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DOBESILATO DE CALCIO PARA EL TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA VENOSA
CRONICA

CONCLUSIONES

Evidencia de moderada calidad muestra que el dobesilato de calcio comparado con placebo no
tiene impacto clinico significativo en la evolucion del edema y la curacién de Ulceras, aunque
podria tener efectos en lo que respecta a la reduccion de sintomas como calambres, dolor y
pesadez a nivel de miembros inferiores.

Las guias de préctica clinica identificadas no recomiendan el empleo del dobesilato de calcio
para el tratamiento de la insuficiencia venosa cronica.

En Argentina el dobesilato de calcio no se encuentra dentro del listado de los medicamentos de
uso habitual ni crénico comprendidos dentro del programa médico obligatorio. En los Ultimos
afios, paises como Espafia y Francia han retirado al dobesilato de calcio del listado de
medicamentos cubiertos por el sistema publico debido a la calidad de la evidencia existente

sobre la eficacia y seguridad en el tratamiento de la insuficiencia venosa crénica.

CALCIUM DOBESILATE FOR THE TREATMENT OF CHRONIC VENOUS INSUFFICIENCY

CONCLUSIONS

Evidence of moderate quality shows that calcium dobesilate does not have a significant clinical
impact on the progress of edema and ulcer healing, when compared with placebo, although it
might have some effects in reducing symptoms such as cramps, pain and heaviness in lower
extremities.

The identified clinical practice guidelines do not recommend the use of calcium dobesilate for the
treatment of chronic venous insufficiency.

In Argentina, calcium dobesilate is not listed as drugs of regular or chronic use under the
mandatory medical program. In the last years, countries such as Spain and France have removed
calcium dobesilate from the list of drugs covered by the public healthcare system due to the
guality of the evidence available on its efficacy and safety for the treatment of chronic venous

insufficiency.
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1. CONTEXTO CLINICO

La insuficiencia venosa se debe a la presencia de véalvulas venosas incompetentes que permiten
el desarrollo de reflujo vascular que lleva a la estasis sanguinea, dilatacion venosa y eventual
obstruccién trombdética. La misma se manifiesta clinicamente mediante el desarrollo de varices y
pesadez a nivel de los miembros inferiores, y en las formas crénicas suelen sumarse cambios

pigmentarios, edema y ulceracion de la piel.?

Su prevalencia si bien variable segun los distintos estudios, se incrementa en funcion de la edad

afectando aproximadamente al 50% de los adultos mayores de 70 afios. *°

El tratamiento no invasivo se centra en la administracién de drogas vasoactivas, tales como la
fraccion flavonoide purificada o el hidroxyetilrutosido, asociadas al empleo de medias elasticas
para reducir tanto el reflujo valvular como los procesos inflamatorios responsables de los

cambios tisulares patologicos.

Se propone el dobesilato de calcio como farmaco vasoactivo para el tratamiento de la

insuficiencia venosa cronica.

2. TECNOLOGIA

El dobesilato de calcio (DC) es una sustancia sintética venoprotectora, la cual se propone como
alternativa para el tratamiento de los sintomas asociados a la insuficiencia venosa/linfatica y de
los trastornos vasculares en la retinopatia diabética. La dosis es de 500 a 1500 mg/dia y se

administra por via oral. °

El DC es un agente vasoprotector y venotdnico con propiedades antioxidantes y accion sobre
diversos agentes vasoactivos tales como las prostaglandinas y el 6xido nitrico, lo cual podria
resultar en la reduccion de la permeabilidad microvascular y la activacion del drenaje linfatico con

disminucién del edema tisular. **

Los efectos adversos mas frecuentemente asociados a la administracion del DC son molestias
de tipo gastrointestinal, artralgias y fiebre. Si bien se han reportado casos de agranulocitosis, su

incidencia pareciera ser inferior al riesgo de dicha entidad en la poblacién general. %8

En 2008 la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
de Argentina aprob6 la comercializacion del genérico DC para el tratamiento de la insuficiencia
venosa esencial y secundaria al embarazo, asi como para los trastornos relacionados a la
microangiopatia diabética.’ La Administracién de Drogas y Medicamentos de EE.UU. (FDA, su
sigla del inglés Food and Drug Administration) y las agencias regulatorias de algunos paises
europeos como Espafia, debido a la calidad de la evidencia existente sobre la eficacia y

seguridad del DC en la insuficiencia venosa cronica (IVC), han autorizado su comercializacion
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s6lo para el tratamiento de la vasculopatia asociada a la retinopatia diabética bajo una estrecha

vigilancia de su perfil de seguridad. ***2

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las

politicas de cobertura del dobesilato de calcio en la insuficiencia venosa cronica.

4. METODOS

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: Venous Insufficiency[Mesh]
OR Venous Insufficienc*[Tiab] OR CVI[tiab] OR incompetent saphenous[tiab]) AND (Calcium
Dobesilate[Mesh] OR Calcium Dobesilate[Tiab] OR 2,5-Dihydroxybenzenesulfonateftiab] OR
doxium[Tiab] OR eflevar][tiab].

Se priorizd la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECASs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econémicas, guias de practica

clinica y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban disponibles.

5. RESULTADOS

Para el siguiente informe se incluyeron una RS y un ECA de publicacidn posterior a la misma
evaluando al DC, y un ECA investigando la asociaciéon del DC con el flavonoide oxerutin en la
IVC.

En 2016, Martinez y cols. publicaron una RS que evalué la eficacia y seguridad de los
flebotdnicos en el tratamiento de la IVC de miembros inferiores (n= 6.013 sujetos; 9 estudios de
DC). La administracion del DC no se asocio a una reduccion significativa del edema maleolar
comparado con placebo (5 ECAs; n= 1122 sujetos; diferencia media en la variacion del perimetro
tobillo pre vs postratamiento, DC vs placebo: -1,69 mm; IC 95%: -4,84 a 1,47 mm), ni a la
curacion de ulceras (1 ECA; n=69 sujetos; RR 1,09; IC 95%: 0,69 a 1,74). Se observo en el
grupo DC cierto beneficio relacionado a la disminucion de los calambres (2 ECAs; n=255 sujetos;
RR 0,65 IC 95%: 0,50 a 0,84), del dolor (4 ECAs; n=354 sujetos; RR 0,39; IC 95%: 0,16 a 0,93),
de la hinchazén (RR 0,19; IC 95%: 0,08 a 0,41), y de la pesadez de miembros inferiores (2
ECAs; n=255 sujetos; RR 0,73; IC 95%: 0,59 a 0,91), comparado con placebo. El uso de DC no
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se asocid a una mejoria de la calidad de vida comparado con placebo, ni tampoco hubo

diferencias significativas en el desarrollo de eventos adversos entre ambos grupos.?

En 2015, Rabe y cols. evaluaron mediante un ECA la eficacia y seguridad del DC en la IVC. Se
incluyeron 351 sujetos (edad media 55 £ 11 afios), quienes fueron asignados a tratamiento activo
(DC 1500 mg/dia) o placebo. Los autores evaluaron la modificacion del edema calculando la
diferencia pre y postratamiento de los volimenes de agua que eran desplazados de un
contenedor en el cual se sumergia la pierna mas afectada. No se hallaron diferencias
significativas en la disminucién del edema al finalizar el tratamiento (12 semanas), pero si una
leve reduccién del mismo al finalizar el seguimiento a las 24 semanas (variacion media del
volumen basal vs 24 semanas: DC -1,01% * 5,4% vs placebo -0,08% + 3,5%). Se observo una
reduccion significativa del dolor asociada al tratamiento con DC (valoracion dolor segun
cuestionario sobre la calidad vida en la IVC," DC: 53 % vs placebo: 36%). No se encontraron
diferencias en la incidencia de eventos adversos entre ambos grupos. Los autores reportaron un
42% de desviaciones mayores del protocolo en el grupo DC, las cuales pudieron haber

impactado en la valoracion de los hallazgos.

En 2010 Akbulut evallo la respuesta clinica al tratamiento de la IVC con las siguientes
alternativas farmacoldgicas: DC (1000 mg/dia), oxerutin (1000 mg/dia) o la combinacion de
ambas drogas, las cuales fueron asignadas aleatorizadamente a 150 sujetos (33 a 60 afios).
Luego de cuatro semanas de tratamiento, la combinacion mostré una mejoria significativa en
relacion a los sintomas subjetivos, comparada con las otras alternativas evaluadas (escala
creciente de disconformidad subjetiva [0 a 5 puntos], pre vs postratamiento, para calambres,
sensibilidad, parestesias, hinchazén, pesadez, fatiga, y adormecimiento; grupo tratamiento
combinado: 17 vs 12 puntos vs grupo DC: 18 vs 16 puntos y grupo oxerutin 18 vs 15 puntos;
p:<0,05)."

Guias de practica clinica

En 2015 la GPC sobre el manejo de la IVC de la Sociedad Europea de Cirugia Vascular (en
inglés European Society for Vascular Surgery) hace referencia al beneficio asociado al DC
especialmente en la disminucion de sintomas subjetivos como calambres y pesadez a nivel de
miembros inferiores, y sefiala la existencia de discordancias entre los distintos estudios en

relacién a la disminucion del edema.*®

En 2011 la GPC de la Sociedad de Cirugia Vascular y el Foro Venoso estadounidense (en inglés
Society for Vascular Surgery and the American Venous Forum) no incluyen al DC entre las
drogas vasoactivas sugeridas para el tratamiento del dolor y edema secundario en la IVC debido

a la calidad de la evidencia existente.®
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En 2014 la GPC para el manejo de la ulceras venosas de miembros inferiores del Departamento
de Dermatologia del Instituto de Ciencias Médicas e Investigaciéon de Tamil Nadu en la India, y
en 2011 la GPC para el diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia venosa en miembros
inferiores del Centro de Conocimiento para el Cuidado de la Salud (KCE, su sigla del inglés
Belgian Health Care Knowledge Centre) en Bélgica, concluyen ambas sobre la falta de evidencia

que avale la efectividad del DC en el tratamiento de la IVC.}"*®

En 2014 la GPC de atencion en el embarazo y puerperio del Ministerio de Sanidad de Espafia
menciona dentro de los flebotonicos al DC, pero no sugiere explicitamente su administracion

para el tratamiento sintomatico de la IV asociada al embarazo.™
Politicas de cobertura

En Cuba el DC se encuentra incluido en el Cuadro Basico de Medicamentos disponibles del
sistema nacional de salud, para el tratamiento tanto de la retinopatia diabética como de otros

trastornos de la permeabilidad vascular.?

El Plan de Asistencia Médica Integral (PAMI) del Instituto Nacional de Servicios Sociales para
Jubilados y Pensionados en Argentina retir6 al DC del listado de medicamentos con cobertura al
100% a partir del afio 2016.%* En Argentina el DC no se encuentra dentro del Programa Médico

Obligatorio.?

En Francia, a partir del 2008, el DC y otros fleboténicos, fueron retirados del listado de

medicamentos con precios regulados por el sistema de la seguridad puablica.?

La Agencia Espafiola de Medicamentos a partir del afio 2000 restringio la indicacién terapéutica
del DC a la retinopatia diabética, ya que considera desfavorable su indicacion en la IVC ante la

falta de estudios metodolégicamente adecuados que demuestren eficacia.®
Costos

El costo del dobesilato de calcio oscila entre ARS 1.104 (pesos argentinos, setiembre/2016),
equivalentes a aproximadamente USD 72,63 (ddlares estadounidenses setiembre/2016), siendo

éste el costo de bolsillo correspondiente a un tratamiento de 1.500 mg/dia durante treinta dias. **
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