


ÍNDICE 

Introducción ..................................................................................................................... pág. 3 

Valoración epidemiológica •••...••••..•••.•......•••••.........••••••...••••..•••••...••.•.••.......................... pág. 3 

Valoración de la efectividad terapéutica .............................................................•.....• pág. 11 

1. Control de la calidad •••.......................•...............•.••.....•......•....•.••••...•...................• pá~. 11 

2. Objetivos ....................................................•..•......................................•....••..••••••.••• pág. 11 

3. Material y métodos ............................................................................................... pag. 11 

3.1. Diseño ..............•.........•..•••••.....•••.....•....•.••••.....•......••..................................... pag. 11 

3.2. Duración ....................................................................................................... pag. 11 

3.3. Selección de pacientes .............................................................................. pag. 11 

3.4. Método para la determinación de perímetros ........................................ pag. 12 

3.5. Evaluación de la efectividad .••••.•..........•.•...........••....•................................ pag. 12 

4. Resultados ...................................................................................................•.•.....•.. pag. 12 

5. Valoración efectividad terapéutica ••.....•....•••••.....•....•••.•..................................... pag. 16 

6. Cálculo de volúmenes ....................................................................................•..... pag. 20 

7. Aspectos de calidad de vida ................................................................................ pag. 23 

8. Tratamiento ............................................................................................................ pag. 24 

9. Impresión clínica global •.....................................•.•.••....•••.•.................................. pag. 26 

10 Síntomas y signos clínicos .......•..... , ........•....•..................................................... pag. 27 

11. Características y medición del edema .........................•.•••..••••••..•••......•........... pag. 28 

12. Valoración Seguridad •....•••.......•...•.............................•.••..................................... pag. 28 

12.1. Reacciones ~dversas ..................................................•......•.....•....•••••••...• pag. 28 

13. Conclusiones ......•••........••••..•.......•••....••••....•.....•••••.....•.......•................................ pag. 30 

14. Bibliografía ....................................................•...................................................... pag. 31 



COMITE CIENTÍFICO 

Dr. Nicolás López García. (H. Gregario Marañón. Madrid) 

Dr. Santiago Lizarraga Bonelli. (H. Gregario Marañón. Madrid) 

Dr. Salomón Menjón Beltrán. (H. Virgen de las Nieves. Granada) 

Dr. Carlos Vázquez Albaladejo. (Instituto Valenciano de Oncología. Valencia) 

Prof. Alfonso Moreno González. (H. Clínico San Carlos. Madrid) 

Prof. José Luis Carrasco de la Peña. (Cibest) 

AUTORES 

Dr. Salomón Menjón (H. Virgen de las Nieves. Granada) 

Dr. Nicolás López García. (H. Gregario Marañón. Madrid) 

Dr. A. Nieto (H. Príncipe de Asturias. Alcala de Henares) 

Dr. J. Marina (H. Río Hortega. Valladolid) 

Dra. Vicente (H. Miguel Servet. Zaragoza) 

Dr. C. Martínez (H. Materno Infantil. Málaga) 

Dr. Vázquez Albaladejo y cols (Instituto Valenciano de Oncología) 

Dr. J. Petrement/Dra. Amigo (H. Severo Ochoa. Madrid) 

Dra. P. Miranda/Dra. Noguera ( H. 12 de Octubre. Madrid) 

Dr. F.J. Santos Andrés (H. de Tarragona) 

Dr. Santiago Lizarraga Bonelli. (H. Gregario Marañón. Madrid) 



INTRODUCCIÓN 

El linfedema post-linfadenectomía axilar, es una situación frecuente con la que se enfrentan las pacientes 
que han sido sometidas a resección de los ganglios axilares tras exéresis por cáncer de mama. Este pro­
ceso se agrava en las pacientes que necesitan radioterapia adyuvante a cirugía. Además, una vez ins­
taurado el linfedema es difícil de tratar, y aunque en general no es doloroso produce en la paciente sín­
tomas como pesadez, sensación de brazo acorchado y dificultad para el movimiento. Por otra parte, el 
linfedema despierta en la paciente una sensación de angustia en relación con el miedo a una posible 
recurrencia de su enfermedad. 

Existen muy pocos recursos con los que el cirujano pueda prevenir el linfedema. El motivo del presente 
estudio es valorar, científicamente, si Melilotus Officinalis con Troxerutina puede controlar la aparición del 
linfedema, tanto en pacientes radiadas como no radiadas, tras una linfadenectomía. 

La necesidad de valorar el Melilotus Officinalis con Troxerutina en condiciones de uso habitual, dado que 
es la única forma en que podemos conocer las verdaderas cualidades de un medicamento, ha hecho 
plantearse la realización de un estudio que confirme lo demostrado en anteriores fases de la investiga­
ción. Es preciso aclarar que el concepto de utilidad terapéutica no es equivalente al de eficacia, sino que 
lo engloba. Un fármaco eficaz no necesariamente es útil; en cambio un fármaco terapéuticamente útil 
siempre es eficaz. La utilidad por tanto, no sólo depende de la eficacia, sino también de su seguridad, de 
la comodidad de su administración, de las características organolépticas, de la forma farmacéutica, etc. 
Se entiende, por tanto, que en los estudios post-comercialización, la evaluación de la utilidad terapéuti­
ca tenga mayor interés que la eficacia. 

Este trabajo ha estado regido por condiciones científicas rigurosas, con un exhaustivo control de la meto­
dología, diseño, captación de información y explotación de datos, tendente todo ello a conseguir los más 
altos estándares de rigor y calidad en la investigación. 

VALORACIÓN EPIDEMIOLÓGICA 

Previamente al estudio de evaluación del fármaco, se realizó un trabajo para analizar la situación epide­
miológica de los pacientes que habían sufrido una cirugía axilar por cancer de mama, para ello debían de 
ser mujeres con edad superior o igual a 25 años y que hubiesen sufrido un proceso quirúrgico entre los 
años 1997 y 1998 con o sin tratamiento de radioterapia y con evolución de 1 0-14 meses, y que durante 
ese tiempo no hubiesen tomado fármacos venotónicos. La recogida de información se llevó a cabo 
durante el año 1999. El objetivo del trabajo era poder evaluar la situación de este grupo de enfermas en 
base a su posible afectación linfática, evaluando el edema no clínico y la posible sintomatología de este 
grupo de enfermos, para así poder estudiar "a posteriori" los posibles beneficios de la terapia venotóni­
ca, ya que si tras 1 0-14 meses de evolución de la cirugía encontramos aumento de volumen, podemos 
pensar que existe una posible afectación venolinfática en este grupo de enfermas. 

En el trabajo se recogieron 95 pacientes cuya edad media era de 57 años (a = ± 11 ,5 años). Su distribu­
ción por grupos de edad se muestra en la siguiente tabla, así como su representación gráfica, en la que 
se puede observar una clara distribución Gaussiana. 

Edad 
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El grupo de enfermas estudiadas no tenían antecedentes familiares claros de linfopatía previa ya que solo 2 de 
ellas presentaban esta afectación (2,2%). 

El porcentaje de enfermas con hábitos tóxicos era muy bajo ya que fumaban 11 (11.7%) y sólo afirmaba beber 
alcohol 1 de ellas. El grado de padecimiento de otras enfermedades (diabetes, HITA, Artritis u otras) no es mayor 
que el encontrado en otros grupos poblacionales. 

Para poder descartar una posible causa externa al linfedema, se evaluó el padecimiento de antecedentes loca­
les de tromboflebitis, infección local o fractura ósea del lado afecto. También se recogen datos relativos al lado 
contralateral para poder establecer una comparación. 

Lado afecto 

Tromboflébitís 

Infección local 

Fractura óséa 

Lado no afecto 

·T~~iS· 

mfeCeión foQal 

· Frecueneia 

2 

4 

2 

2.2 
'*.4 
2,3 

90 

87 

86 

97,8 
<'"95,6 

91,7 

AuSel'lcia ·· 

2 

3 

6 

Los síntomas y signos clínicos en el momento del estudio se evaluaron según la Escala Analógica visual (EAV) 
con valores que van de 0-1 O y lo que en ese momento se encontró, aparece reflejado en la tabla siguiente: 
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Pacientes con síntomas 

Ante estos resultados vemos una clara diferencia en cuanto a la sintomatología reflejada en el lado afecto fren­
te al contralateral; no obstante, la intensidad de la sintomatología es realmente baja ya que la mediana no supe­
ra el valor de 2 (esto significa que el 50% de la muestra tiene un valor por debajo de este y el otro 50% tiene un 
valor por encima del mismo). 

Es importante recalcar que hay pacientes que tienen una intensidad de alto grado ya que en los hormigueos 
llega a 1 O y cansancio y pesadez es de 9 el valor máximo. 

A continuación se muestran las tablas que nos indican una clara diferencia de afectación entre el lado afecto y 
el contrario. 

Síntomas lado afecto 

Síntomas lado no afecto 

Cuando evaluamos las características patológicas, el tiempo medio de exéresis mamaria era de >400 días 
(mediana - 430 días) pequeña diferencia (no significativa) según el lado de la exéresis. 

Tiempo de exéresis de mama derecha (días) 
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Tiempo de exéresis de mama izquierda (días) 

Ausencias = 1 

El 60,6% (n=57) tuvieron tratamiento radioterápico. 

Caraterización y medición del Edema: 

Solo 26 enfermas (28,3) presentaron edema visible y en sólo 6 de ellas su edema dejaba fóvea. El tiempo medio 
de evolución del edema fue 12 meses. 

Determinación de Perimetros de Extremidades Superiores: 

Las mediciones se hicieron cada 1 O cm comenzando en la flexión de la muñeca. 

Mediciones en brazo afecto (mm) 

N. 

···~1· 94··· 

.Medida JI 94 

Mediciones en brazo afecto (mm) 

6 

360 

430 



Mediciones en brazo nonnal (mm) 

Mediciones de las extremidades superiores 
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Medidal Medidall Medidalll Medida IV 

• Afecto 

Nonnal 

Únicamente encontramos diferencias estadísticamente significativas en la 3a medición (p < 0,05). Esto indica que 
la medición por medio de cinta métrica no evidencia una clara aparición del edema, excepto en las porciones 
más proximales, que es claramente más ostensible si lo que estudiamos es sólo aquellas personas con edema 
visible tal y como se puede observar comparando los valores que aparecen en las tablas siguientes: 

Mediciones en pacientes con edema visible 
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Mediciones en pacientes sin edema visible 

Cálculo de volúmenes 

El cálculo de volumen se ha realizado con la siguiente fórmula, siendo h la altura a la que se ha realizado cada 
una de las mediciones separadas entre sí 1 00 mm. "C" Es la circunferencia mayor y "e" la circunferencia menor. 

h (0+Cc+c;2) 
Volumen=------

12 1t 

El aumento de volumen del brazo afecto se mide según la siguiente fórmula: 

(volumen brazo afecto-volumen brazo normal) x 1 00 
11 Volumen brazo afecto = ---------------------

volumen brazo normal 

Volúmenes de brazos afecto y normal (mm3
) 
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Al contrario de lo que ocurría con las mediciones de forma directa con cinta métrica, vemos que el volumen es 
claramente mayor en el brazo afecto con respecto al brazo no afectado tanto en pacientes con edema visible 
como no visible y se observa como los valores son superiores (p < 0,05) en todas las mediciones. 

Volúmenes de brazos afecto y nonnal (mm3
). Pacientes con edema visible 

· ·•·.;..,,;.¡:¡l~mrm·m••>·~~···...., Máximo 
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124i6Q4.96 
.. . 

.:2oN::I)ü rn:: 
.l)"ft:i'Ol:l~OD . <~~-·~ 

13~5.59 .• :&lt!929,59 

273315,77 866778,76 

420953,91 ; 120esa0,24 

.267~59 

El 51,6% de los pacientes tienen un aumento de volumen del brazo afecto igual o superior al 5%, y el 25,7% 
superior al 1 0%. 

Volúmenes de brazos afecto y nonnal (mm3
). Pacientes sin edema visible 

Media· · Desviación~ ·. ·wn~~ 

s~ij·~·: 

Ynlumen2 

\l()i~n3 

~¡~;~~n1 
'\lólumen2 

Aspectos de Calidad de vida 

66 

66 

66 

66 

66 

66 

. 342108,69 .. 800So,Ó4 
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; 811419'57 2389991 00 
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t~,Gi;l 005633~87 
266584,14 .. 974129,22 

401837,68 1207563,57 

851202;67 . 2787926,66 

2317265054 

Por último merece la pena aportar un pequeño recuadro de la situación emocional de este grupo de enfermas 
valorando algunas preguntas sobre su "calidad de vida" 
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¿Se siente la paciente una persona enferma? 

Persona enfenna 

¿Influye la sintomatología en la vida diaria de la paciente? 

Vida diaria 

¿Se siente molesta a causa de ansiedad o nerviosismo? 

Molesta por ansiedad 

¿Se siente deprimida y desanimada? 

Deprimida 

¿Tiene tendencia a la excitabilidad o irritabilidad? 

Excitabilidad 

El estudio detenido, de estos valores, nos muestra como a pesar de la enfermedad de base de estas enfermas, 
no encontramos valores muy llamativos en cuanto a la sensación de enfermedad, o la interferencia en la vida 
diaria de la paciente. Esto quizá se deba a que las enfermas no presentan una sintomatología limitante. Conviene 
destacar que el porcentaje de positividades es muy similar en todos los aspectos evaludados, ya que es de 
aproximadamente 1/3 de las pacientes estudiadas. 
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VALORACIÓN DE LA EFECTIVIDAD TERAPÉU"OCA 

1. CONTROL DE LA CALIDAD 

En este tipo de estudios, se hace imprescindible mantener un riguroso y continuado control de la calidad que nos 
garantice la exactitud y rigor de los datos obtenidos, manteniendo condiciones de homogeneidad de la toma de 
información, para lo cual el estudio ha sido controlado por un Monitor Científico Clínico, que fue el responsable de 
la verificación de la documentación, del control del reclutamiento y de la recepción de reacciones adversas, así 
como del soporte técnico a los investigadores en la cumplimentación de los Cuadernos de Recogida de Datos. 

Para evitar errores en la introducción de datos en el sistema de proceso de datos, ésta se ha llevado a cabo 
mediante un sistema de doble entrada con comparación "a posteriori" de ambos ficheros. 

El diseño del Cuaderno de Recogida de Datos ha sido codificado, evitando en lo posible la información textual. 
Esto ha permitido disminuir al mínimo los errores de interpretación de los datos obtenidos. 

El Comité Científico ha mantenido los criterios de control de la calidad en la recogida de información, supervisando todos 
los eslabones de la cadena de un sistema de información, desde el diseño hasta la publicación de los resultados. 

2. OBJETIVOS 

Con este estudio se ha intentado ampliar la experiencia obtenida hasta el momento en nuestro país con 
Melilotus Officinalis y Troxerutina en el tratamiento de la insuficiencia venolinfática de las pacientes con cáncer 
de mama, tras ser sometidas a cirugía axilar, principalmente en los siguientes puntos: 

1.Conocer la efectividad terapéutica, es decir, los resultados en condiciones de uso habitual, de Melilotus 
Officinalis en el control de la aparición del linfedema en pacientes con cáncer de mama, sometidas o no a 
radioterapia 

2.Analizar científicamente datos farmacoepidemiológicos dellinfedema post cirugía axilar en pacientes con cán-
cerde mama. · 

3. MATERIAL Y MÉTODOS 

3.1. Diseño 

Se diseñó un estudio abierto, multicéntrico, observacional, longitudinal de cohorte prospectivo, llevado a cabo 
en situaciones de uso habitual. 

Se trataba de un estudio no intervencionista, en pacientes que acudían a la consulta del médico especialista en 
ginecología oncológica y eran susceptibles de ser tratadas con Melilotus Officinalis y Troxerutina a juicio del 
investigador. Se cumplimentó un Cuaderno de Recogida de Datos (CAD) con la información de la paciente obte­
nida de manera observacional y en condiciones habituales de uso, lo que nos ha permitido conocer el compor­
tamiento del producto en un amplio grupo de pacientes que han sido sometidas a linfadenectomía axilar y que 
han recibido o no radioterapia. 

En este estudio se ha involucrado a 9 unidades de Oncología Ginecológica, quienes han aportado un total de 
227 pacientes. 

3.2. Duración 

El. tiempo máximo de seguimiento para cada paciente fue de 12 meses, durante los cuales se recogió la infor­
mación en las visitas basal, a los 3 meses, a los 6 meses y final (mes 12). 

3.3. Selección de pacientes 

El estudio fue diseñado para dar cabida a todas aquellas pacientes con cáncer de mama sometidas a cirugía 
axilar, que a juicio del experto en ginecología oncológica, fueran a ser tratadas con Melilotus Officinalis y 
Troxerutina. 

Los criterios de inclusión y exclusión se fijaron en base al diagnóstico de pacientes con insuficiencia venolinfá­
tica de extremidad superior, según su viabilidad de ser tratadas conforme a las especificaciones señaladas en 
la ficha técnica aprobada del producto. 
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Criterios de Inclusión: Se analizaron pacientes de sexo femenino, con edad superior o igual a 25 años, que por 
criterio médico se trataron con Melilotus Officinalis y Troxerutina, y presentaban las siguientes características: 

- Pacientes con cirugía axilar de cáncer de mama, con o sin tratamiento de radioterapia. 

- Pacientes con buen estado general, y con buen nivel de interacción con el medio. 

- Pacientes libres de enfermedad grave en el momento del tratamiento. 

Criterios de Exclusión: Era criterio de exclusión del estudio la presencia de enfermedad residual axilar, así 
como todos los señalados en la ficha técnica del producto, y como exigencia del protocolo: 

- Enfermedades sistémicas graves en el momento de empezar el tratamiento. (cardiopatía descompensada, 
hepatopatía grave, insuficiencia renal grave, etc.) 

- Flebitis aguda. 

- Presencia de enfermedad residual. 

- Presencia de serias dificultades del lenguaje o la audición, que impidiese cumplimentación del Cuaderno de 
Recogida de Datos (CRD). 

3.4. Método para la determinación de perímetros 

El investigador realizó las mediciones en brazo afecto y normal, mediante cinta métrica, con dispositivo auto­
mático para su ajuste. 

El cálculo de volumen y las diferentes ecuaciones se efectuaron de forma automatizada, siguiendo el método 
del cono truncado, determinando el mismo según la fórmula: 

La altura (h), corresponde a la distancia en centímetros entre la circunferencia mayor (C), y la circunferencia 
menor (e).* 

Las mediciones se realizaron siempre en las mismas condiciones, a la misma hora a ser posible, o bien siem­
pre por la mañana, asimismo se realizaron en decúbito supino, inmediatamente después que la paciente se 
hubiera tumbado en la camilla de exploración. 

3.5. Evaluación de la efectividad 

Se midieron los perímetros de ambas extremidades superiores, para calcular el volumen de las mismas. 

El volumen real se estimó mediante la diferencia de volumen de ambos brazos. El aumento de volumen de la 
extremidad edematosa, respecto a la que no presentaba edema, se ha calculado según la fórmula : 

(volumen brazo afecto-volumen brazo norma!) x 1 00 
/',.Volumen brazo afecto = ----------------------

volumen brazo normal 

Para evaluar la efectividad del tratamiento al final de este y en cada punto intermedio, se empleó la ecuación de 
Casley-Smith que ha sido validada, según la cual la diferencia es V2 - V1. 

V1 = Volumen inicial brazo afecto - Volumen inicial brazo normal. 

V2 = Volumen final brazo afecto - Volumen final brazo normal. 

Las diferencias entre el final o puntos intermedios y el inicio del tratamiento, se reflejan de forma porcentual, tras 
multiplicar el resultado por el factor de conversión "1 00 " y dividir entre el valor de la diferencia de los volúme­
nes de ambas extremidades en la visita inicial (V1). 

4. RESULTADOS 

V2-V1 
D=----x100 

V1 

Los resultados se han obtenido a partir de 227 pacientes, las cuales cumplían todos los criterios de selección 
descritos en el Protocolo del estudio. 
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La recogida de datos fue de un 100% en la primera visita de inclusión o Visita Basal, a la primera Visita de 
Seguimiento o Visita 11 del estudio, acudieron el 85.9 % (203) de las pacientes, al siguiente control o Visita 111, 
acudieron el 88.1 % (186) , y en la Visita Final al año, o Visita IV, un total de 168 pacientes. 

VISITA 1 (BASAL): DÍA O 

DATOS IDENTIFICATIVOS DE LA PACIENTE 

Edad: 

La edad media de las pacientes incluidas en el estudio fue de 56.9 ± 12,069 años, con un mínimo de 29 y un 
máximo de 85 años. Más de un 44% de la muestra, tenía una edad comprendida entre los 51 y los 65 años: 

Edad 

N ·Désv·· YAk' 
223 

IQR: Intervalo lntercuartílico N.C.: No contestan a la pregunta 

Ausencias = 4 

Edad 

18-29 

30-50 

51-65 

>65 

HISTORIA CLÍNICA 

N 

1 

64 

100 

58 

~ 
% ~· 

0,45 1 

28,7 65 

4,8 165 

26· 223 

~ 
acUmulado 

0,45 

29,15 

73?~~. 
100,00 

Al analizar los datos obtenidos de la historia clínica de las pacientes nos encontramos que sólo 4 mujeres (1.8%) 
presentan historia familiar previa de linfopatía. 

Tabaco: el 86% de la muestra de nuestro estudio, no fuma, mientras que el 7.6% fuman entre 1 y 20 cigarrillos 
al día. El consumo de tabaco en nuestra población, queda descrito en la siguiente tabla: 

C. dé Tabaco N % 

NO 192 . 86,10 

oo 1 .. ~o 17 7.,.62 

MA$20 5 2,24 

EXFUM 9 4,04 

Ausencias = 4 

Por otra parte, se registra un consumo de alcohol bastante bajo, ya que un 94.9% de las pacientes no beben, 
mientras que el 5.2% se consideran consumidoras habituales de bebidas alcohólicas. Estos porcentajes son 
más bajos que los de la población general española. 

Datos demográficos: la media de peso referida en las pacientes del estudio es de 69.5 Kg, con un máximo de 
109 y un mínimo de 42.5 Kg. La talla media es de 157.6 ± 6.2 cm. 

Se ha calculado el Índice de Masa Corporal (IMC), (peso en Kg. dividido por el cuadrado de la talla en metros). 
En los resultados encontrados, se puede observar que casi la mitad de las pacientes (45.3 %), están clasifica­
das como Obesidad Normal, y el 7.4% queda clasificado como Obesidad Grado 111: 
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Ausencias = 37 

En la siguiente tabla, se muestran los resultados deii.M.C. en función de la frecuencia obtenida por edad: 

Ausencias = 41 

Enfermedades Actuales: 

De las 227 pacientes incluidas en el estudio, casi el 50% presentaban alguna de las siguientes enfermedades, 
en el momento de ser incluidas en el estudio: · 

ANTECEDENTES Locales Previos al Acontecimiento Actual: 

Se consideraron de interés los siguientes acontecimientos previos a la inclusión de la paciente en el estudio: 

1. Tromboflebitis 

2. Infección Local 

3. Fractura ósea 

Como se refleja en las tablas descritas a continuación, de los tres antecedentes se han analizado si están en el 
lado afecto {L.A) o si por el contrario, la paciente las padece en el lado no afecto {L.N.A) por la patología en estu­
dio: 

1. Tromboflebitis. 

2. Infección Local 

Sólo el 0.5% de las pacientes presentaban tromboflebitis o Infección local como antecedentes previos en el L.A. 
En el lado normal {L.N.A), no se ha registrado ninguna paciente con los mencionados antecedentes. 
{Ausencias= 18) 
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3. Fractura Ósea 

Observamos que un 3.4% (n=7) de las pacientes presentaba, como antecedente local, fractura ósea en el lado 
afecto. En el lado descrito como no afecto, aparecen con fractura ósea 2 pacientes (1.1 % ). 

Fractura Ósea. Lado Afecto 

Ausencias = 21 

Fractura Ósea. Lado Normal 

Ausencias = 44 

CARACTERIZACIÓN DE LA PATOLOGÍA 

El 55.4% de las pacientes presentaban la cirugía axilar en el lado derecho, tratándose, en el 54% de los casos 
de una cirugía tipo Radical y en el resto de cirugía Conservadora. 

Localización de la Cirugía Axilar: 

Ausencias = 12 

En cuanto al tiempo de exéresis de mama, se observó que la media en mama derecha era de 4 7 4,4 ± 205.84 
días (mediana= 432.5 días), y de 440.3 ± 195.81 días (mediana= 430 días), en mama izquierda. 

VISITA 11 (CONTROL): MES 3 

TERAPIA NO FARMACOLÓGICA 

Dentro del análisis de la terapia farmacológica de las pacientes, se han evaluado dos tipos, el descrito como 
Rehabilitación, y el Tratamiento Radioterápico: 

Rehabilitación: En el 9% de las pacientes, se había llevado a cabo algún tipo de rehabilitación física. Se obser­
vó que entre estas pacientes, la mayoría, un 39.3%, había estado bajo tratamiento con Cinesiterapia Local, fren­
te a un 13.6% con Contención Elástica, y un 14.3% con Drenaje Linfático. 
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Tratamiento Radioterápico: El 51% de las pacientes incluidas en el estudio, afirmaron haber estado en trata­
miento radioterápico: 

Ausencias = 59 

Analizando el tipo de tratamiento radioterápico, se observó que el 53% de los casos se trataba de un trata­
miento acelerador, frente al 53% de las pacientes que fueron tratadas con Cobalto. 

En la gran mayoría de las pacientes (75%), no hubo irradiación de axila, y el 86% del total de la muestra estu­
diada, no estaba bajo tratamiento radioterápico en el momento del estudio. 

5. VALORACIÓN EFECTIVIDAD TERAPÉUTICA 

DETERMINACIÓN DE LOS PERIMETROS 

La Determinación de los perímetros se llevó a cabo de manera homogénea en todas las pacientes incluidas y 
en todas las visitas. Para ello, las mediciones se realizaron siempre en las mismas condiciones, a ser posible a 
la misma hora o bien siempre por la mañana. Asimismo, se realizaron en decúbito supino e inmediatamente des­
pués de que la paciente se hubiera tumbado en la camilla de exploración. 

Con objeto de ver la diferencia entre las diferentes visitas de seguimiento realizadas por las pacientes, a conti­
nuación se presentan las mediciones de ambas extremidades superiores. 

VISITA BASAL 

Se realizaron por cada visita y cada brazo, 4 mediciones, cada 1 O cm comenzando en la flexión de la muñeca: 

BRAZO AFECTO 1 

N MEDIA oeav MIN MAX MeotAN IQR 

22.7 123,00 2:40,00 171,00 3P~oo 

BRAZO NORMAL 1 

N MEDIA MIN MAX MEDIAN IQR N.C 

17~;2:. 45,74 123~00 ~.QQ o 

BRAZO AFECTO 2 

MEDIA N.C 

2.27 39~. o 

BRAZO NORMAL 2 
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BRAZO AFECTO 3 

>:;~J!!!t~_{fl~!!:_j' ~,;-;t;¡~ 10ft N.C 
:}wji~~e'f_i_~'r_- ~'ro.® so.oo o 

--

l 
BRAZO NORMAL 3 

N.C 

~.41- •- 26Q,OO 40.00 {) 

BRAZO AFECTO 4 

N MEDIA Desv MIN MAX MEDIAN IQR N.C 

41\69 28,00 540,00 310,00 o 

BRAZO NORMAL 4 

N MEDIA Desv MIN MAX MEDIAN IQR N,.C 

43,49 26,00 490,00 300,00 so.oo () 

VISITA 11 (CONTROL-MES 3) 

BRAZO AFECTO 1 

N MEDIA Desv MIN MAX MEDIAN IQR N.C 

178 176,19 24,74 130,00 240,00- 17(),00 30,()0 49 

BRAZO NORMAL 1 

N MEDIA Desv MIN MAX MEDIAN IQR N.C 
- -"(",··,:·: 

118_ 173,43 22,09 121,00 230,00 17(),00 .-~.oo 49 

BRAZO AFECTO 2 

N MEDIA Desv MIN MAX MEDIAN IQR N~c 
~~ 

l 
~.73 141,00 3$5,00 

BRAZO NORMAL 2 

N MEDIA Desv MIN MAX MEDIAN IQR N;,C 
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BRAZO AFECTO 3 

BRAZO NORMAL 3 

.. 

BRAZO AFECTO 4 

BRAZO NORMAL 4 

VISITA 111 (CONTROL-MES 6) 

BRAZO AFECTO 1 

BRAZO NORMAL 1 

BRAZO AFECTO 2 

BRAZO NORMAL 2 
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BRAZO AFECTO 3 

BRAZO NORMAL 3 

BRAZO AFECTO 4 

BRAZO NORMAL 4 

VISITA IV (CIERRE.-MES 12) 

BRAZO AFECTO 1 

BRAZO NORMAL 1 

BRAZO AFECTO 2 

BRAZO NORMAL 2 

MAx. 

82000 
'" '" 
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BRAZO AFECTO 3 

114 

BRAZO NORMAL 3 

MIN MAX 

182,00 420,00 

BRAZO AFECTO 4 

N MEDIA Desv MIN MAX MEDIAN IQR N.O. 

1.14 313,45: 4:2.~. 230,00 540,00 

BRAZO NORMAL 4 

N MEDIA Desv MIN MAX MEDIAN IQR N~ e~ 

.. 

114 3o7,41 40,63 200,00. 520,00 300;00 

6. CÁLCULO DE VOLÚMENES: 

Según el protocolo, el cálculo del volumen seguirá el método del cono truncado, determinando el mismo según 
la fórmula: 

Volumen= 
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Se valora en mm, ya que en el diseño del Cuaderno de Recogida de Datos, se tuvo en cuenta esta medida. 

Para la evaluación de la efectividad, se usaron los volúmenes reales, dados por la diferencia de volumen de la 
extremidad edematosa con la no edematosa. El aumento porcentual de la extremidad edematosa, respecto a 
la que no presenta edema, se calculará según la fórmula: 

Los resultados obtenidos, aplicando estas fórmulas se expresan en las siguientes tablas: 

(volumen brazo afecto-volumen brazo normal) x 1 00 
1!. Volumen brazo afecto = --------------------

volumen brazo normal 

Volumen 1: Cono calculado desde flexión muñeca hasta 1 Ocm. 

Volumen 2: Cono calculado partiendo del anterior hasta 1 O cm 

Volumen 3: Igual que el anterior pero hasta 1 O cm mas allá. 

Incremento Volumen 1: Calculado con los volúmenes 1 

Incremento Volumen 2: Calculado con los volúmenes 2 

Incremento Volumen 3: Calculado con los volúmenes 3 

Incremento volumen visita ... : Calculado entre el inicio y el final de las mediciones. Cono total. 

VISITA BASAL 

INCREMENTO VOLUMEN 1 

~103 
' .• 

INCREMENTO VOLUMEN 2 

8,79 

INCREMENTO VOLUMEN 3 

. ··Ji ·•MEDIA· 

VISITA 11 

INCREMENTO VOLUMEN 1 

MiN .... 

1~,16 ~62,81 

MIÑ MAx 
~55.48 

< ~·t.J. "L ·~ l)e,sv, 

21 

~ . ,... M.c. 
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INCREMENTO VOLUMEN 2 

INCREMENTO VOLUMEN 3 

INCREMENTO VOLUMEN VISITA 11 

VISITA 111 

INCREMENTO VOLUMEN 1 

INCREMENTO VOLUMEN 2 

INCREMENTO VOLUMEN 3 

INCREMENTO VOLUMEN VISITA 111 

VISITA IV 

INCREMENTO VOLUMEN 1 
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INCREMENTO VOLUMEN 2 

INCREMENTO VOLUMEN 3 

INCREMENTO VOLUMEN VISITA VI 

Teniendo en cuenta la fórmula anteriormente mencionada, referente al incremento de volumen en el lado afec­
to, y con los datos registrados en las tablas descritas, podemos ver la clara disminución del volumen entre las 
4 visitas del estudio; con un ligero ascenso en le período que va hasta el año de tratamiento (No significativo) 

7,5 

6,5 

5,5 Volumen2 

4,5 
Volumen 1 

3,5 L--.---------.-----.-----, 
V1 V2 V3 V4 

- Las diferencias son estadísticamente significativas. 

7. ASPECTOS DE CALIDAD DE VIDA 

Al diseñar el estudio, se tuvo en cuenta la descripción del estado vital de las pacientes incluidas en el estudio. 
El análisis de dicha variable, se realizó mediante 5 preguntas realizadas a las pacientes en algunas de las visi­
tas del estudio, obteniéndose los resultados descritos a continuación. 

Se observa una clara disminución en los porcentajes de las respuestas afirmativas por parte de las pacientes, 
con lo que se podría concluir que a lo largo del estudio, hay un claro aumento en la calidad de vida de las pacien­
tes reclutadas: 

Se observan diferencias estadísticamente significativas entre el momento inicial y final. 
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~sienle~~.~J: ' 
Influye Sintomatología en vida diaria? 

¿Molesta a~ ~ ••• ~~~mo? 
.,, ' ' "':":')'' 

Deprimid od~~r'· ¿ .. · ·'a·.· .. ,,,., .. ,. 

¿Tendencia a fa excitSI:>ilida.O o imtabilidad? 

¿Se siente persona enferma? 

¿ffif!Uye SintQtnatofo~fá en vfda diaria'? 

{.Mol~ a ~usá a~d o rlervioslsrno? 

¿Deprimida o desá~? •• 

¿Tendencia a lá e~idado initabflldad? 

. ¿~siente~~~? 

¿fnfluye Sintomatologfa en vida diaria? 

¿Molesta a causá. ansiedq(¡i 9 nerviosismo? 

¿Tendencia a ta excitabilidad o. irritabilidad? 

8. TRATAMIENTO 

SI 

47 

63 

80 

···m 

52 

15 

21 

32 

25 

17 

SI 

N 

8 

16 

17 

16 

19 

NO 

27,7 164 72,2 

35.2 

'$0.4 

22,9 

9,5 142 90,4 

13,4 136 ····SGa 
, }:L 

20,4 ··125 79,f!F 

15,9 132···· 

10.8 140 

NO 

% 

7,0 

14,0 98 ·8G,o 

14,9 

14,0 

16,7 

La media de dosis de ESBERIVEN prescrita en la Visita Basal del estudio, ha sido de 11.17 ± 1.59 mi/día, 11.39 
± 1.87 en la Visita 11 y 11.69 ± 2.62 durante el sexto mes de tratamiento. 

DOSIS ESBERIVEN V. BASAL 

N MEDIA 

212 11,17 

Desv 
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DOSIS ESBERIVEN V.ll 

DOSIS ESBERIVEN V.IV 

Se ha analizado el grado de cumplimiento en cada visita, desde la anterior. El cumplimiento del tratamiento con 
ESBERIVEN se ha descrito teniendo en cuenta las siguientes definiciones: 

- Cumplimiento Total: Cuando la paciente ha tomado el 1 00% de la dosis prescrita. 

- Cumplimiento Bueno: Si la paciente ha tomado entre el 80-1 00% de la dosis prescrita. 

- Cumplimiento Regular: En caso de que la paciente haya tomado entre el 50-80% de la dosis prescrita en la 
anterior visita. 

- Cumplimiento Malo: Se define como tal, cuando la paciente ha tomado menos del 50% de la dosis de ESBE­
RIVEN prescrita. 

A lo largo de la Visita Basal del estudio, casi un 7% de las pacientes tomó menos del 50% de la dosis prescri­
ta por el investigador. A lo largo de las visitas, se observa una pequeña disminución del mismo, hasta un 5% en 
la Visita 4. Hay que tener en cuenta, según lo descrito al inicio del informe, los abandonos en el tratamiento, ya 
que muchas de las pacientes con grado de cumplimiento definido como malo, son aquellas que más adelante 
abandonarán el estudio. 

CUMPLIMIENTO V. 11 

Ausencias = 63 

CUMPLIMIENTO V. 111 

Ausencias = 75 
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CUMPLIMIENTO V. IV 

Ausencias= 121 

9. IMPRESIÓN CLÍNICA GLOBAL 

Con esta variable, se pretendía obtener datos acerca de la mejoría de la paciente a lo largo de los 12 meses del 
estudio, según su impresión. Esto por lo tanto quedaría definido como una valoración subjetiva de la respuesta 
al tratamiento. 

Visita 2 

Ausencias = 52 

Visita 3 

Ausencias = 73 

Visita 4 

Ausencias = 119 
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10. SINTOMAS Y SIGNOS CLÍNICOS 

A continuación se presentan los datos referentes a los síntomas y signos clínicos de las pacientes, en cada una 
de las visitas. Los síntomas que se han analizado son los siguientes: 

- Cansancio y Pesadez de Brazo 

-Dolor 

-Picor 

-Calambres 

- Hormigueos 

Dichos síntomas, se han registrado mediante los valores obtenidos a partir de una Escala Analógica Visual 
(E .A. V), en la cual la paciente puntuaba cada uno de los síntomas de O a 1 O, siendo: 

- O: Sintomatología Ausente 

- 1 O: Sintomatología Severa 

En las tablas que siguen, están registrados los datos obtenidos de la E.A.V. de cada uno de los síntomas, tanto 
del brazo afecto como del normal, en cada una de las visitas, donde se puede observar la clara disminución de 
los valores a lo largo del desarrollo del estudio. 

VISITA 11 

m·~~ 

VISITA 111 

~Pn!Mnte 

Célnsancio 
Dolor 

;·.~:.······ 

; c~aiTlbrtiJS 
H~l..ulaoÍ:> 
'~':',;,~, 

N 

153 

153 

152 

152 
152 

2,21 

1.48 

'0:,:S7 

.. :0,66 

1,81 

BnlzCJ Afecto 
Media 
1,93 

1,15 

0,51 

0,61 

1,14 

27 

2,43 

Desv 

2,31 

'.~·~ 
t(: .•. ~~···· 

169 

.. :· Briilto NorM&t 

0,00 

6,03 

Q,OO 

Desv 

{);55 

0,22 

0,36 

0,19 



VISITA IV 

11. CARACTERIZACIÓN Y MEDICION DEL EDEMA 

En todas las visitas de seguimiento del estudio, se ha registrado la aparición de edema en el brazo, y en el caso 
de las pacientes con presencia de edema, se ha analizado el tiempo de evolución de dicho edema así como la 
aparición o no de fóvea. 

En la Visita 11 del estudio, tras tres meses de tratamiento con ESBERIVEN, el31% de las pacientes tenían edema 
visible de brazo. De dichas pacientes, sólo en un 22% de los casos, aparecía fóvea. 

En cuanto al tiempo de evolución del edema en esta visita, está analizado en días o meses según aparece regis­
trado en el Cuaderno de Recogida de Datos. Los resultados se reflejan en las siguientes tablas: 

DÍAS evolución del edema 

MESES evolución del edema 

En la Visita 111 del estudio, el número de pacientes con edema visible, disminuye hasta un 28%, con una apari­
ción de fóvea de un 27%. 

En la última visita del estudio, tras un año de tratamiento con ESBERIVEN, se puede observar una disminución en 
la aparición del edema visible de brazo, hasta un 27%. De este porcentaje, un 28% se trata de edema con fóvea. 

12. VALORACIÓN SEGURIDAD 

12. 1 Reacciones adversas 

Analizando las reacciones adversas aparecidas en el desarrollo del estudio, se observó que tras los tres prime­
ros meses de tratamiento con ESBERIVEN, es decir, en los datos registrados en la Visita 11 del estudio, 5 pacien­
tes (3.33 %) presentaron alguna reacción adversa: 

Al finalizar 6 meses de tratamiento, entre la Visita 11 y la Visita 111, se registraron un 1% de reacciones adversas, 
concretamente en 2 pacientes. Al finalizar el período de tratamiento máximo del estudio, al año (Visita IV), el por­
centaje de reacciones adversas registradas fue de un 2%. 

A continuación se detalla una tabla en la que aparecen descritas las reacciones adversas registradas a lo largo del 
desarrollo del estudio, así como su Gravedad, Intensidad y su posible relación con ESBERIVEN, fármaco del estudio: 
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13. CONCLUSIONES 

La evaluación epidemiológica de las pacientes con antecedentes de cirugia axilar por 
cancer de mama tras un año de evolución, sin ningún tratamiento venotónico, nos ense­
ña una clara afectación patológica del sistema venolinfático ya que es evidente su 

aumento de volumen. 

La toma de Melilotus Oficinalis con Troxerutina a lo largo de un año de tratamiento, 
demuestra un claro descenso de los volúmenes del lado afecto que es muy pronuncia­

do durante los primeros 6 meses y que tiende a estabilizarse al año de la toma del fár­
maco. 

Comparando la afectación linfedematosa del lado quirúrgico frente aliado normal, se ve 
como hay diferencias claras de volumen entre ambos miembros y como, en el lado nor­
mal, no existe un descenso claro del volumen, lo que nos indica el efecto beneficioso 
del fármaco. 

La afectación linfedematosa en este grupo de enfrermos, produce una muy baja sinto­

matología clínica, no obstante en aquellas personas que muestran algo de ella, esta se 
reduce y prácticamente desaparece a los 3 meses de iniciado el tratamiento. 

La mejora subjetiva de la "calidad de vida" no se puede concluir que se deba a la toma 
del fármaco pero es claramente mejorada a lo largo del período evolutivo. 

El cumplimiento del tratamiento es realmente bueno en este grupo de enfermas. 

Se destaca el bajo porcentaje de aparición de acontecimientos adversos, y la no apa­
rición de ninguno que sea clasificado como grave. Concluyendo por tanto en que el tra­
tamiento es seguro y muy bien tolerado por los pacientes. 

Este tratamiento, se puede afirmar, que mejora el volumen del brazo afecto tras cirugía 
axilar por cáncer de mama, haciendo desaparecer por tanto el linfedema de aparición 
prematura en estas pacientes. 
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