
(n=5), patologia venosa (n=3), radio-
terapia (n=2), cirugia (n=1) y mor-
fea (n=1). En 6 pacientes el linfede-
ma afectaba a extremidades supe-
riores, en el resto afectaba a extre-
midades inferiores. En 12 sujetos el
edema era unilateral; en 7 era bila-
teral, en cuyo caso, para el analisis
de los resultados, se considerd uni-
camente la extremidad mas afecta-
da. Las caracteristicas de estas pa-
cientes se resume en la tabla Il.

Al inicio del tratamiento, el edema
que presentaban las pacientes fue
considerado de moderado a severo
en 16 de los 19 casos (84%), de
consistencia dura en 11, blando en
los otros 8 casos. Solo 5 de los su-
jetos presentaban dolor, uno impo-
tencia funcional y 5 mostraban alte-
raciones troficas en la piel.

El volumen de la extremidad afec-
tada era de 2784 +972 cc. antes de
iniciado el tratamiento con Hidrosmi-
na y se redujo a 2597 +819 cc. al
cabo de tres meses de tratamiento.
Esta reduccion fue estadisticamente
significativa (p=0,008) (fig. 1). Esto

Tabla il

Evaluaciéon de los parametros clinicos del linfedema antes,
al mes y a los tres meses de tratamiento con Hidrosmina

Antes
tratamiento 1° mes 3° mes

Grado de edema

Inexistente 0 (@] 1

Leve 3 3 6

Moderado 12 12 8

Severo 4 4 4
Consistencia

Blando 8 10 15*

Duro il 9 4
Dolor

14 15 15

Sl 5 4 4
Impotencia funcional

NO 18 18 18

Sl 1 1 1
Alteraciones trdficas

NO 14 14 14

Sl 5 5 5

* p<005 test de McNemar, respecto a antes del tratamiento.

significa que por término medio el
volumen de la extremidad se habia
reducido unos 187 £270 cc., es de-
cir, un 58+90%, lo que tiene una
clara significacion clinica y concuer-
da con la valoracién subjetiva por
parte de los pacientes.

La puntuacién global de las esca-
las de valoracién de los parametros
clinicos era de 4,2+1,4 puntos an-
tes de iniciado el tratamiento, de
4015 al cabo de un mes de estu-
dio y de 3515 puntos al final del
periodo de tratamiento (fig. 2). Es-
tas diferencias alcanzaron significa-
cidn estadistica cuando se compa-
ro el valor a los 3 meses con el va-
lor al inicio del tratamiento.

Cuando se consideraban por se-
parado cada uno de los distintos pa-
rametros clinicos sélo pudo encon-
trarse diferencias estadisticamente
significativas en la consistencia (ta-
bla Ill), probablemente debido al pe-

quefio tamano de la muestra y a que
muchos de los pacientes no presen-
taban alguno de los signos o sinto-
mas al inicio del tratamiento. A pe-
sar de ello, la severidad del edema
fue considerada inferior después del
tratamiento en 7 sujetos, mientras
que en 10 pacientes no se produje-
ron cambios; en dos casos el ede-
ma empeoro a pesar del tratamiento.

La valoracion subjetiva de los efec-
tos del tratamiento por parte del pa-
ciente fue la siguiente: solo 9 de los
19 pacientes consideraron que el tra-
tamiento habia sido completamente
ineficaz, mientras que los 10 restan-
tes consideraron que el tratamiento
les habia mejorado en todo o en par-
te su sintomatologia.

La tolerancia del producto fue ex-
celente, no habiéndose encontrado
ningun efecto indeseable a nivel clini-
nico o analttico en ninguna de las
participantes.
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Conclusiones

En el presente estudio 19 pacien-
tes del sexo femenino diagnostica-
das de linfedema primario (n=7) o
secundario (n=12) se tratan con Hi-
drosmina a la dosis de 1.200 mg/dia
durante tres meses.

Al final del tratamiento, el volumen
de la extremidad afectada se habia
reducido un 58% = 9,0%, con clara
significacion estadistica.

Considerando el conjunto de los
signos y sintomas clfnicos de ede-
ma, se ha detectado una mejoria sig-
nificativa al final del tratamiento, es-
peciaimente en lo que se refiere a
severidad y consistencia del edema.

La Hidrosmina fue perfectamente
tolerada, ninguna de las pacientes
presentd ningun efecto indeseable,
pese a la alta dosis que se utilizd
en este estudio.

Por todo ello, y aunque pueden
ser necesarios estudios con mas lar-

gos periodos de seguimiento, con-
sideramos que la Hidrosmina es una
importante opcion terapéutica en el
tratamiento de los linfedemas créni-
Cos.
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