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INTRODUCCION

El linfedema post-linfadenectomia axilar, es una situacion frecuente con la que se enfrentan las pacientes
gue han sido sometidas a reseccién de los ganglios axilares tras exéresis por cancer de mama. Este pro-
ceso se agrava en las pacientes que necesitan radioterapia adyuvante a cirugia. Ademas, una vez ins-
taurado el linfedema es dificil de tratar, y aunque en general no es doloroso produce en la paciente sin-
tomas como pesadez, sensacién de brazo acorchado y dificultad para el movimiento. Por otra parte, el
linfedema despierta en la paciente una sensacién de angustia en relacién 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, cientificamente, si Melilotus Officinalis con Troxerutina puede controlar la aparicién del
linfedema, tanto en pacientes radiadas como no radiadas, tras una linfadenectomia.

La necesidad de valorar el Melilotus Officinalis con Troxerutina en condiciones de uso habitual, dado que
es la unica forma en que podemos conocer las verdaderas cualidades de un medicamento, ha hecho
plantearse la realizacion de un estudio que confirme lo demostrado en anteriores fases de la investiga-
cion. Es preciso aclarar que el concepto de utilidad terapéutica no es equivalente al de eficacia, sino que
lo engloba. Un farmaco eficaz no necesariamente es Util; en cambio un farmaco terapéuticamente util
siempre es eficaz. La utilidad por tanto, no sélo depende de la eficacia, sino también de su seguridad, de
la comodidad de su administracién, de las caracteristicas organolépticas, de la forma farmacéutica, etc.
Se entiende, por tanto, que en los estudios post-comercializacién, la evaluacién de la utilidad terapéuti-
ca tenga mayor interés que la eficacia.

Este trabajo ha estado regido por condiciones cientificas rigurosas, con un exhaustivo control de la meto-
dologia, disefio, captacién de informacién y explotacion de datos, tendente todo ello a conseguir los mas
altos estandares de rigor y calidad en la investigacion.

VALORACION EPIDEMIOLOGICA

Previamente al estudio de evaluacion del farmaco, se realizé un trabajo para analizar la situacion epide-
miolégica de los pacientes que habian sufrido una cirugia axilar por cancer de mama, para ello debian de
ser mujeres con edad superior o igual a 25 afos y que hubiesen sufrido un proceso quirdrgico entre los
afios 1997 y 1998 con o sin tratamiento de radioterapia y con evolucién de 10-14 meses, y que durante
ese tiempo no hubiesen tomado farmacos venoténicos. La recogida de informacion se llevd a cabo
durante el afio 1999. El objetivo del trabajo era poder evaluar la situacion de este grupo de enfermas en
base a su posible afectacién linfatica, evaluando el edema no clinico y la posible sintomatologia de este
grupo de enfermos, para asi poder estudiar “a posteriori” los posibles beneficios de la terapia venoténi-
ca, ya que si tras 10-14 meses de evolucion de la cirugia encontramos aumento de volumen, podemos
pensar que existe una posible afectacién venolinfatica en este grupo de enfermas.

En el trabajo se recogieron 95 pacientes cuya edad media era de 57 afos (d = + 11,5 afos). Su distribu-
cién por grupos de edad se muestra en la siguiente tabla, asi como su representacion grafica, en la que
se puede observar una clara distribuciéon Gaussiana.

Edad




40

20

15 - -

10 - -

5

. -

30 - 39 afios 40 - 49 afios 50 ~ 59 afios 80 - 69 afios 70 - 79 aflos 80 - 89 aitos

El grupo de enfermas estudiadas no tenian antecedentes familiares claros de linfopatia previa ya que solo 2 de
ellas presentaban esta afectacion (2,2%).

El porcentaje de enfermas con habitos toxicos era muy bajo ya que fumaban 11 (11.7%) y solo 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 evalué el padecimiento de antecedentes loca-
les de tromboflebitis, infeccion local o fractura 6sea del lado afecto. También se recogen datos relativos al lado
contralateral para poder establecer una comparacion.

Lado afecto

: Tromboﬂebms
Infeccién local
Fractraésea

Lado no afecto

Los sintomas y signos clinicos en el momento del estudio se evaluaron segun la Escala Analdgica visual (EAV)
con valores que van de 0-10 y lo que en ese momento se encontrd, aparece reflejado en la tabla siguiente:



Pacientes con sintomas

Ante estos resultados vemos una clara diferencia en cuanto a la sintomatologia reflejada en el lado afecto fren-
te al contralateral; no obstante, la intensidad de la sintomatologia 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 10 y cansancio y pesadez es de 9 el valor maximo.

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

Sintomas lado afecto

Sintomas lado no afecto

Cuando evaluamos las caracteristicas patoldgicas, el tiempo medio de exéresis mamaria era de >400 dias
(mediana ~ 430 dias) pequefia diferencia (no significativa) segun el lado de la exéresis.

Tiempo de exéresis de mama derecha (dias)

o e T RSO




Tiempo de exéresis de mama izquierda (dias)

Ausencias =

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

Caraterizacion y medicién del Edema:

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

Determinacion de Perimetros de Extremidades Superiores:

Medida IV

Medida Il

Medida Ii

Medida |

Las mediciones se hicieron cada 10 cm comenzando en la flexidn de la muieca.

Mediciones en brazo afecto (mm)




Mediciones en brazo normal (mm)

Mediciones de las extremidades superiores

310

270 + Afecto

- Normmal
250

230

210

Medida | Medida il Medida il Medida IV

Unicamente encontramos diferencias estadisticamente significativas en la 32 medicion (p < 0,05). Esto indica que
la medicion por medio de cinta métrica no evidencia una clara aparicién del edema, excepto en las porciones
mas proximales, que es claramente mas ostensible si lo que estudiamos es sélo 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




Mediciones en pacientes sin edema visible

Calculo de volumenes

Volumen 3

Volumen 2

Volumen 1

El calculo de volumen se ha realizado con la siguiente férmula, siendo h la altura a la que se ha realizado cada
una de las mediciones separadas entre si 100 mm. “C” Es la circunferencia mayor y “c” la circunferencia menor.

h (C*+Cc+c?)

Volumen =
12rn

El aumento de volumen del brazo afecto se mide segun la siguiente férmula:

{(volumen brazo afecto-volumen brazo normal) x 100

A Volumen brazo afecto =
volumen brazo normal

Volimenes de brazos afecto y normal (mm?)



Al contrario de lo que ocurria 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.

Volimenes de brazos afecto y normal (mm?). Pacientes con edema visible

| 52205291
71080936
1575643,23

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 10%.

Volimenes de brazos afecto y normal (mm?). Pacientes sin edema visible

34210869
- 52644506 .

122691,35 - 65¢
66 148495530 35726009 85120267 278792

66 49836440 62472913

Aspectos de Calidad de vida

Por Ultimo merece la pena aportar un pequefio recuadro de la situacién emocional de este grupo de enfermas
valorando algunas preguntas sobre su “calidad de vida”



¢Se siente la paciente una persona enferma?

Persona enferma

¢Influye la sintomatologia 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 sensacién de enfermedad, o la interferencia en la vida
diaria de la paciente. Esto quiza se deba a que las enfermas no presentan una sintomatologia 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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VALORACION DE LA EFECTIVIDAD TERAPEUTICA
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
informacion, para lo cual el estudio ha sido controlado por un Monitor Cientifico Clinico, que fue el responsable de
la verificacion de la documentacion, del control del reclutamiento y de la recepcion de reacciones adversas, asi
como del soporte técnico a los investigadores en la cumplimentacion de los Cuadernos de Recogida de Datos.

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

El disefio del Cuaderno de Recogida de Datos ha sido codificado, evitando en lo posible la informacién textual.
Esto ha permitido disminuir al minimo los emrores de interpretaciéon de los datos obtenidos.

El Comité Cientifico ha mantenido los criterios de control de la calidad en la recogida de informacion, supervisando todos
los eslabones de la cadena de un sistema de informacion, desde el disefio hasta la publicacion de los resultados.

2. OBJETIVOS

Con este estudio se ha intentado ampliar la experiencia obtenida hasta el momento en nuestro pais con
Melilotus Officinalis y Troxerutina en el tratamiento de la insuficiencia venolinfatica de las pacientes con cancer
de mama, tras ser sometidas a cirugia 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 aparicion del linfedema en pacientes con cancer de mama, sometidas o no a
radioterapia

2.Analizar cientificamente datos farmacoepidemiolégicos del linfedema post cirugia axilar en pacientes con can-
cer de mama.

3. MATERIAL Y METODOS
3.1. Diseno

Se disefid 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 acudian a la consulta del médico especialista en
ginecologia oncolégica y eran susceptibles de ser tratadas con Melilotus Officinalis y Troxerutina a juicio del
investigador. Se cumplimenté un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) con la informacion 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 linfadenectomia axilar y que
han recibido o no radioterapia.

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

3.2. Duracion

El tiempo maximo de seguimiento para cada paciente fue de 12 meses, durante los cuales se recogio6 la infor-
macién en las visitas basal, a los 3 meses, a los 6 meses y final (mes 12).

3.3. Seleccidn de pacientes

Ei estudio fue disefiado para dar cabida a todas aquellas pacientes con cancer de mama sometidas a cirugia
axilar, que a juicio del experto en ginecologia oncolégica, fueran a ser tratadas con Melilotus Officinalis y
Troxerutina.

Los criterios de inclusion y exclusion se fijaron en base al diagndstico de pacientes con insuficiencia venolinfa-
tica de extremidad superior, segun su viabilidad de ser tratadas conforme a las especificaciones sefialadas en
la ficha técnica aprobada del producto.
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Criterios de Inclusién: Se analizaron pacientes de sexo femenino, con edad superior o igual a 25 afios, que por
criterio médico se trataron con Melilotus Officinalis y Troxerutina, y presentaban las siguientes caracteristicas:

- Pacientes con cirugia axilar de cancer de mama, con o sin tratamiento de radioterapia.
- Pacientes con buen estado general, y con buen nivel de interaccién con el medio.
- Pacientes libres de enfermedad grave en el momento del tratamiento.

Criterios de Exclusion; Era criterio de exclusién del estudio la presencia de enfermedad residual axilar, asi
como todos los sefalados en la ficha técnica del producto, y como exigencia del protocolo:

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

- Flebitis aguda.

- Presencia de enferredad residual.

Presencia de serias dificultades del lenguaje o la audicién, que impidiese cumplimentacién del Cuaderno de
Recogida de Datos (CRD).

3.4. Método para la determinacién de perimetros

E! investigador realizé las mediciones en brazo afecto y normal, mediante cinta métrica, con dispositivo auto-
matico para su ajuste.

El calculo de volumen y las diferentes ecuaciones se efectuaron de forma automatizada, siguiendo el método
del cono truncado, determinando el mismo segun la formula:

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

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

3.5. Evaluacidn de la efectividad
Se midieron los perimetros de ambas extremidades superiores, para calcular el volumen de las mismas.

El volumen real se estimé 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 segun la férmula :

{volumen brazo afecto-volumen brazo normal) x 100

A Volumen brazo afecto =
volumen brazo normal

Para evaluar la efectividad del tratamiento al final de este y en cada punto intermedio, se empleé la ecuacién de
Casley-Smith que ha sido validada, segun 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 €l inicio del tratamiento, se reflejan de forma porcentual, tras
muitiplicar el resultado por el factor de conversién “100 “ y dividir entre el valor de la diferencia de los volume-
nes de ambas extremidades en la visita inicial (V1).

V2-V1

D=—  x100
V1

4. RESULTADOS

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

VISITA | (BASAL): DiA 0
DATOS IDENTIFICATIVOS DE LA PACIENTE
Edad:

La edad media de las pacientes incluidas en el estudio fue de 56.9 + 12,069 afios, con un minimo de 29 y un
maximo de 85 afos. Mas de un 44 % de la muestra, tenia una edad comprendida entre los 51 y los 65 afios:

Edad

223 5688 1206 2900 800

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

18-29 1

30-50 64
5165 100
e s

Ausencias = 4

HISTORIA CLIiNICA

Al analizar los datos obtenidos de la historia clinica de las pacientes nos encontramos que sélo 4 mujeres (1.8%)
presentan historia familiar previa de linfopatia.

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

T

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 alcohélicas. Estos porcentajes son
mas bajos que los de la poblacién general espafiola.

Datos demograficos: la media de peso referida en las pacientes del estudio es de 69.5 Kg, con un maximo de
109 y un minimo de 42.5 Kg. La talla media es de 157.6 + 6.2 cm.

Se ha calculado el indice 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 %), estan clasifica-
das como Obesidad Normal, y el 7.4 % queda clasificado como Obesidad Grado Il
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Ausencias = 37

En la siguiente tabla, se muestran los resuitados del I.M.C. en funcidn 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 inclusién de la paciente en el estudio:

1. Trombofiebitis
2. Infeccién Local
3. Fractura Osea

Como se refleja en las tablas descritas a continuacion, de los tres antecedentes se han analizado si estan 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 patologia en estu-
dio:

1. Tromboflebitis.

2. Infeccion Local _

Sdlo el 0.5% de las pacientes presentaban tromboflebitis o Infeccién 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 Osea

Observamos que un 3.4% (n=7) de las pacientes presentaba, como antecedente local, fractura 6sea en el lado
afecto. En el lado descrito como no afecto, aparecen con fractura 6sea 2 pacientes (1.1%).

Fractura Osea. Lado Afecto

Ausencias = 21

Fractura Osea. Lado Normal

Ausencias = 44

CARACTERIZACION DE LA PATOLOGIA

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

Localizacion de la Cirugia Axilar:

Ausencias = 12

En cuanto al tiempo de exéresis de mama, se observé que la media en mama derecha era de 474,4 + 205.84
dias (mediana= 432.5 dias), y de 440.3 + 195.81 dias (mediana= 430 dias), en mama izquierda.

VISITA Il (CONTROL): MES 3
TERAPIA NO FARMACOLOGICA -

Dentro del andlisis de la terapia farmacolégica de las pacientes, se han evaluado dos tipos, el descrito como
Rehabilitacion, y el Tratamiento Radioterapico:

Rehabilitacion: En el 9% de las pacientes, se habia llevado a cabo algun tipo de rehabilitacion fisica. Se obser-
vO que entre estas pacientes, la mayoria, un 39.3%, habia estado bajo tratamiento con Cinesiterapia Local, fren-
te a un 13.6% con Contencion Elastica, y un 14.3% con Drenaje Linfatico.
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Tratamiento Radioterapico: El 51% de las pacientes incluidas en el estudio, afirmaron haber estado en trata-
miento radioterapico:

Ausencias = 59
Analizando el tipo de tratamiento radioterapico, se observé 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 mayoria de las pacientes (75%), no hubo irradiacion de axila, y el 86% del total de la muestra estu-
diada, no estaba bajo tratamiento radioterapico en el momento del estudio.

5. VALORACION EFECTIVIDAD TERAPEUTICA
DETERMINACION DE LOS PERIMETROS

La Determinacion de los perimetros se llevd 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 mafiana. Asimismo, se realizaron en decubito supino e inmediatamente des-
pués de que la paciente se hubiera tumbado en la camilla de exploracion.

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

VISITA BASAL
Se realizaron por cada visita y cada brazo, 4 mediciones, cada 10 cm comenzando en la flexion de la mufieca:
BRAZO AFECTO 1

17100 8000 0

BRAZO NORMAL 1

N MEL ~ MIN  MAX MEDIAN

227 74 123,00 7750017009 2500 T

BRAZO AFECTO 2

BRAZO NORMAL 2
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BRAZO AFECTO 3
T R N

BRAZO NORMAL 3

BRAZO AFECTO 4

N = MEDIA  Desv MIN MAX MEDIAN  IQR ~NC

BRAZO NORMAL 4

N MEDIA Desv MIN MAX MEDIAN IGR - NC

VISITA It (CONTROL.-MES 3)

BRAZO AFECTO 1

N M Desv  MIN  MAX NC

BRAZO NORMAL 1

Desv  MIN  MAX |

BRAZO AFECTO 2

BRAZO NORMAL 2
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BRAZO AFECTO 3

BRAZO NORMAL 3

BRAZO AFECTO 4

BRAZO NORMAL 4

VISITA HI (CONTROL.-MES 6)

BRAZO AFECTO 1

BRAZO NORMAL 1

BRAZO AFECTO 2

BRAZO NORMAL 2
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BRAZO AFECTO 4

BRAZO NORMAL 4

VISITA IV (CIERRE.-MES 12)

BRAZO AFECTO 1

BRAZO NORMAL 1

BRAZO AFECTO 2

BRAZO NORMAL 2

19



BRAZO AFECTO 3
TN

4 on

BRAZO NORMAL 3

BRAZO AFECTO 4

BRAZO NORMAL 4

® 307,11 Medida IV

® 257 55 Medida Il

® 234,19 Medida Il

Medida |

® 168,95

6. CALCULO DE VOLUMENES:

Segun el protocolo, el calculo del volumen seguira el método del cono truncado, determinando el mismo segun
la formula:
h (C*+Cc+c?)

Volumen =
12rn
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Se valora en mm, ya que en el disefio del Cuaderno de Recogida de Datos, se tuvo en cuenta esta medida.

Para la evaluacion de la efectividad, se usaron los volimenes 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 calculara segun la formula:

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

{volumen brazo afecto-volumen brazo normai) x 100
A Volumen brazo afecto =

volumen brazo normal

Volumen 1: Cono calculado desde flexiéon mufeca hasta 10cm.
Volumen 2: Cono calculado partiendo del anterior hasta 10 cm
Volumen 3: Igual que el anterior pero hasta 10 cm mas alla.
Incremento Volumen 1: Calculado con los volimenes 1
Incremento Volumen 2: Calculado con los volimenes 2
Incremento Volumen 3: Calculado con los volimenes 3

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

VISITA BASAL
INCREMENTO VOLUMEN 1

INCREMENTO VOLUMEN 2

VISITA 1l
INCREMENTO VOLUMEN 1
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INCREMENTO VOLUMEN 2

T

INCREMENTO VOLUMEN 3

ISR =

Teniendo en cuenta la formula 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 disminucién del volumen entre las
4 visitas del estudio; con un ligero ascenso en le periodo que va hasta el afio de tratamiento (No significativo)

7,5 -
, 6,91
6,5 1
Volumen 3
5,5 1 Volumen 2
5,2

4,49 Votumen 1

4’5 j olumen
4,14
3,5 1 . : . .
V1 V2 V3 V4

- Las diferencias son estadisticamente significativas.

7. ASPECTOS DE CALIDAD DE VIDA

Al disefiar el estudio, se tuvo en cuenta la descripcion del estado vital de las pacientes incluidas en el estudio.
El andlisis de dicha variable, se realizé6 mediante 5 preguntas realizadas a las pacientes en algunas de las visi-
tas del estudio, obteniéndose los resultados descritos a continuacion.

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

Se observan diferencias estadisticamente significativas entre el momento inicial y final.
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Influye Sintomatologia en vida diaria?
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8. TRATAMIENTO

La media de dosis de ESBERIVEN prescrita en la Visita Basal del estudio, ha sido de 11.17 + 1.59 ml/dia, 11.39
+ 1.87 en la Visita Il y 11.69 + 2.62 durante el sexto mes de tratamiento.

DOSIS ESBERIVEN V. BASAL
N  MEDA
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DOSIS ESBERIVEN V.iI

DOSIS ESBERIVEN V.IV

e

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 100% de la dosis prescrita.
- Cumplimiento Bueno: Si la paciente ha tomado entre el 80-100% 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 tomé menos del 50% de la dosis prescri-
ta por el investigador. A lo largo de las visitas, se observa una pequefia disminucion del mismo, hasta un 5% en
la Visita 4. Hay que tener en cuenta, segun 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 mas adelante
abandonaran el estudio.

CUMPLIMIENTO V. I

Ausencias = 63

CUMPLIMIENTO V. ill

Ausencias = 75
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CUMPLIMIENTO V. IV

Ausencias =121

9. IMPRESION CLINICA GLOBAL

Con esta variable, se pretendia obtener datos acerca de la mejoria de la paciente a lo largo de los 12 meses del
estudio, seglin su impresién. Esto por lo tanto quedaria definido como una valoracion subjetiva de la respuesta
al tratamiento.

Visita 2

Ausencias = 52

Visita 3

Ausencias = 73

Visita 4
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10. SINTOMAS Y SIGNOS CLINICOS

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

- Cansancio y Pesadez de Brazo
- Dolor

- Picor

- Calambres

- Hormigueos

Dichos sintomas, se han registrado mediante los valores obtenidos a partir de una Escala Analégica Visual
(E.A.V), en la cual la paciente puntuaba cada uno de los sintomas de 0 a 10, siendo:

- 0: Sintomatologia Ausente

- 10: Sintomatologia Severa

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

VISITA Il

VISITA 1II
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VISITA IV

11. CARACTERIZACION Y MEDICION DEL EDEMA

En todas las visitas de seguimiento del estudio, se ha registrado la aparicién de edema en el brazo, y en el caso
de las pacientes con presencia de edema, se ha analizado el tiempo de evolucién de dicho edema asi como la
apariciéon o no de févea.

En la Visita Il del estudio, tras tres meses de tratamiento con ESBERIVEN, el 31% de las pacientes tenian edema
visible de brazo. De dichas pacientes, sélo en un 22% de los casos, aparecia fovea.

En cuanto al tiempo de evolucion del edema en esta visita, esta analizado en dias 0 meses segun aparece regis-
trado en el Cuaderno de Recogida de Datos. Los resultados se reflejan en las siguientes tablas:

DIAS evolucién del edema

MESES evolucién del edema

En la Visita [l del estudio, el nUmero de pacientes con edema visible, disminuye hasta un 28%, con una apari-
cion de fovea de un 27%.

En la Gltima visita del estudio, tras un afio de tratamiento con ESBERIVEN, se puede observar una disminucion en
la aparicién del edema visible de brazo, hasta un 27%. De este porcentaje, un 28% se trata de edema con fovea.

12. VALORACION SEGURIDAD
12. 1 Reacciones adversas

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

Al finalizar 6 meses de tratamiento, entre la Visita Il y la Visita lll, se registraron un 1% de reacciones adversas,
concretamente en 2 pacientes. Al finalizar el periodo de tratamiento maximo del estudio, al afio (Visita IV), el por-
centaje de reacciones adversas registradas fue de un 2%.

A continuacion se detalla una tabla en la que aparecen descritas las reacciones adversas registradas a lo largo del
desarrollo del estudio, asi como su Gravedad, Intensidad y su posible relaciéon con ESBERIVEN, farmaco del estudio:
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ACONTECIMIENTO FECHA GRAVEDAD INTENSIDAD RELACION
ADVERSO INICIO
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13. CONCLUSIONES

La evaluacién epidemioldgica de las pacientes con antecedentes de cirugia axilar por
cancer de mama tras un afio de evolucion, sin ningun tratamiento venoténico, nos ense-
fla una clara afectacion patolégica del sistema venolinfatico ya que es evidente su
aumento de volumen.

La toma de Melilotus Oficinalis con Troxerutina a lo largo de un afio de tratamiento,
demuestra un claro descenso de los volumenes del lado afecto que es muy pronuncia-
do durante los primeros 6 meses y que tiende a estabilizarse al afio de la toma del far-
maco.

Comparando la afectacion linfedematosa del lado quirdrgico frente al lado 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 farmaco.

La afectacion linfedematosa en este grupo de enfrermos, produce una muy baja sinto-
matologia clinica, no obstante en aquellas personas que muestran algo de ella, esta se
reduce y practicamente 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 farmaco pero es claramente mejorada a lo largo del periodo evolutivo.

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

Se destaca el bajo porcentaje de aparicién de acontecimientos adversos, y la no apa-
ricidn 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 cirugia
axilar por cancer de mama, haciendo desaparecer por tanto el linfedema de aparicion
prematura en estas pacientes.
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