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FARMACS

FLEBOTONICS

ALEX GARRIDO
Angiologia i Cirurgia Vascular
Hospital Plato



FARMACOS FLEBOTONICOS




FARMACOS FLEBOTONICOS




FISIOPATOLOGIA EDEMA IVC

Rodamiento de
leucocitos, adhesion y
migracion

""h.“"l
S ™

Proceso inflamatorio

Lesion de las valvulas
y reflujo

Remodelado de la
pared venosa




CLASIFICACION VENOTONICOS




CLASIFICACION VENOTONICOS




ALFA BENZOPIRONAS

e Cumarina:

indicada en el tto linfedema

Alfa-Benzopironas:

- Cumarina

- Esculetina
Gamma-Benzopironas:

- Diosmia

- Rutina y derivados

- Hesperidina

- Hidrosmina
Sapodsidos (saponinas):

- Extracto de ruscus

- Castafio de indias
Otros extractos de plantas:

- Ginkgo Biloba

- Centella Asiatica
Sintéticos:

- Dobesilato de calcio

- Aminaftona

Actua como proteolisis facilitando la absorcion de las

macroproteinas
e Esculetina-dicumarol: ACOs

Efectos22: hepatitis, descoagulacion.




GAMMA BENZOPIRONAS
(FLAVONOIDES)

e Compuestos fenodlicos 15 carbonos
qgue se distribuyen en el reino vegetal en
>2000 especies (frutas, verduras, semillas, te verde,
te negro, cerveza, vino...)

e Propiedades:

— Antioxidanes
— Efecto cardioprotector:
efecto proteccion oxidacion lipoproteinas

(prev placa ateroma) {

Alfa-Benzopironas:

- Cumarina

- Esculetina
Gamma-Benzopironas:

- Diosmia

- Rutina y derivados

- Hesperidina

- Hidrosmina
Sapodsidos (saponinas):

- Extracto de ruscus

- Castafio de indias
Otros extractos de plantas:

- Ginkgo Biloba

- Centella Asiatica
Sintéticos:

- Dobesilato de calcio

- Aminaftona
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FLAVONOIDES:
1- DIOSMINA

e Obtenida citricos

e Derivado Diosmina:

Fraccion Flavonoide Purificada Micronizada:

Alfa-Benzopironas:
- Cumarina
- Esculetina
Gamma-Benzopironas:
- Diosmia
- Rutina y derivados
- Hesperidina
- Hidrosmina
Sapodsidos (saponinas):
- Extracto de ruscus
- Castafio de indias
Otros extractos de plantas:
- Ginkgo Biloba
- Centella Asiatica
Sintéticos:
- Dobesilato de calcio
- Aminaftona

preparacion semisintética de diosmina conocida

como FFPM (Daflon)--- absorcidén
e + Hesperidina: sinergia. inhibicion del tromboxano A2.

Extracto de

corteza de citricos

@10to 20 mm

Fraccion Flavonoica
Purificada
@ 36.5 pm

Proceso de Micronizacion
Incrementa el compuesto de
absorcion un 58%**

Fraccion Flavonoica
Purificada y Micronizada

918 pm




FLAVONOIDES:
1- DIOSMINA

Mecanismo de accion:
1.Aumenta tono venoso: inhibe la degradacion
de la NA mediada por la catecol-O-metiltransfer

Alfa-Benzopironas:

- Cumarina

- Esculetina
Gamma-Benzopironas:

- Diosmia

- Rutina y derivados

- Hesperidina

- Hidrosmina
Sapodsidos (saponinas):

- Extracto de ruscus

- Castafio de indias
Otros extractos de plantas:

- Ginkgo Biloba

- Centella Asiatica
Sintéticos:

- Dobesilato de calcio

- Aminaftona
daSda

2. Disminucion permeabilidad capilar: Reduce la activa
adhesion leucocitaria mejorando la resistencia capilar.

Disminuye la interaccion leucocito/endotelio e
macro y microcirculacion

ciony

n la




FLAVONOIDES:
1- DIOSMINA

Mecanismo de accion:

3. Accion en valvulas y pared venosa:
Reduce la expresion de las moléculas de
adhesion (ANTIINFLAMATORIO)

Alfa-Benzopironas:

- Cumarina

- Esculetina
Gamma-Benzopironas:

- Diosmia

- Rutina y derivados

- Hesperidina

- Hidrosmina
Sapodsidos (saponinas):

- Extracto de ruscus

- Castafio de indias
Otros extractos de plantas:

- Ginkgo Biloba

- Centella Asiatica
Sintéticos:

- Dobesilato de calcio

- Aminaftona

Disminuyendo paso de macromoléculas al intersticio




FLAVONOIDES:
1- DIOSMINA

Efectos antiinflamatorios:
eDolor, Calambres, Pesadez, Hinchazon
eEdema

Dolor

Pesadez

Piernas cansadas

Edema

—e

Alfa-Benzopironas:

- Cumarina

- Esculetina
Gamma-Benzopironas:

- Diosmia

- Rutina y derivados

- Hesperidina

- Hidrosmina
Sapodsidos (saponinas):

- Extracto de ruscus

- Castafio de indias
Otros extractos de plantas:

- Ginkgo Biloba

- Centella Asiatica
Sintéticos:

- Dobesilato de calcio

- Aminaftona

[11. Amiel R, Barbe M. Pharmacodynamic properties and therapeutic efficacy of Daflon 500 mg. Phlebology. 1992;(suppl 2):41-44. 2. Boisseau MR. Leukocyte involvent in the signs and symptoms of chronic

venous disease. Perspectives for therapy. Clin Hemorheol Microcinc. 2007;37:277-90




FLAVONOIDES:
1- DIOSMINA

Mecanismo de accion:
4. Favorece drenaje linfatico: linfedema

5. Actividad hemorreoldgica: disminucion de |a
viscosidad eritrocitaria y plaquetaria
(disminucion agregacion)

01 - Allaert FA. Meta-analysis of the impact of the principal venoactive drugs on malleolar venous edema. Int Angiol.2012;31(4):310-315

Alfa-Benzopironas:

- Cumarina

- Esculetina
Gamma-Benzopironas:

- Diosmia

- Rutina y derivados

- Hesperidina

- Hidrosmina
Sapodsidos (saponinas):

- Extracto de ruscus

- Castafio de indias
Otros extractos de plantas:

- Ginkgo Biloba

- Centella Asiatica
Sintéticos:

- Dobesilato de calcio

- Aminaftona




FLAVONOIDES:
2- RUTINA

e |Las OXERUTINAS son una mezcla de derivados de la
rutina, compuesta principalmente por mono, di, tri
y tetra-hidroxietil-rutésidos.

La mas import : TROXERUTINA

citricos

Alfa-Benzopironas:

- Cumarina

- Esculetina
Gamma-Benzopironas:

- Diosmia

- Rutina y derivados

- Hesperidina

- Hidrosmina
Sapodsidos (saponinas):

- Extracto de ruscus

- Castafio de indias
Otros extractos de plantas:

- Ginkgo Biloba

- Centella Asiatica
Sintéticos:

- Dobesilato de calcio

- Aminaftona

. Se ha encontrado este compuesto en los peciolos de las especies de los
géneros Rheum y Asparagus, y también en algunas frutas, en especial




FLAVONOIDES:
2- RUTINA

¢ Aumento tono venoso:
por bloqueo de la inactivacion de la NA
e Disminucion indice de agregacion plaquetar
(viscosidad, antitrombogénico)
e Actividad antiinflamatoria

Alfa-Benzopironas:

- Cumarina

- Esculetina
Gamma-Benzopironas:

- Diosmia

- Rutina y derivados

- Hesperidina

- Hidrosmina
Sapodsidos (saponinas):

- Extracto de ruscus

- Castafio de indias
Otros extractos de plantas:

- Ginkgo Biloba

- Centella Asiatica
Sintéticos:

- Dobesilato de calcio

- Aminaftona

e Disminucion permeabilidad capilar: reduccion de la velocidad

de filtracion capilar

e Aumento de la presion transcutanea de oxigeno por dismicion

radicales libres.

Actuan clinicamente sobre la infiltracion edematosa, el dolor, los

trastornos troficos.




Alfa-Benzopironas:
- Cumarina

FLAVONOIDES: Gamma-Bemoponas:

- Diosmia
- Rutina y derivados

3- HlDROSMlNA (venosmil) iideaine

Sapodsidos (saponinas):
- Extracto de ruscus
- Castafio de indias

Derivado hidrosuluble de la Diosmina Ot extractos de plants:
Efecto antioxidante en endotelio: s”;bt”ljdtl
reduccion de leucocitos. - Aminaftona
Disminucion Prostaglandina E2 y tromboxano B2

(endotoxinas)

Efecto tono venoso (algunos estudios pletismografia)



Alfa-Benzopironas:

- Cumarina

- Esculetina
Gamma-Benzopironas:

- Diosmia
A P N I N A - Rutina y derivados
- Hesperidina

- Hidrosmina
Saposidos (saponinas):

- Extracto de ruscus

- Castafio de indias

d . Otros extractos de plantas:
e Extracto de Ruscus (Fabroben):
- Centella Asiatica

Sintéticos:

—_— Arbusto RUSCO - Dobesilato de calcio

- Aminaftona

— Efecto vasoconstrictor y antiinflamatorio
(pomada)

— Diurético y antipirético.




Alfa-Benzopironas:

- Cumarina

- Esculetina
Gamma-Benzopironas:

- Diosmia
A P N I N A - Rutina y derivados
- Hesperidina

- Hidrosmina
Sapdsidos (saponinas):

- Extracto de ruscus

- Castafio de indias
Otros extractos de plantas:

- Ginkgo Biloba

- Centella Asiatica

e Castano de Indias (Flebostasin):

- Dobesilato de calcio
— Arbol Asia

- Aminaftona
— Disminuye tiempo sedimentacion: viscosidad

— Aumento resistencia capilar: edema
— Antiinflamatorio: uso topico
— Vasoconstrictor: topico hemorroides




OTROS EXTRACTOS DE PLANTAS

e Ginkgo Biloba:
— Arbol chino

— Efectos: Antiagregante, viscosidad sang,
antioxidante, disminucidon edema

e Centella Asiatica:

— Planta herbacea Asia. Ensaladas.

Alfa-Benzopironas:

- Cumarina

- Esculetina
Gamma-Benzopironas:

- Diosmia

- Rutina y derivados

- Hesperidina

- Hidrosmina
Sapodsidos (saponinas):

- Extracto de ruscus

- Castafio de indias
Otros extractos de plantas:

- Ginkgo Biloba

- Centella Asiatica
Sintéticos:

- Dobesilato de calcio

- Aminaftona

— Efectos: cicatrizante, antiulceroso, antioxidante

— Vitamina X de la juventud.




SINTETICOS

DOBESILATO C ALCICO (DOXIUM):

-Disminuye la permeabilidad capilar
-Disminucion de la viscosidad de la sangre
-Favorece el drenaje linfatico

-Efecto antiedematoso

AMINAFTONA (CAPILEREMA):

- Actividad vasoprotectora

- Reduccion de la permeabilidad capilar

- Desaparicion de los signos de fragilidad capilar
- Mejoria de la microcirculacion.

Alfa-Benzopironas:

- Cumarina

- Esculetina
Gamma-Benzopironas:

- Diosmia

- Rutina y derivados

- Hesperidina

- Hidrosmina
Sapodsidos (saponinas):

- Extracto de ruscus

- Castafio de indias
Otros extractos de plantas:

- Ginkgo Biloba

- Centella Asiatica
Sintéticos:

- Dobesilato de calcio

- Aminaftona




MODO ACCION

TaBLE I1.—Evidence-based modes of action of the main venoactive drugs.

Category Drug Effect on:
Venous tone  Venous wall Capillary Lymphatic Haemorheo-  Free radical
and valve leakage drainage logical scavengers
disorders
Flavonoids Micronised purified + + + + + +
(gamma- flavonoid fraction
benzopyrones)  Nonmicronised or

synthetic diosmins*
Rutin and rutosides, + + + + +

O-(B- g’droxvethvl)

rut051 es (troxerutin,
Anthoc ns (Vitis +
vinifera
Proanthocyanidins + +
(Vitis vinifera)
Alpha- Coumarin + +
benzopyrones
Saponins Horse chestnut seed + + +
extract; escin
Ruscus extract + +
Other plant Gingko extracts*
extracts
Synthetic Calcium dobesilate + + + + +
products Benzarone*
Naftazon*
*MNo data available

Guidelines According to Scientific Evidence. Management of Chronic Venous Disorders of the Lower Limbs. Nicolaides et al. The European Venous
Forum, International Union of Angiology, The Cardiovascular Disease Educational and Research Trust, Union Internationale de Phlebologie
Edizioni Minerva Medica 2014.



EFECTOS FLEBOTONICOS

Venotdnicos Mejoria

Dolor
Parestesias
edema

MPFF, Diosmina, hesperidina Edema, calambres, transtornos troficos

Rutosidos Edema y dolor

Dobesilato calcico Calambres, sindrome de piernas inquietas

Extracto de semilla de castano

de indias (escina) edema y dolor




EFECTOS SECUNDARIOS

e

*Son escasos (5%) y no suelen ser graves:
GASTROINTESTINALES

Flatulencia, diarrea, dolor abdominal, molestias de estbmago
o dispepsia, picor.

eDobesilato calcico;: AGRANULOCITOSIS
Cumarina a altas dosis: HEPATOTOXICIDAD

sFabricantes no recomiendan usarlo en embarazadas y lactancia



EFICACIA FLEBOTONICOS

Multitud de estudios: mecanismo accion, farmacocinética.....
LO MAS IMPORTANTE:

EFECTIVOS SINTOMAS Y SIGNOS??77?



EFICACIA FLEBOTONICOS

 Los flebotdnicos mas estudiados y los que mas
evidencia: FFPM y los Rutosido (estudios
randomizados pequeios que demuestran una mejoria
en los sintomas en la enfermedad venosa )

» Estudio observacional grande RELIEF del Daflon
>5000 pacientes en 23 paises. Demuestra su eficacia
mejoria sintomas (dolor, pesadez, calambres),
reduccion del edema venoso y mejora en calidad

de vida

* Ningun fleboténico ha sido evaluado en un ensayo
clinico randomizado grande que pueda aportar
evidencia de alta calidad.



EFICACIA FLEBOTONICOS

Exclusion de la financiacion del SNS:

*Se han basado en la revision Cochrane 2005:
no hay suficiente evidencia sobre la eficacia

*Se han excluido del SNS por estar indicados en el
tratamiento de sintomas menores o de gravedad menor

*No es aceptable que se financien ttos que llevan en uso un
largo tiempo y que no son efectivos

*BOE 24 Abril 2012, RD-ley 16/2012



EFICACIA FLEBOTONICOS

Exclusion de la financiacion del SNS:
Se han basado en la revision Cochrane 2005

“Flebotonicos para la insuficiencia venosa”
Martinez MJ et al.
La Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Numero 4

Seleccion publicaciones: ECA, calidad metodoldgica, sesgo
bajo/moderado.
44 ECA hasta 2005 de flebotonico vs placebo
23 rutosidos, 10 Diosmina, 6 dobesilato Ca, 2
centella asiatica, corteza pino francés, extracto
de semilla de uva.



RESULTADOS REV COCHRANE

EVALUACION SIGNOS Y SINTOMAS:

1.Edema: significativos (S) para la variable dicotdmica
2.Ulceras: heterogeneidad (H)

3.Trastornos troficos: efecto beneficioso flebotonicos
4.Dolor: H

5.Calambres: H

6.Piernas inquietas: S

7.Prurito: S

8.Pesadez: H

9.Hinchazon: H

10.Parestesias: H

11.Calidad de vida: H




RESULTADOS REV COCHRANE

EVALUACION SEGUN GRUPO F:

1.Dobesilato: Edema, calambres y piernas inquietas.
2.Diosmina: Edema, calambres, pesadez y trastornos troficos

3.Rutdsidos: Edema, prurito.

EFECTOS 29: LOS MAS FREC GI: Flatulencia, diarrea, dolor
abdominal, molestias de estdomago o dispepsia.

DURACION: no se ha podido realizar una estimacién de
seguridad a medio-largo plazo.




COCHRANE: IMPLICACIONES A LA PRACTICA

* No hay pruebas suficientes para apoyar la eficacia de
los flebotonicos en general parala IVC

*Algunos flebotdonicos muestran alguna eficacia para ciertos
sintomas y signos pero dado el numero limitado de
estudios YV la discordancia entre los resultados  no es
posible interpretar la relevancia clinica de estos hallazgos

 Hay muchos estudios pero la muestras son pequefas y
heterogeneas , son antiguos (década de los 80-90),
metodologia de mala calidad.



COCHRANE: IMPLICACIONES A LA PRACTICA

*Resultados dificiles de medir
No estandarizacion: definicion de la enfermedad
venosa cronica, sintomas y signos y estadios.

*Hay una gran heterogeneicidad entre los estudios vy
es dificil evaluar la eficacia de estos farmacos. Se han
evaluado conjuntamente una cantidad enorme de
distintos principios activos



COCHRANE: IMPLICACIONES A LA PRACTICA

e Hay que tener muy en cuenta estas limitaciones antes
de sacar conclusiones de la evidencia disponible y hacer
recomendaciones .

» Esto ha limitado la aceptacion y la disponibilidad de
estos farmacos en muchos paises.

* Son necesarios nuevos estudios randomizados
controlados



FLEBOTONICOS

RECOMENDACIONES




Recomendaciones segun evidencia

Indicacidén Grado de Grado de
recomendacion evidencia

Alivio de MPFF
sintomas RUTOSIDOS
Mejoria del

edema

recomendamos
1
recomendamos

Cicatrizacion de L

ulcera venosa recomendamos
grande de larga

evolucidon como

complemento a

terapia

compresiva

European Journal or vascular and

Enaovascular surgery mameilet, Ferrin ZUtl
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Grado de Grado de
recomendacion: evidencia

Flebotdnicos mejorar los sintomas y
edema
Venoso

Diosmina y hesperidina en transtornos
tréficos, calambres y edema
Rutésidos en edema venoso

MPFF o pentoxifilina en combinacion
con compresion en la ulcera venosa




ESTUDIOS

TABLE VI.—Summary of the present guideline recommendations for the use of venoactive drugs, according to the GRADE
systemnt.

Indication Veno-active drug Recommendation for use Quality of evidence Code

Relief of symptoms associated Micronized purified flavonoid Strong Moderate 1B
with CVD in patients in CEAP fraction
classes COs to Cés and those with

venous edema (CEAP class C,) E;ﬁﬁg?ﬂg:ﬁﬁifsmms or Weak Poor 2C
Rutosides (O-betahydroxyethyl) Weak Moderate 2B
Red-vine-leaf extracts (Vitis Weak Moderate 2B
vinifera)
Calcium dobesilate Weak Moderate 2B
Horse chestnut seed extract Weak Moderate 2B
Ruscus extracts Weak Moderate 2B
Gingko biloba Weak Poor 2C
Other VADs Weak Poor 2C

Healing of primary venous ulcer =~ Micronized purified flavonoid Strong Moderate 1B

(CEAP class C,), as an adjunct to  fraction
compressive and local therapy

CEAP: clinical, etiological, anatomical, and pathophysiological classification; CVDs: chronic venous disorders; GRADE: Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation; VADs: venoactive drugs.

Guidelines According to Scientific Evidence. Management of Chronic Venous Disorders of the Lower Limbs. Nicolaides et al. The European Venous
Forum, International Union of Angiology, The Cardiovascular Disease Educational and Research Trust, Union Internationale de Phlebologie
Edizioni Minerva Medica 2014.



DISCUSION

* Tratamiento IVC:

TERAPIA COMPRESIVA
CAMBIOS DIETA Y HABITOS DE VIDA
CIRUGIA

Flebotonicos: EVIDENCIA MODERADA (B) m

- Multitud estudios flebotonicos que demuestran la eficacia de los
mismos, pero baja calidad.

- Cualquier conclusion sobre los resultados debe considerarse
con precaucion.



DISCUSION

Cuando????
- Pacientes con IVC (C0-C6) y CLINICA:
Recomendacion fuerte/moderada FFPM y Rutésidos  a pesar de

gue la calidad de la evidencia es moderada, y durante tiempos
limitados (<3m).

- Coadyuvante Ulceras flebostaticas
FFPM RECOMENDACION FUERTE






SULODEXIDA

Farmaco utilizado en IVC pero no catalogado como
flebotdnico .

Antitrombatico / fibrinolitico ----- financiado por SNS

Es un Glicosaminoglicano constituyente del
glicocalix endotelial, altamente purificado

Compuesto por 80% Fast-Moving Heparin y 20%
Dermatan Sulfato



SULODEXIDA

Mecanismo accion:
1.Actividad Antitrombotica
« Accion coagulaciéon: impide la formacion y
crecimiento del trombo venoso
 Accion Pro-Fibrinolisis: aumento activador
tisular del plasmindgeno
« Antiagregante Plaguetario: disminucion
trombina, elastasa
2.Actividad Hemorreolodgica : reduce fibrindgeno,
triglicéridos y VLDL




SULODEXIDA

Mecanismo accion:

3. Protector del Endotelio Vascular

- Modula la actividad de las Citoguinas y
Metaloproteasas

- Disminucion inflamacion endotelial

- Restaura la integridad y funcionalidad del
endotelio



SULODEXIDA: EFICACIA

Ensayos clinicos:
- Mejoria clinica sintomas y signos de la EVC:
dolor, pesadez, prurito, calambres, edema,
cambios en la piel
- Mejora sintomas y signos en pacientes con
Sdr Post-trombatico
- Cicatrizacion ulceras flebostaticas

Varios estudios han demostrado su eficacia en el
tto de la EVC, pero la mayoria de ellos no
fueron controlados y el nUmero de pacientes
fue escaso.



Muchas gracias






