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Effectiveness and safety of escine/procyanidine combination in chronic
venous insufficiency

ABSTRACT
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Introduction: Chronic venous insufficiency is a disease that affects 20-30% of the adult popu-
lation, reaching 50% in the population over 50 years. The lifestyle, hours in standing, diet and
genetic factors improve the development of symptoms such as heaviness, pain or swelling
of the lower limbs, as well as varicose veins.
Objective: To demonstrate the beneficial effects of the escine + procyanidine association in
patients with chronic venous insufficiency assessing the changes in the patients treated by
quality of life questionnaires and determining the safety.
Methodology: Prospective and longitudinal study in patients diagnosed with chronic venous
insufficiency. Patients were randomly in 2 groups, usual care and the escine + procyanidine
complex.
To measure results, the questionnaires SF-36v2 and VEINES-QOL/SYM were used, comparing
the beginning with the end of the study. In order to measure the clinical relevance, the index
denominated “d” of Cohen was calculated and used. The analysis was made by intention to
treat.
Results and conclusions: In the escine + procyanidine complex patients the VEINES-SYM ques-
tionnaire indicated a significant improvement in the parameters “swollen legs”, “night
cramps”, “heat/burning” and “restless legs” with respect to the Usual Care group.
Results: showed that the escine + procyanidine complex is safe, no significant differences
were detected compared to the usual care group.

© 2018 SAC. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

La insuficiencia venosa crénica (IVC) es una enfermedad que
afecta al 20-30% de la poblacién adulta, llegando al 50% en
la poblacién mayor de 50 afios’. Segun diversos autores' es
entre 3y 5 veces mas frecuente en la mujer que en el hombre
(en proporcién 4:1). El estilo de vida cotidiano, largas horas
en bipedestacién, dieta y factores genéticos favorecen que se
desarrollen sintomas como la pesadez, el dolor o la hinchazén
de miembros inferiores, ademas de las antiestéticas varices®.

La IVC, a nivel de prevalencia y coste, es un problema
individual y social. Alrededor del 27% de la poblacién ameri-
cana adulta tiene algiin tipo de anormalidad detectable en los
miembros inferiores, como venas varicosas primarias, telan-
giectasias hasta llegar a ulceras, pudiendo llegar a afectar al
40% de la poblacién mayor de 65 anos®.

Sin duda, la dlcera venosa es la situacién que mas recur-
sos consume, estimdndose unos costes anuales por ulcera de
9.000 euros, de los cuales un 90% corresponden a costes direc-
tos (recursos humanos médicos y de enfermeria, materiales
de cura y medicacién, hospitalizacién, etc.) y un 10% a costes
indirectos, como las bajas laborales ya que constituye el 2% del
gasto sanitario en los paises europeos occidentales, siendo el
coste anual del tratamiento de entre 600 y 900 millones de
euros en Europa Occidental®’.

Fisiopatologia de la insuficiencia venosa crénica

Elinicio de la IVC es la estasis venosa y la causa fundamental
es la incompetencia valvular para cerrarse correctamente. La

IVC puede ser: primaria (cuando no existe etiologia que expli-
que la disfuncién valvular), o secundaria (cuando hay claros
antecedentes; el mas frecuente es la trombosis en las venas
profundas y perforantes, ya que acarrean la disfuncién y/o
destruccién de las vélvulas venosas)®.

Terapéutica de la insuficiencia venosa crénica

Aparte de las medidas higiénico-dietéticas uno de los tra-
tamientos mas utilizado son las medias de presion fuerte,
30-40mm Hg, que ha demostrado mejoria en el dolor, hin-
chazén y pigmentacién cutdnea®. También los denominados
medicamentos venoactivos que han demostrado ser uti-
les para el tratamiento de sintomas de venas varicosas
y estados avanzados de IVC!®, como pueden ser los fla-
vonoides y los sapondsidos. Los primeros actian a nivel
de los leucocitos y del endotelio, modificando el grado de
inflamacién y reduciendo el edema’!, estos pueden ser
derivados gamma-benzopirenos (diosmina, hesperidina, ruto-
sidos, fraccién micronizada de flavonoides purificados y la
procianidina)®; entre los segundos se encuentran el extracto
de las semillas del castano de Indias (escina), regaliz, rusco y
Ginseng entre otros)'?.
Los objetivos de nuestro estudio fueron:

1. Demostrar que el efecto de la nueva combinacién
escina/procianidina (E/P) en pacientes diagnosticados de
IVC supone una mejora en la calidad de vida respecto de
los pacientes que reciben el tratamiento habitual (medidas
higiénico-sanitarias), comunes a los 2 grupos.
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2. Valorar cambios en las variables clinicas de los pacientes
tratados (combinacién E/P respecto del grupo de cuidados
usuales).

3. Determinar la seguridad del tratamiento con la combina-
cién de E/P.

Metodologia

Se trata de un estudio prospectivo simple ciego realizado de
manera longitudinal en pacientes diagnosticados con IVC que
acudian a la consulta de cirugia cardiovascular del hospital
internacional Vithas-Xanit de Benalmadena, Mdlaga.

Los pacientes acudian de manera consecutiva y los que
reunian los requisitos de inclusién y aceptaron el consenti-
miento informado fueron invitados a participar en el estudio
que estaba compuesto por 2 grupos:

e Grupo 1: medidas higiénico-sanitarias (dieta, ejercicio y
medias de compresién —cuidados habituales-).

e Grupo 2: medidas higiénico-sanitarias (dieta, ejercicio y
medias de compresién) mas la combinacién E/P, compuesta
por 150 mg de castano de Indias (cuyo principio activo es
la escina), 75 mg de pino maritimo francés (procianidina) y
40mg de vitamina C.

El estudio se realizé siguiendo las directrices de la Declara-
cién de Helsinki'® y las Normas de Buenas Practicas Clinicas.
Los datos de cardcter personal se trataron segin la LOPD
15/1999. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacién Provincial de Méalaga, el 10 de abril de 2017.

Todos los pacientes rellenaron un consentimiento infor-
mado, aceptando voluntariamente el acceso al estudio.

Criterios de inclusién

e Pacientes diagnosticados de IVC.

e Pacientes con hipertensién venosa: aumento de la presién
venosa debido al estancamiento de la sangre en los miem-
bros inferiores.

o Pacientes con microangiopatias: refiriéndonos a dilatacio-
nes de vénulas y capilares de la piel (variculas).

Criterios de exclusion

e Pacientes menores de 18 anos o mayores de 80 anos.

e Pacientes embarazadas o potencialmente embarazadas.

o Pacientes que toman anticoagulantes.

e Pacientes con alergias conocidas a cualquiera de los com-
ponentes, a frutos con cascara o al latex.

o Pacientes con enfermedad renal o hepatica grave.

Tamario de la muestra y periodo de estudio

Para la determinacién del tamano muestral se asumid, apo-
yandonos en una muestra piloto, una variabilidad relativa
maxima del 26% (S) en las variables de naturaleza cuantitativa.
Con dicha variabilidad y asumiendo un nivel de significacién
del 5% (p<0,05) y una potencia del 80%, se detectaria como

estadisticamente significativa una diferencia del 13,4% en la
diferencia de las medias (d).

Nc = (Za/Z * Zﬁ)2 * SZ
S a—
Dénde:

d=0,13 (13%); S=0,26; Z,/» =1,96; Zz =0,80

Lo que nos dio un resultado de 10 pacientes por cada grupo.

El total de pacientes incluidos en el estudio fue de 75,
hombres y mujeres, diagnosticados previamente en nues-
tro servicio de IVC, con edades comprendidas entre 18 y 78
anos. El nimero de pérdidas por abandono del tratamiento
fue de 5 pacientes, por tanto, inferior al 10% y por pro-
tocolo no fueron incluidos en el andlisis estadistico. En la
figura 1 se muestra el diagrama de flujo de los pacientes
estudiados®.

El periodo de estudio fue un mes desde el inicio del mismo.

La aplicacién del tratamiento convencional o la alterna-
tiva comparada (E/P) se realiz6 de forma simultanea en ambos
grupos de pacientes, coincidiendo temporalmente ambos
grupos.

Recogida de datos

En una primera entrevista de aproximadamente 20 min, se
recogieron los datos clinicos y antropomeétricos de los pacien-
tes y se cumplimentaron los instrumentos de calidad de vida
en los pacientes de ambos grupos de estudio. Al mes del tra-
tamiento fueron citados de nuevo para recoger las variables
clinicas estudiadas y la calidad de vida relacionada con la
salud, mediante los cuestionaros especificos.

Variables recogidas

Variables independientes

e Edad: para comprobar si se encontraba en el margen de
inclusién.

e Género: masculino o femenino.

e Altura y peso: para determinar su IMC.

e Ocupacién: para estimar el nimero de horas en bipedesta-
cién o sedestacién.

e Historial familiar de varices.

o Cirugia previa de varices.

o Alergias.

e Tabaquismo.

Variable dependiente: Calidad de vida relacionada con la

salud

e Cuestionario SF-36v2 que nos informa sobre la salud del
paciente y nos orienta sobre la pérdida de calidad de vida
relacionada conla salud que tienen estos pacientes respecto
de otras enfermedades o pacientes sanos'”. Este cuestiona-
rio se les entregb a los pacientes al entrar al estudio y una
vez finalizado el mes de tratamiento, obteniendo puntuacio-
nes en cada una de las 8 dimensiones con sus respectivas
desviaciones tipicas.

e Cuestionario VEINES-QOL/SYM, de calidad de vida espe-
cifica de patologia venosa. Aporta informacién sobre los
problemas de salud relacionados con la insuficiencia
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Criterios de inclusion:

Primera consulta

n=75

Microangiopatias

Abandono tratamiento

Insuficiencia venosa crénica

n=5

Hipertensién venosa

Acceso al estudio

n=70

Consentimiento informado

Grupo | (n = 36)
Medidas higiénico-sanitarias

Grupo Il (n = 34)
Medidas higiénico-sanitarias
Combinacion E/P

Variables sociodemograficas — TO
Cuestionario CVRS — TO

Variables sociodemograficas — TO
Cuestionario CVRS — TO

Segunda consulta

n=70

Variables sociodemograficas — T1
Cuestionario CVRS - T1
Reacciones adversas — T1

Variables sociodemograficas — T1
Cuestionario CVRS —T1
Reacciones adversas — T1

Figura 1 - Diagrama de flujo CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) para evaluaciones no farmacoldgicas (28).

venosa'®. El cuestionario VEINES QOL/SYM entregado a
los pacientes estd constituido por 26 items agrupados en
2 bloques: VEINES-SYM, mide la sintomatologia (10 items);
VEINES-QOL, mide la calidad de vida (16 items clasificados
en 3 grupos).

Andlisis estadistico

El analisis estadistico se realizé con el software SPSSv20, licen-
ciado para la Universidad de Mélaga.

En el andlisis descriptivo para variables cuantitativas se
calculé: media, desviacién estdndar; para las cualitativas: fre-
cuencia y proporcion.

Para la comparacién entre 2 variables se utilizaron los test
de t de Student/U de Mann-Whitney, Anova/Kruskal-Wallis,
Chi-cuadrado (correccién de Yates) y Wilcoxon, segin la natu-
raleza de las variables.

Tamario del efecto

Para diferenciar entre estadisticamente significativo y rele-
vancia clinica se realizaron los calculos correspondientes al
tamario del efecto’” ¥ mediante el indice denominado «d» de
Cohen utilizdndose una hoja Excel con software abierto para
realizar los célculos a partir de las medias y su desviaciéon
estandar'®.

El indice «d» de Cohen permite cuantificar el efecto
de los tratamientos en referencia al criterio clinico anali-
zado, y este puede ser: efecto insignificante (—0,15 y<0,15);
efecto pequerio (> 0,15 y < 0,40); efecto medio (> 0,40y < 0,75); efecto
grande (> 0,75y < 1,10); efecto muy grande (> 1,10 y < 1,45); enorme
efecto > 1,4520:21,

Resultados

Del total de pacientes seleccionados (n=75) abandonaron el
estudio 5, 3 en el grupo de cuidados habituales y 2 pacientes
en el grupo de la combinacién E/P. En el estudio se incluyeron
un total de 70 pacientes, de los cuales 34 consumieron la com-
binacién E/P, realizandose el andlisis por intencién de tratar.

Variables sociodemogrdficas

En la tabla 1 se muestra el analisis descriptivo de las variables
edad, género, altura, peso, IMC, ocupacién, jornada laboral,
tabaquismo, alergias, historial de varices y cirugia de varices
de los 2 grupos a tiempo basal. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos al inicio
del estudio.

También se muestra la clasificacién CEAP de los pacientes
(tabla 1) no existiendo diferencias entre ambos grupos.

De los 70 pacientes 26 eran fumadores (37,14%). Un 20%
de los pacientes presentaban algin tipo de alergia, siendo las
mas frecuentes a los acaros (8,57%) y al polen (5,7%).

Un 47,14% de la muestra habian tenido historial de familia-
res con problemas de varices y el 22,85% se habian sometido
a algln tipo de tratamiento quirtrgico en el pasado para
solucionarlo. No existieron diferencias entre los antecedentes
familiares ni cirugias previas entre ambos grupos.

Calidad de vida relacionada con la salud

Cuestionario SF-36v2
En la tabla 2 se recogen los datos correspondientes al cuestio-
nario SF-36v2 en cada grupo de estudio.
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Tabla 1 - Relacion entre las variables descriptivas del grupo control y el grupo E/P a tiempo basal

Cuidados usuales Combinacién E/P Valor de p
(media + DE) (media + DE)

n 36 34
Edad (afios) 46,38+ 14,55 45,94+12,59 0,890
Sexo 69,4% mujeres 79,4% mujeres 0,340
Altura (cm) 169 +9,05 167+ 8,84 0,337
Peso (kg) 76,06 + 15,04 70,91+19,19 0,215
IMC 26,64 +4,59 25,27 +5,38 0,256
Jornada laboral (horas) 6,11+3,17 5,21+2,81 0,212
Tabaquismo 30,6% 44,1% 0,241
Historial familiar de varices 50% 441% 0,622

co 8,3% 2,9%

@il 22,2% 23,5%
Clasificacién CEAP c2 36,1% 20,6% 0,173*

C3 27,8% 44 1%

C4a 5,6% 5,9%

(€9 - 2,9%

*Tau-c de Kendall (ordinal por ordinal).

Tabla 2 - Resultados del cuestionario de calidad de vida: SF-36v2

Grupo 1 (cuidados habituales)

Grupo 2 (combinacién E/P)

Dimensiones (media + DE) (media + DE)
Inicio Final Valor p Inicio Final Valor p

Funcién fisica 85,28 + 21,67 89,03 + 16,72 0,018 82,50 & 23,59 89,76 + 18,70 0,049
Rol fisico 82,64+ 28,55 84,03+ 28,12 0,422 78,67 £33,22 83,09+28,01 0,362
Dolor corporal 70,28 + 21,97 75,62 & 25,57 0,008 61,54 + 24,74 69,91 + 26,07 0,048
Salud general 71,11+ 23,93 71,67 24,73 0,695 67,20+15,13 71,23 +15,13 0,043
Vitalidad 63,75+ 21,09 67,64 & 20,99 0,102 59,85 + 16,53 61,32 +18,92 0,492
Funcién social 86,45+21,62 88,89+ 20,65 0,242 86,03+17,61 84,92 +18,15 0,619
Rol emocional 81,48 + 36,90 85,15 432,31 0,401 88,24 + 30,57 88,24 + 28,28 1,000
Salud mental 74,78 £+ 18,06 75,55+ 19,55 0,382 70,35+ 16,03 73,88 + 14,27 0,116
Componente fisico 49,62 + 8,58 50,75 + 8,44 0,009 47,18 +7,99 48,66+ 7,56 0,138
Componente mental 48,73 +11,37 49,76 +9,91 0,328 49,05+7,87 49,26 +7,86 0,828

En el grupo de cuidados habituales hubo diferencias signifi-
cativas en las dimensiones funcién fisica y dolor corporal entre
el inicio y final del estudio. En el grupo de E/P se encontraron
diferencias significativas en las dimensiones funcién fisica,
dolor corporal y salud en general, aunque no en la puntuacién
total del SF-36v2, entre el inicio y final del estudio.

Cuestionario VEINES QOL-SYM
En el apartado VEINES-QOL las diferencias halladas entre el

inicioy final del estudio fueron estadisticamente significativas
para ambos grupos de estudio, cuidados habituales (p=0,038)
y E/P (p=0,003) (tabla 3). Comparando la diferencia encontrada
en el estudio entre ambos grupos (inicio-final), se detecta que
el grado de mejoria en el grupo combinacién E/P fue supe-
rior al grado de mejoria en el grupo cuidados usuales (grupo
1=5,97 £16,58; grupo 2=7,05+12,89) aunque estas diferen-
cias no fueron significativas.

La puntuacién media del cuestionario VEINES-QOL para los
pacientes del grupo 1 fue de 69 puntos al inicio del estudio y de
75 puntos al final del estudio (p=0,038) (tabla 3). Aunque solo
hubo diferencias significativas en la dimensién «limitaciones
de la actividad diaria».

El resultado general del cuestionario VEINES-QOL para los
pacientes que consumieron la combinacién E/P fue de un
aumento (mejoria) de 62 puntos a 69 puntos, con una dife-
rencia estadisticamente significativa (p=0,003) (tabla 3). Solo
se encontré diferencia estadisticamente significativa en la
dimensién «cambios en el dltimo afo».

La puntuacién media del cuestionario VEINES-SYM para los
pacientes del grupo 1 fue de 67 puntos al inicio del estudio y
de 74 puntos al final del estudio (p =0,003) (tabla 4). Hubo dife-
rencias significativas en las dimensiones pesadez de piernas,
frecuencia del dolor, picor, hormigueo y cantidad de dolor.

El resultado general del cuestionario VEINES-SYM para los
pacientes que consumieron la combinacién E/P fue de un
aumento (mejoria) de 52 puntos a 65 puntos, con una diferen-
cia estadisticamente significativa (p =0,000) (tabla 4). En todas
las dimensiones analizadas existié mejoria en el grupo de tra-
tamiento con combinacién E/P estadisticamente significativas
a excepcién de la dimensién «punzadas».

Las diferencias entre inicio y final del estudio fueron mayo-
res en el grupo E/P respecto del grupo cuidados usuales (13,1
vs. 7,80); estas diferencias fueron estadisticamente significa-
tivas (p=0,028).
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Tabla 3 - Resultados del cuestionario de calidad de vida especifica: VEINES-QOL

Grupo 1 (cuidados habituales) Grupo 2 (combinacién E/P)

Dimensiones (media & DE) (media + DE)

Inicio Final Valor p Inicio Final Valor p
Limitaciones en la actividad diaria 77,78 £28,10 89,76 + 14,49 0,014 67,37 £31,24 72,98 429,59 0,061
Cambios en el dltimo ano 53,89 +25,22 57,92 + 28,42 0,412 48,38+ 24,64 61,32+27,72 0,002
Impacto psicolégico 76,78 £22,28 81,81+16,71 0,280 69,06 + 25,42 71,65+ 24,64 0,416
Total VEINES-QOL 69,48 + 18,64 75,45+12,32 0,038 61,60 +19,96 68,65 + 20,80 0,003

Tabla 4 - Resultados del cuestionario de calidad de vida especifica: VEINES-SYM

Grupo 1 (cuidados habituales)

Grupo 2 (combinacién E/P)

Dimensiones (media + DE) (media + DE)
Inicio Final Valor p Inicio Final Valor p

Pesadez de piernas 42,36 + 30,36 52,08 + 33,47 0,014 25,74 + 31,07 4412 +33,17 0,001
Frecuencia de dolor 52,08 + 35,04 65,28 + 34,47 0,002 30,15 + 34,69 44,85 + 36,81 0,005
Piernas hinchadas 62,50 + 38,45 65,28 + 39,77 0,586 46,32+ 4358 58,82 + 37,37 0,033
Calambres nocturnos 82,64 +27,91 88,19 + 25,00 0,088 66,91 + 35,74 79,41 +29,17 0,007
Calor-ardor 68,06 + 36,65 72,22 £ 36,24 0,263 56,62 +41,88 65,44 + 35,36 0,026
Piernas inquietas 79,86 + 30,36 83,33 +29,28 0,392 74,26 + 33,98 83,82 + 26,74 0,030
Punzadas 75,69+ 31,33 81,94 +£30,24 0,130 68,38 +34,98 74,26 +28,53 0,254
Picor 70,83 + 35,10 83,33 +31,05 0,010 53,68 +41,35 68,38 + 33,32 0,001
Hormigueo 68,75 + 35,04 79,17 £30,76 0,020 49,26 439,16 69,12 + 33,17 0,001
Cantidad de dolor 63,89+ 22,84 73,89 + 24,29 0,007 46,47 +25,93 60,59 + 29,74 0,000
Total VEINES-SYM 66,67 +20,93 74,47 £21,88 0,003 51,78 +24,31 64,88 +23,38 0,000

El andlisis del tamano del efecto (relevancia clinica) mues-
tra que entre el inicio y final del estudio en el grupo de cuidados
habituales obtuvo un pequeno efecto («d» Cohen=0,37) con
una mejoria del 10% que expresado en NNT fue de 8,81 pacien-
tes.

Para el grupo de E/P el tamano del efecto fue medio («d»
Cohen =0,56), logrando una mejoria del 20% entre el inicio y
final del estudio. El NNT fue de 5,71 pacientes.

Las dimensiones del VEINES-SYM en las que se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas fueron:
«piernas hinchadas» (fig. 2), «calambres nocturnos» (fig. 3),
«calor/ardor en piernas» (fig. 4) y «piernas inquietas» (fig. 5).

Efectos secundarios y reacciones adversas

En la tabla 5 se muestra la frecuencia y porcentaje de las reac-
ciones adversas encontradas en ambos grupos de pacientes,
no halldndose ninguna diferencia significativa entre ambos
grupos. Las reacciones adversas mas comunes fueron: dispep-
sia/reflujo, trastorno en la digestion que aparece después de
las comidas; rash cutaneo o picor; nduseas o vomitos y diarrea.

Discusion

Limitaciones y sesgos

La finalidad de conocer los sesgos es, en un sentido amplio,
determinar si influyen por exceso o por defecto en los resul-

tados, y mds concretamente tenerlos en cuenta a la hora de
interpretarlos 22,

No aparecieron sesgos de seleccién puesto que se com-
probé que las variables demograficas de ambos grupos
(cuidados habituales y combinacién E/P) al iniciar el estudio
fueraniguales, no encontrandose ninguna relacién estadistica
significativa entre astas a tiempo basal (tabla 1).

Se descartaron sesgos de deteccién puesto que el mismo
investigador era el que pasaba los instrumentos a los sujetos
de estudios. En una cita de unos 25 min el paciente aceptaba el
consentimiento informado y completaba los 2 instrumentos
de calidad de vida. El entrevistador estaba presente en todo
momento y resolvia cualquier duda que pudiera surgirle al
paciente sobre los items del estudio. Ademds se concretaba
una fecha para la segunda consulta, en la que se realizaban las
mismas medidas y se completaban los mismos cuestionarios
de calidad de vida.

Una limitacién importante de nuestro estudio fue sin duda
el corto periodo de tiempo, que pudo influir en que no se
encontraran diferencias significativas con relacién a la calidad
de vida relacionada con la salud mediante cuestionarios gené-
ricos; en otro estudio se obtuvieron resultados mas evidentes,
pero con un seguimiento de 36 meses?>. Sin embargo, fue
poco tiempo para cometer un sesgo de memoria. Los pacien-
tes salian de la primera consulta y acordaban la segunda cita
a los 30 dias.

El empleo de instrumentos validados en castellano ayudé
a no cometer un sesgo por preguntas inapropiadas. Ademas,
ambos grupos tuvieron el mismo seguimiento, por lo que se
evitd cualquier sesgo de atencién a un grupo en particular. Se
evité un sesgo del integrante sano puesto que todos los pacien-
tes acudian a la consulta por sus dolencias en las piernas y
solo accedian al estudio si cumplian los criterios de inclusién
establecidos.
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Figura 2 - Resultados VEINES-SYM: Piernas hinchadas (percentiles).
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Figura 3 - Resultados VEINES-SYM: Calambres nocturnos (percentiles).
53 44
50 —-
Cuidados habituales Combinacién E/P 38
24
21 2121
® 15
|
9 9
: : I I
p50 p75 p100 pO p25 p50 p75 p100
p=0,298 p =0,027

Figura 4 - Resultados VEINES-SYM: Calor/ardor en piernas (percentiles).

Se evité un sesgo de adaptacién puesto que los pacientes no Finalmente, el periodo de recogida de datos fue
podian cambiarse de grupo, y los que dejaron el tratamiento simultdneo en el tiempo en ambos grupos por lo que
(sesgo por abandono), no fueron incluidos en el andlisis esta- puede descartarse una influencia de esta variable en los
distico. resultados.
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Figura 5 - Resultados VEINES-SYM: Piernas inquietas (percentiles).

Tabla 5 - Reacciones adversas de los pacientes incluidos en el estudio

Reacciones adversas (n=70) Grupo cuidados habituales Grupo combinacién E/P Valor p
(n=36) (n=34)

Dispepsia 5,56% 11,76% 0,422
(n=2) (n=4)

Néuseas 8,34% 5,88% 0,661
(n=3) (n=2)

Diarrea 2,78% 2,94% 1
(n=1) (n=1)

Rash o picor 0 2,94% 0,325

(n=1)

Ninguna 83,34% 76,47% -

(n=30) (n=26)

Diferencias entre grupos

En la clasificacién CEAP entre el inicio y final del estudio en el
grupo control un 8,3% de los pacientes mejoraron (cambiaron
a un estadio menor en CEAP), mientras que en el grupo E/P
fueron un 17,6% los pacientes, aunque estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas.

Con elinstrumento SF-36v2, cuestionario de calidad de vida
genérico, no se detectaron apenas cambios entre el inicio y
final del estudio en ninguno de los grupos comparados, aun-
que si hubo diferencias en algunas dimensiones como funcién
fisica, dolor corporal y salud general (grupo E/P). Sin duda
debido al escaso periodo de seguimiento (tabla 2) como hemos
comentado anteriormente en el apartado de limitaciones.

Sin embargo, en el cuestionario VEINES QOL-SYM, al ser
mas especifico de problemas con la patologia venosa, si se
apreciaron mejores resultados en el grupo de la combinacién
E/P al terminar el tratamiento. La aplicacién de una escala
especifica para la IVC permite poner en relevancia los compo-
nentes del beneficio observado que parecen hacer referencia
a signos y sintomas clinicos que pasan desapercibidos en una
escala de calidad de vida general como la SF-36v2.

Los valores del grupo de cuidados usuales también ascen-
dieron en algunos casos, pero es conveniente recordar que los
pacientes de ese grupo recibian las recomendaciones sobre
ejercicio diario, uso de medias de compresién y habitos ali-
menticios que podrian ser la explicacién de las mejoras al final

del estudio, ademas de la propia adhesién al tratamiento que
mostraron en todo momento.

Aunque no existe en la bibliografia otro estudio en el
que se utilice la combinacién E/P, hemos encontrado refe-
rencias de estudios en los que se han empleado los mismos
cuestionarios para medir la calidad de vida antes y des-
pués de un tratamiento. En un estudio con la combinacién
diosmina/hesperidina (fraccién micronizada de flavonoides
purificados) se aprecian resultados similares del cuestionario
VEINES QOL/SYM. En este, la mejora en los pardmetros dolor,
tobillos hinchados, calambres nocturnos y pesadez de piernas
fueron similares a los valores de nuestro estudio®.

La seguridad de los productos venoténicos se demostr6 en
otro estudio que contd con 327 pacientes que consumieron
diosmina durante 4 meses de tratamiento?. El tratamiento
con la combinacién E/P es seguro, ya que no se ha detectado
ningln efecto adverso grave. Existié un caso de rash cuta-
neo, pero se dio en un paciente polimedicado, con multiples
alergias, diagnosticado de dermatitis atdpica.

Conclusiones

La efectividad de la combinacién E/P se ha demostrado
mediante los cuestionarios de calidad de vida, concretamente
el cuestionario VEINES-SYM determind una mejora estadisti-
camente significativa en los parametros «piernas hinchadas»,
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«calambres nocturnos», «calor/ardor» y «piernas inquietas»
respecto del grupo de cuidados habituales.

El tratamiento con la combinacién E/P resulté ser seguro, ya

que no se ha detectado ningun efecto adverso grave, y no exis-
tieron diferencias significativas respecto al grupo de cuidados
habituales.
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