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Tetradecilsulfato sodico

VEINFIBRO?® (STD)

ESCLEROTERAPIA DE VENAS VARICOSAS

Tradicionalmente, el sistema venoso de las extremidades inferio-
res es dividido en superficial (venas safena mayor o interna, safena
menor o externa y sus tributarias) y profundo (venas que acompa-
Aan a las arterias principales y las venas perforantes). Las venas de
las extremidades inferiores poseen valvulas bicuspides que facilitan
el retorno sanguineo en contra de la gravedad, pero este sistema se
encuentra alterado, especialmente en la edad madura, en cerca de
la mitad de la poblacidn, dando lugar a manifestaciones de mayor
o0 menor relevancia clinica.

Las telangiectasias son dilataciones de venas intradérmicas y
subdérmicas; representan la manifestacion mas frecuente de in-
suficiencia vneosa cronica y afectan mas a las mujeres que a los
varones. Por su parte, las varices son venas subcutaneas dilatadas
y elongadas que estan presentes en un 10-30% de la poblacion ge-
neral y aumentan a medida que aumenta la edad. La enfermedad
venosa cronica de las extremidades o insuficiencia venosa cro-
nica inferior es la enfermedad vascular mas frecuente y se define
por la presencia cronica de dilatacion venosa y/o alteracion funcio-
nal de las venas.

Las venas varicosas pueden clasificarse en primarias, que afec-
tan a venas superficiales y son dos veces mas frecuentes en mujeres
que en varones y en un 50% de los casos hay antecedentes fami-
liares. Las secundarias se deben a una insuficiencia u oclusion de
las venas perforantes o de las venas profundas.

Los pacientes varicosos con
sintomas mas graves son ge-
neralmente los de mas edad vy
presentan otras enfermedades
concomitantes. La presentacion
clinica es variada; suele provo-
car edema y dolor en la extre-
midad afecta en mas del 50%
de los casos. El dolor empeora
al mantenerse de pie o sentado
de forma prolongada y mejora

elevando la extremidad. En las
mujeres, los sintomas pueden
empeorar durante la menstrua-
cion o el embarazo, por el au-
mento del volumen intravascular
y/o de los niveles plasméticos de
estrégenos. En un 25-75% de los
pacientes se detecta un aumento
del volumen de la extremidad.
Suelen aparecer dilataciones
venosas andmalas, eritema,

Vélvula normal abierta

o

Vélvula normal cerrada

Vélvula anomal
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dermatitis e hiperpigmentacién
cutdneos en las zonas mas dis-
tales. En los casos mas graves,
aparecen Ulceras y episodios de
celulitis recidivante. El primer
sintoma puede ser un sangrado
espontaneo o por una Ulcera. Se
asocian fatiga generalizada, ca-
lambres musculares y alteracio-
nes de la sensibilidad cutdnea,
gue pueden dificultar el diagnos-
tico diferencial con otras causas
de neuropatia periférica. Cuando
los sintomas son intensos apa-
rece una incapacidad progresiva
para caminar, con disminucién
de la calidad de vida (Gonzdlez
Toda, 2012).

El tratamiento es fundamen-
talmente sintomatico y esté en-
caminado a prevenir la evolucion
de las varices, sus complicacio-
nes y sus secuelas, ya que una
vez instauradas, no existe ac-
tualmente ningun tratamiento
medicamentoso que pueda re-
vertir el proceso y la eliminacion
de la variz solo puede realizarse
destruyendo el vaso varicoso
mediante diversos procedimien-
tos (cirugia, laser, esclerotera-
pia, etc.). Todos los factores que
favorezcan el estancamiento o
estasis de la sangre venosa de
las piernas empeoran las vari-
ces; por ello, se debe facilitar
el retorno venoso y potenciar la
bomba muscular, tales como:

— Elevacion de las extremidades
inferiores al menos al nivel del
corazon durante 30 minutos
unas 3-4 veces al dia. Es Util
en casos con sintomas leves o
moderados, pero en muchos
casos no es posible compatibi-
lizarlo con la actividad laboral
del paciente.

— Ejercicio fisico: es importante
que el paciente evite el seden-
tarismo y periodos prolonga-
dos de estar de pie o sentado.
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Los ejercicios de flexion de las
rodillas o caminar han demos-
trado mejorar los parametros
hemodindmicos, pero la adhe-
rencia a estas medidas tiende
a ser muy baja.

— Compresién continua me-
diante el uso de medias elas-
ticas de compresion decre-
ciente desde el pie hasta el
muslo. Asimismo, los vendajes
elasticos, que permiten aplicar
la presion adecuada a la ex-
tremidad, también son de uti-
lidad, pero menos practicos.
En cualquier caso, es un pilar
fundamental del tratamiento
de la insuficiencia venosa cro-
nica, tanto para el control sin-
tomatico como para evitar la
aparicion de Ulceras o lograr
la curaciéon de las mismas.

El tratamiento farmacoloégico
va encaminado a aumentar el
retorno venoso (venotdnicos),
incrementando el tono, la com-
petencia valvular y la bomba
muscular; asimismo, se pretende
disminuir la inflamacion de la
pared venosa, reduciendo asi la
formacion de edema. Como se
ha indicado, los medicamentos
actuales no resuelven el pro-
blema, pero pueden contribuir al
alivio sintoméatico. Otros farma-
cos habitualmente utilizados son:

— Diuréticos: no han demos-
trado eficacia en el control
sintomatico; sin embargo,
pueden ser Utiles en pacientes
con otras patologias asociadas
gue provocan aparicién o em-
peoramiento de los edemas
(insuficiencia cardiaca, insufi-
ciencia renal, etc.).

— Acido acetilsalicilico: parece
acelerar la curacion de las ul-
ceras venosas, pero no tiene
efecto alguno sobre la evolu-
cién de los pacientes con in-
suficiencia venosa no compli-
cada.

— Antibidticos sistémicos: solo
estan indicados en pacientes
con celulitis aguda o Ulceras
cutaneas infectadas. Nunca

se deben utilizar de forma pro-
filactica.

Los venotonicos (dobesilato,
bioflavonoides, escina, etc.) fa-
cilitan, en mayor o menor me-
dida, un control sintoméatico. Sin
embargo, los fundamentos cien-
tificos (ensayos clinicos contro-
lados y aleatorizados) son muy
escasos y metodoldgicamente
cuestionables en muchos casos;
ademas, en general no muestran
mejores resultados que las medi-
das fisicas. En cualquier caso, la
pentoxifilina asociada a la tera-
pia compresiva parece acelerar la
curacion de las Ulceras venosas,
asi como la sulodexida. El ilo-
prost, un andlogo sintético de la
prostaciclina, se utiliza en el tra-
tamiento de las Ulceras venosas.

La ablacion (eliminacién) de
las venas varicosas superficia-
les logra disminuir eficazmente
el edema de la extremidad y las
complicaciones cutédneas se-
cundarias a la hipertension ve-
nosa. Su indicacién depende de
la intensidad de los sintomas,
de la respuesta al tratamiento
farmacologico y compresivo, de
la extensiéon de la enfermedad,
de las expectativas del paciente
y de la posibilidad de dar un be-
neficio duradero tanto estético
y sintomatico como pronostico.
En los pacientes que sufren
complicaciones importantes
con tromboflebitis superficial
recidivante o Ulceras cutaneas
persistentes o recurrentes, esté
directamente indicado el trata-
miento quirdrgico. Las técnicas
de ablacién venosa son diversas
y pueden ser quimicas (esclero-
terapia), térmicas (l4ser) y me-
cénicas (cirugia).

La ablacion quimica o escle-
roterapia se utiliza en los pacien-
tes que presentan telangiecta-
sias, aranas venosas y pequenas
venas varicosas. Consiste en
la inyeccién la inyeccion de un
agente irritante (polidocanol, te-
tradecilsulfato sédico etc.) que
causa un dano endotelial en la
vena afectada vy, en ultima ins-
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tancia, su destruccion y reabsor-
cién por el organismo. Tras ello,
se aplica un vendaje compresivo
durante un cierto tiempo para fa-
cilitar la evolucion. Basicamente,
se utilizan soluciones y espumas,
fundamentalmente en funcion
del tamano de las venas varico-
sas, empleandose las soluciones
en los de menor tamano v la es-
puma en varicosidades de mayor
tamano, venas safenas incompe-
tentes y venas perforantes.

La espuma inyectable se com-
pone de una fase liquida y de
otra de gas, siendo ambas nece-
sarias para ejercer su efecto tera-
péutico. La utilizacion de espuma
tiene como ventaja frente a la
solucion que reemplaza la san-
gre en la vena, lo cual mejora la
eficacia del agente esclerosante
mediante la reduccion del volu-
men de esclerosante requerido
para el tratamiento y el aumento
de la superficie efectiva del es-
clerosante en contacto con la
pared de la vena.

Los productos utilizados son
agentes tensioactivos en los
que el polo hidréfobo de la mo-
l[écula se une a los lipidos de la
membrana celular del endotelio
venoso, lo que resulta en la rup-
tura de la barrera osmoética, des-
truccion del endotelio venoso v,
a consecuencia de ello, un va-
soespasmo. Tras la exposicion al
agente esclerosante, la superficie
interior de la vena se convierte en
trombogénica, lo que conduce
a la formacion de trombos vy la
oclusién venosa. La vena ocluida
acaba siendo sustituida final-
mente por tejido conectivo fi-
broso. El agente esclerosante es
desactivado tras el contacto con
la sangre, lo que limita su accion
esclerosante solo al endotelio
proximo del sitio de la inyeccion.
La escleroterapia se usa exclu-
sivamente por via intravenosa e
idealmente con guia ecogréfica;
raramente se utiliza mas de 5 ml
por inyecciéon y de 15-20 ml por
sesion de tratamiento. Dichas
sesiones deben estar separadas
por un minimo de b dias.



La variable mas habitualmente
utilizada en la actualidad para de-
terminar la eficacia de la esclero-
terapia consiste en cuantificar la
mejoria en los sintomas del pa-
ciente, mediante el cambio pro-
ducido desde antes de la inter-
vencion a 6-10 semanas después
de la Ultima sesion de esclerote-
rapia. Para ello se determina la
puntuacion promedio de la pun-
tuacion VVSymQ (Varicose Veins
Symptoms Questionnaire), un
cuestionario que mide los princi-
pales sintomas en los pacientes
con venas varicosas (pesadez de
piernas, dolor, hinchazon, pal-
pitacién y picor). La puntuacién
VVSymQ va de 0 a 25, donde 0
representa ningun sintoma vy el
25 representa los b sintomas que
experimentan todo el tiempo. En
general, para pacientes con pun-
tuaciones basales de 7 a 10 pun-
tos, conseguir una reduccion de
mas de dos puntos por encima
de lo conseguido con placebo se
considera clinicamente relevante
(Todd, 2014).

Una ventaja principal propuesta
de la escleroterapia con espuma
sobre la escleroterapia con-
vencional (solucién) es que las
venas mas grandes parecen ser
tratadas de forma mas exitosa
con la técnica de espuma en
comparacién con la esclerotera-
pia liquida. La tasa de éxito varia
entre un 85% y un 95% vy los
tipos de complicaciones y la tasa
de complicaciones son similares
a los de la escleroterapia liquida.

La escleroterapia esta contra-
indicada en caso de alergia al
agente esclerosante o de enfer-
medad tromboembdlica aguda
y su uso debe ser precautorio
en pacientes con historial de
trombosis venosa. No debe in-
yectarse intaarterialmente, ya
que ésta o la extravasacion del
contenido pueden provocar una
necrosis tisular grave.

La ablacion térmica se puede
lograr aplicando energia en
forma de radiacién luminica
sobre la piel para tratar telan-
giectasias 0 aranas venosas.

También se puede aplicar intro-
duciendo catéteres para apli-
car luz laser o radiofrecuencia
dentro de la vena incompetente
(safena mayor o safena menor).
Existen sondas pequenas para
tratar venas varicosas menores,
como las perforantes.

Finalmente, la ablacién meca-
nica consiste en la destruccién
fisica de la vena, extrayéndola
parcial o totalmente mediante
cirugia. Las técnicas usadas son
la ligadura venosa, la flebectomia
stab, la flebectomia powered y la
ligadura abierta o endoscopica
de las perforantes. Las contra-
indicaciones para el tratamiento
mediante ablacion venosa son:
gestacion, trombosis venosa
aguda profunda o superficial,
presencia de enfermedades ar-
teriales moderadas o graves,
enfermedad sistémica avanzada
y alteraciones articulares que li-
miten la movilidad.

El tratamiento quirlrgico de las
vérices de la vena safena interna
(VSI) ha constado tradicional-
mente de la ligadura safenofe-
moral y la extirpaciéon de la VSI
hasta la rodilla (LA/E). Las varices
troncales y no safenas visibles en
la pantorrilla asi como las ramas
varicosas de la VSI en el muslo
son tratadas con flebectomias
con gancho (avulsiones punzan-
tes), escleroterapia o flebecto-
mia transiluminada propulsada.
Estos procedimientos a menudo
se han realizado bajo anestesia
general; sin embargo, la aneste-
sia se utiliza cada vez menos o
se adoptan técnicas de bloqueo
local. Se informa que la tasa de
recurrencia a cinco anos des-
pués de la ligadura de la unién
safenofemoral y la extirpacion de
la VSI (LA/E) es de entre un 20%
y un 28% y cuando no se realiza
la extirpacion de la VSI (ligadura
safenofemoral solamente) se du-
plica la tasa de recurrencia. Para
la cirugia primaria de la VSI la
tasa de complicacién general es
de entre un 17% y un 20% mien-
tras que la de las venas varico-
sas recurrentes es de 40%. Estas
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complicaciones incluyen hema-
toma de la herida, infecciones
de la herida, pérdidas linfaticas,
lesiones comunes de la vena y la
arteria femoral y complicaciones
neurologicas. A los pacientes se
los alienta a movilizarse inmedia-
tamente después de la cirugia y
generalmente se les recomienda
regresar al trabajo después de 10
a 14 dias (Nerbitt, 2077).

En general, se acepta que los
métodos quimicos (esclerotera-
pia) y térmicos (radiofrecuencia,
ldser) tiene una similar eficacia
gue los mecanicos (cirugia) para
el tratamiento de las venas vari-
cosas mas superficiales, pero la
cirugia es electiva en los cuadros
de varices mas profundas y de
mayor calibre. Por lo tanto, el
método a aplicar depende de la
gravedad de los sintomas, del ta-
mano de los vasos a tratar y de
las complicaciones previsibles
propias de cada método.

ACCION Y MECANISMO

Veinfibro® es un medicamento
consistente en una solucion de
tetradecilsulfato soédico, para
administracion intravenosa en el
tratamiento en adultos de venas
varicosas primarias no complica-
das, venas varicosas residuales
o recurrentes tras cirugia, venas
reticulares, vénulas y aranas vas-
culares de las extremidades infe-
riores que muestren dilatacion.
La concentraciéon de la solucion
de partida depende del uso espe-
cifico del medicamento: aranas
vasculares (0,2%), venas reticu-
lares (0,5%), varices pequenas
o medianas (1%) y varices gran-
des (3%). Las concentraciones
al 1% y 3% se pueden convertir
en espuma previamente a su uso
utilizando la técnica Tessari, me-
diante el que se combinan dos
jeringas estériles; en la primera
se recoge 1 ml de liquido escle-
rosante, mientras que en la se-
gunda se toman 3-4 ml de aire (a
través de un filtro esterilizante).
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Tras ello, se conectan ambas
jeringas utilizando una valvula
estéril de tres vias y se fuerza el
paso del contenido entre ambas
jeringas de forma repetida (alre-
dedor de 20 veces), para homo-
geneizar la espuma resultante.
Tras ello, se inyecta inmediata-
mente (no mas de un minuto tras
la constitucion de la espuma) en
la vena objeto de tratamiento es-
clerosante.

El tetradecilsulfato soédico
causa un dano endotelial en la
vena donde se aplica, como con-
secuencia de que la zona hidro-
fobica de su molécula (la larga
cadena hidrocarbonada) se une
a los lipidos de la membrana ce-
lular del endotelio venoso, lo que
resulta en la ruptura de la barrera
osmotica, destruccion del endo-
telio venoso vy, a consecuencia
de ello, un vasoespasmo. Tras
la exposiciéon al agente esclero-
sante, la superficie interior de
la vena se convierte en trombo-
génica, lo que conduce a la for-
macion de trombos vy la oclusion
venosa. La vena ocluida acaba
siendo sustituida finalmente por
tejido conectivo fibroso. Tras su
administracion, mas del 75%
del tetradecilsulfato sodico des-
aparece rapidamente de la zona
donde se ha aplicado, difun-
diendo hacia los vasos comu-
nicantes y, en particular, en las
venas profundas donde se diluye
en la sangre y de donde es eli-
minado sin metabolizar a través
del rindén.

ASPECTOS MOLECULARES

El tetradecilsulfato sédico es
un agente tensioactivo (surfac-
tante), que presenta en su molé-
cula una zona hidrofdbica y otra
hidrofilica. La zona hidrofébica
estad formada por la larga cadena
hidrocarbonada de 14 atomos
de carbono, en tanto que la hi-
drofilica estd constituida por
hemisulfato sddico. Actla redu-
ciendo la tension superficial en

HsC

H;C

Polidocanol

Tetradecilsulfato de sodio

la zona de contacto entre dos
fases separadas, en este caso
los componentes lipidicos de la
membrana celular endotelial y el
fluido acuoso del exterior celular,
provocando la desnaturalizacion
de la bicapa lipidica de la mem-
brana vy, con ello, la destruccién
de la célula endotelial. El tetrade-
cilsulfato esta funcional y estruc-
turalmente relacionado con otros
agentes tensioactivos utilizados
como esclerosantes de varices y
en particular con el polidocanol
(lauromacrogol 400, laureth 9).

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad del
tetradecilsulfato sédico han sido
adecuadamente contrastadas en
la indicacion autorizada. El Grupo
Cochrane de Enfermedades Vas-
culares Periféricas (Cochrane Pe-
ripheral Vascular Diseases Group,
PVD) realizd6 una amplia revision
(Schwartz, 20117), incluyendo 10
ensayos controlados aleatorios
0 cuasialeatorios sobre el trata-
miento de las telangiectasias que
compararon la escleroterapia
con un placebo salino normal,
ningun tratamiento o un régimen
alternativo de escleroterapia,
sobre un total de 484 pacien-
tes. En general, el tetradecilsul-
fato sodico (STS), el polidocanol
(POL) y heparsal (solucién salina
al 20% mezclada con heparina
100 unidades/ml) eliminan las
venas de forma mas eficaz que
una inyeccion de solucién salina
normal, pero no hubo pruebas de
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que un agente esclerosante fuera
mejor que otro, que los pacien-
tes estuvieran mas satisfechos
con un agente que con otro ni a
qué dosis un agente fue mejor.
Hubo algunas pruebas de que el
POL fue menos doloroso que el
heparsal y el STS, y que el STS
fue méas doloroso que el hepar-
sal. A dosis mayores, algunos de
los agentes parecieron causar
mas dolor y efectos secunda-
rios como decoloracién parda
leve, erupcion o rubor préximo
a la vena inyectada, o prurito;
sin embargo, no hay suficien-
tes pruebas para determinar la
concentracion 6ptima a utilizar.
En opinidn de los autores de la
revision, los ensayos se disena-
ron de formas muy diferentes y
utilizaron agentes diversos, lo
que significo que no fue posi-
ble combinar los estudios para
poder establecer conclusiones
firmes; asimismo, la cantidad de
pruebas disponibles fue limitada
y la calidad metodoldgica gene-
ral de las investigaciones fue de-
ficiente.

Desde el punto de vista de la
seguridad, los eventos adversos
mas frecuentemente relaciona-
dos con la administracién del
medicamento son dolor o esco-
zor durante la inyecciéon y trom-
boflebitis superficial (1-10%),
siendo menos frecuentes la capi-
larizacion (crecimiento de aranas
vasculares en la zona tratada), la
coloracion de la piel y las reac-
ciones inflamatorias cutaneas lo-
cales, como dermatitis, urticaria,
induracion, eritema (<1%).



ASPECTOS INNOVADORES

Veinfibro® es un medicamento
consistente en una soluciéon de
tetradecilsulfato soédico, para
administracion intravenosa en el
tratamiento en adultos de venas
varicosas primarias no complica-
das, venas varicosas residuales
0 recurrentes tras cirugia, venas
reticulares, vénulas y aranas vas-
culares de las extremidades infe-
riores que muestren dilatacion.
Las concentraciones al 1% vy 3%
se pueden convertir en espuma
previamente a su uso utilizando
la técnica Tessari. El tetradecil-
sulfato sodico causa un dano

endotelial en la vena donde se
aplica y, a consecuencia de ello,
un vasoespasmo; tras la expo-
sicion al agente esclerosante, la
superficie interior de la vena se
convierte en trombogénica, lo
gue conduce a la formacion de
trombos y la oclusion venosa. La
vena ocluida acaba siendo sus-
tituida finalmente por tejido co-
nectivo fibroso.

Su eficacia y su seguridad han
sido comprobadas, aunque no
hay pruebas de que el tetradecil-
sulfato sédico sea mejor ni mas
seguro como agente esclero-
sante que el polidocanol (etoxis-
clerol®), disponible en Espana
como medicamento desde hace
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mas de 30 anos, ni que los pa-
cientes estén mas satisfechos.
Ambos farmacos estan incorpo-
rados en las European Guidelines
for Sclerotherapy in Chronic Ve-
nous Disordersk (Rabe, 2014).

La incorporacioén del tetradecil-
sulfato sédico viene a completar
el arsenal de tensioactivos uti-
lizados en escleroterapia, una
técnica con tasas de eficacia en
oclusion venas varicosas similar
a los métodos térmicos (laser y
radiofrecuencia), pero menores
que la cirugia (Rathburn, 2012),
especialmente en los cuadros
de varices mas profundas y de
mayor calibre.

TETRADECILSULFATO SODICO

VALORACION

» VEINFIBRO® (STD)

Grupo Terapéutico (ATC): CO5BB. APARATO CARDIOVASCULAR. Vasoprotectores. Terapia antivaricosa: agentes esclerosantes locales.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento en adultos de venas varicosas primarias no complicadas, venas varicosas residuales o recurrentes
tras cirugia, venas reticulares, vénulas y arafias vasculares de las extremidades inferiores que muestren dilatacion.

miento de las indicaciones autorizadas.

VALORACION GLOBAL: SIN INNOVACION. No implica aparentemente ninguna mejora farmacoldgica ni clinica en el trata-

L]

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA

Farmaco

Medicamento®

| Laboratorio

Lauromacrogol 400 (polidocanol)

Etoxisclerol

Ferrer 1982
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