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Resumen. La insuficiencia venosa cronica (IVC) es la alteracién mas comin del sistema vascular periférico. El
espectro sintomatico de los pacientes abarca desde sensacion de cansancio, pesadez, edema, dolor o parestesias,
hasta estadios mas avanzados como la presentacién de ulceras. Los medicamentos vasotdnicos se utilizan para tratar
sintomas en la IVC leve a moderada. Medicamentos a base de sustancias Flavonoides han demostrado ser seguros y
eficaces al tener efectos benéficos en el manejo de esta entidad al mejorar el tono de la pared venosa y disminuir la
permeabilidad del vaso lo que se traduce en mejoria del edema de los miembros inferiores y con él, los sintomas.
Métodos. Se realizd un estudio de seguimiento de cohorte, longitudinal, prospectivo donde se analizd un grupo de
pacientes con varices primarias C1-3 segun la clasificacion CEAP (Clinica, Etioldgica, Anatémica y Patoldgica),
tomando el mayor valor de C encontrado en alguna de las extremidades inferiores. Los pacientes recibieron
tratamiento con 350mg de polvo de Vitis Vinifera (Venatil®) a una dosis de una tableta 3 veces al dia por 3 meses.
El objetivo principal fue determinar la mejoria en cuanto a sintomas relacionados con la enfermedad venosa luego
del tratamiento. Resultados. Se ingresaron un total de 50 pacientes al estudio que cumplieron los criterios de
inclusion. De estos 13 pacientes no terminaron el tratamiento, entrando para el analisis un total de 37 pacientes. Solo
se reportaron como eventos adversos dos pacientes con cefalea. Al analizar los resultados se evidencia que hubo una
mejoria subjetiva al evaluar la frecuencia de los sintomas mas relevantes en el tltimo mes, al igual que la intensidad
del dolor luego del uso del tratamiento con el medicamento por tres meses. Se observé una mejoria en el porcentaje
de pacientes que mejoraron su percepcién de la capacidad de realizar tareas en el trabajo luego del tratamiento, asi
como para las actividades en casa y sociales. Conclusiones. El uso de el polvo de Vitis Vinifera (Venatil®), mejoro
los sintomas de la insuficiencia venosa crénica de la poblacién estudiada. Se requiere de mas estudios aleatorizados
con el medicamento para sacar mayores conclusiones.

Summary. Chronic venous insufficiency (CVI) is the most common alteration of the peripheral vascular system. The
symptomatic spectrum of patients ranges from a feeling of fatigue, heaviness, edema, pain or paresthesia, to more
advanced stages such as the presentation of ulcers. Vasotonic medications are used to treat symptoms in mild to
moderate CVI. Medications based on flavonoid substances have proven to be safe and have beneficial effects in the
management of this entity by improving the tone of the venous wall and reducing the permeability of the vessel, which
translates into an improvement in the edema of the lower limbs and with it , the symptoms. Methods. A prospective,
longitudinal, cohort follow-up study was conducted in which a group of patients with C1-3 primary varices was
analyzed according to the CEAP classification (Clinical, Etiological, Anatomical and Pathological), taking the
highest C value found in any of the lower extremities. The patients received treatment with 350 mg of vitis vinifera
powder (Venatil®) at a dose of one tablet 3 times a day for 3 months. The main objective was to determine the
improvement in terms of symptoms related to venous disease after treatment. Results. A total of 50 patients were
entered into the study who met the inclusion criteria. Of these 13 patients did not finish the treatment, a total of 37
patients entered for the analysis. Only two patients with headache were reported as adverse events. When analyzing
the results, it is evidenced that there was a subjective improvement when evaluating the frequency of the most relevant
symptoms in the last month, as well as the intensity of pain after the use of treatment with the drug for three months.
An improvement is projected in the percentage of patients who improved their perception of the ability to perform
tasks at work after treatment, as well as for activities at home and social. Conclusions. The use of Vitis Vinifera
powder (Venatil®) improved the symptoms of chronic venous insufficiency in the population studied. More
randomized studies are required with it to draw greater conclusions.



Introduccion

La insuficiencia venosa cr cronica (IVC) es la alteracion mas comun del sistema vascular periférico
y es ademas es la principal causa de ulceras cronicas en los miembros inferiores con un amplio
espectro sintomatico. (70-90%).(1)(22) Medidas como pérdida de peso, movilizacion fisica,
evitar sentarse o pararse de forma prolongada y frecuente, la elevaciéon de las piernas, forman
parte de la base del tratamiento, asi como la reduccién de la presion venosa para facilitar el
retorno venoso en las zonas afectadas.(8)(19,20,25)

La terapia farmacoldgica es a menudo una buena opcidn de tratamiento en 1VC leve a moderada,
la mayoria de estos medicamentos son sustancias derivadas de plantas. (8)(24) que han sido
denomidadas flavonoides. Estan presentes en frutas, verduras, trigo, legumbres, té, vino, cerveza,
pimiento, chocolate, cacao y aceite de oliva. Los flavonoides tienen multiples efectos como
beneficios antivirales, antialérgicos, antiinflamatorios, propiedades anticancerigenas, y poseen un
efecto protector contra los efectos nocivos de la radiacion ultravioleta. Son antioxidantes,
protegiendo lipidos y proteinas contra la peroxidacion inducida por la transicién de iones
metalicos.

Dentro de estas sustancias, se encuentra el extracto de vitis vinifera, el cual proviene de la hoja de
la vid roja. Esta disponible en presentacion de capsula y han estado en el mercado en Francia por
mas de 50 afios para el tratamiento de los sintomas asociados con insuficiencia venosa.(4). Gracias
a la concentracion de flavonoides que posee, tiene efectos benéficos en el manejo sintomaético de
la IVC al mejorar el tono de la pared venosay disminuir la permeabilidad del vaso lo que se traduce
en mejoria del edema de los miembros inferiores y con él, los sintomas que este acarrea.(4)

La seguridad de este medicamento se ha demostrado en todos los ensayos realizados hasta ahora
y ha sido confirmado por datos de vigilancia post comercializacidn, sin reporte de eventos adversos
graves. Las quejas mas comunes constituyen sintomas gastrointestinales menores, se resolvieron
rapidamente durante el tratamiento o después de su interrupcion.(8) A pesar de los beneficios
anunciados, pocos estudios lo contienen y la evidencia aun no suficiente.

El objetivo de este estudio es evaluar el impacto del uso del extracto de Vitis Vinifera
(VENATIL®) sobre en el alivio sintomatico de los pacientes con insuficiencia venosa crénica en
estadios tempranos en una poblacion a estudio.

Meétodos

Se realizd6 un estudio observacional, prospectivo en el que se incluyeron 50 pacientes
diagnosticados por un especialista en cirugia vascular con insuficiencia venosa créonica (IVC). Los
pacientes asistian a la consulta de cirugia vascular en un centro especializado en la ciudad de
Medellin, Colombia, y si eran aptos se les solicitaba la participacion en el estudio. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afios, varices primarias CO a C3 por la clasificacion de CEAP (18), y se
excluyeron pacientes con enfermedad arterial oclusiva cronica, enfermedad renal cronica, diabetes
mellitus, terapia de remplazo hormonal, mujeres embarazadas o en periodo de lactancia,



antecedente de cirugia de varices o escleroterapia en los Gltimos 3 meses, tratamiento con
venotonico en las Gltimas 4 semanas, hipoalbuminemia, neoplasia activa y uso de diuréticos.

Se les administré una dosis de 350 mg de polvo criotriturado de Vitis Vinifera (Venatil ® Reg
INVIMA: PFM 2011-0001682) cada 8 horas por 12 semanas. Los pacientes incluidos durante el
estudio se instruyeron para el no uso de compresion elastica de ningun tipo durante el tiempo del
estudio.

Para asegurar la adherencia, a cada paciente se le administr6 el tratamiento para un mes durante
cada revision, con las cajas marcadas las cuales tenian que ser devueltas con el blister vacio o con
sobrante para la entrega del siguiente ciclo. Las entregas fueron supervisadas por el médico
evaluando la adherencia y los posibles eventos adversos del tratamiento, mejoria subjetiva y
evaluacion de la suspension del uso de medias de gradiente.

Se disefio un cuestionario simple que incluia preguntas sobre sintomas y calidad de vida
relacionada al inicio y al final del tratamiento, las cuales fueron aplicadas por el médico tratante.
Tabla 1. Ademas se indago por la intensidad y presencia de los sintomas por separado.

Los pacientes firmaban consentimiento de ingreso al estudio voluntariamente. Se obtuvo una
muestra por conveniencia de 50 pacientes la cual se determind por el nimero de tratamientos
cedidos por el laboratorio. El protocolo fue aprobado por el comité de ética del centro donde se
realizo el estudio, es una intervencion sin riesgo.

Se realizd seguimiento cada 4 semanas a los pacientes para un total de 3 revisiones a cada uno.

Tabla 1. Cuestionario aplicado a los pacientes antes y después del tratamiento
¢Con que frecuencia en el Ultimo mes ha presentado alguno de estos sintomas: pesadez,
dolor, cansancio, hinchazén, calambres, ardor o quemazén en sus piernas?

1. Todos los dias

2. Ocasional

3. Nunca
¢Cudl de estas actividades se ha visto afectada o limitada por los sintomas en el Gltimo
mes?

1. Actividades en casa: siono

2. Actividades en el trabajo: si o no

3. Actividades sociales: si 0 no
¢Qué tanto dolor ha sentido en el Gltimo mes?

1. Ninguno

2. Poco

3. Moderado

4. Severo




Resultados

Se ingresaron un total de 50 pacientes al estudio que cumplieron los criterios de inclusién. De
estos, 13 pacientes no terminaron el tratamiento, entrando para el anlisis un total de 37 pacientes.
Figura 1. De los pacientes que no terminaron, uno tuvo cambio de domicilio y no fue posible
continuar las entregas ni el seguimiento, un paciente presento cefalea asociada con la ingesta del
medicamento y se retird voluntariamente del estudio; otro paciente durante el seguimiento tuvo
una intervencion de cirugia cardiaca por enfermedad previa no relacionada con el tratamiento y 10
pacientes no acudian a las citas de entrega perdiendo la continuidad del tratamiento por lo cual se
descartaron. Solo reportaron eventos adversos dos pacientes con cefalea (uno salié del estudio),
el otro paciente suspendid la toma por 5 dias, la reanudo sin repetir el evento y termino el
tratamiento. Otro paciente refirio acidez inicial la cual cedi6 en los primeros dias espontaneamente
y no le impidié terminar el tratamiento completo.

Figura 1. Flujograma de ingreso de pacientes

PACIENTES INGRESADOS AL
ESTUDIO
n=50
TERMINARON EL ESTUDIO SALIERON DEL ESTUDIO
n=37 13
1 CAMBIO DE DOMICILIO
1 EVENTO ADVERSO
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La adherencia se media por la cantidad de producto sobrante en el blister en cada visita, y ésta en
general fue muy buena con las 3 tomas al dia, un paciente suspendio el tratamiento por 5 dias por
una hospitalizacion por causa respiratoria no asociada al medicamento y lo reanudd sin
interrupciones posteriores, ningun otro paciente tuvo olvidos o suspension del tratamiento por mas
de 2 dias consecutivos y solo se reportaron olvidos ocasionales en la toma que no afectaron el
tratamiento. Después del primer mes 8 pacientes presentaron sobrante (3 pacientes 2 pastillas, y
5 pacientes entre 5 y 10 pastillas sobrantes). Para el segundo mes de toma la adherencia mejoro,
donde solo 4 pacientes olvidaron 3, 6, 10 y 15 pastillas respectivamente. Para el altimo mes solo
2 pacientes presentaron sobrantes de 3y 2 pastillas por olvido. Llama la atencion que la dosis que
mas se olvidaba era la de la media tarde.

De los 37 pacientes solo uno fue del sexo masculino, el promedio de edad encontrado fue de 52,06
afios (DS 12.6; Min 26 — Max 73). Se calculo el indice de masa corporal de todos los pacientes y
se clasificaron segun el resultado en bajo peso (IMC <18.5) 2 pacientes (5.4%), peso normal (IMC
18.5-24.9) 14 pacientes (37.8%), sobrepeso (IMC 25-29.9) 11 pacientes 29,74%, obesidad (IMC
>30) 10 pacientes (27%).



En cuanto a la clasificacion CEAP la mayoria se encontraron con clasificacion CEAP 1y 2 con 17
(45.9%) pacientes y 13 (35.1%) pacientes respectivamente, y en el CEAP 3 solo 7 pacientes

(18.9%).

La distribucién de las respuestas del cuestionario se encuentra resumidas en la tabla 2.

Tabla 2. Resumen de los resultados antes del tratamiento y después de su terminacion.

Item Antes n (%) Después n (%)
Frecuencia de sintomas en
el ultimo mes
Todos los dias 9 (24,3%) 0
Ocasional 28 (75,7%) 4 (10,33%)
Nunca 0 33 (89,2%)
Limitacién de actividades Si No Si No
en el altimo mes
En casa 14 (37,8%) 23 (62,2%) 3 (8,1%) 34 (91,9%)
En trabajo 5 (13,5%) 14 (37,8%) 0 19 (51,4%)
Sociales 20 (54,1%) 17 (45,9%) 9 (24,3%) 28 (75,7%)
Intensidad del dolor en el
altimo mes
Ninguno 0 18 (48,6%)
Poco 6 (16,2%) 13 (35,1%)
Moderado 13 (35,1%) 6 (16,2%)
Severo 18 (48,6%) 0
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Figura 1. Distribucién del porcentaje de la presencia de sintomas en los pacientes antes y después del tratamiento con vitis vinifera.




Al analizar los resultados se evidencia que hubo una mejoria subjetiva al evaluar la frecuencia de
los sintomas mas relevantes en el Gltimo mes, al igual que la intensidad del dolor luego del uso del
tratamiento con el medicamento por tres meses. Dentro de los pacientes que trabajaban también
se observa una mejoria en el porcentaje de pacientes que mejoraron su percepcion de la capacidad
de realizar tareas en el trabajo luego del tratamiento, asi como para las actividades en casa y
sociales. (Fig. 2)

Frecuen Pesadez Dolor Edema Calambres Ardor D. pulsatil Prurito Punzada
cia | P | P | P | P | P | P | P | P
Todos 19 2 21 2 11 2 5 1 8 2 2 0 9 0 0 0
(51,4 5G4% | (568 | (54% | (29,7 (54% | (135 7% | (21,6 54% | (54% (24,3
%) ) ) %) ) %) ) %) ) ) %)

Ocasiona | 17 9 13 11 14 5 10 3 18 6 14 7 13 7 11 3(8.1
) (659% | (243 | @51 | 207 | 378 | @35 | @) | 81% | 486 | (62 | 378 | (108 | (351 | @08 | 97 | %)
) %) %) %) %) ) %) %) %) %) %) %) %)

Nunca 1 26 3 24 12 30 22 33 11 29 21 33 37 33 26 34
@m | 703 | 1w | 649 | 24 | 611 | (595 | 892 | @97 | (789 | 68 | 892 | @o5 | 8.2 | @03 | (919
) %) ) %) %) %) %) %) %) %) %) %) %) %) %) %)

Frecuencia de la presencia de sintomas en los pacientes antes de iniciar el tratamiento con vitis vinifera y después.

Discusidn

Este estudio muestra un beneficio en cuanto a la reduccion de sintomas y mejoria en algunos
parametros de calidad de vida con el uso del medicamento en la poblacion estudiada. Kiesewetter
y colaboradores en un estudio multicéntrico en 260 pacientes con estadios 1y 2 de IVC que no
fueron tratados con compresién, diuréticos ni otras drogas, mostraron mejoria subjetiva de los
sintomas a las 6 semanas. Los pacientes tratados con el extracto de hoja de vid roja mostraron una
disminucion del volumen medio de la extremidad como una disminucion en la circunferencia del
tobillo comparado con el grupo placebo control. (p <0,001). Otros estudios también muestran
eficiencia en la disminucion del edema como el de kalus y colaboradores. Su estudio doble ciego
con 71 pacientes mostro luego de 6 semanas de tratamiento un aumento del flujo micro vasculary
en la entrega de oxigeno con disminucion en la circunferencia de la pierna en pacientes comparado
con el placebo estadisticamente significativa. (14)

Schaefer etl al. evaluaron en 65 pacientes la tolerancia y la eficacia del extracto de la hoja de Vid.
Solo se presentaron 6 (9.2%) pacientes con eventos adversos, y clasificaron el tratamiento como
bueno en un 47.7%, satisfactorio en 30.8%, no satisfactorio en 18.5% y malo en un 1.5%. Todos
los pacientes tuvieron una mejoria en su sintomatologia en términos globales, como también se
evidencio una mejoria porcentual en frecuencia, limitacion e intensidad en cada uno de los
sintomas expuestos en un cuestionario. (15)

Azhdari et al. en una revision sistematica publicada en 2020 concluy6 que el extracto de vid roja,
mejoraba el volumen de miembros inferiores, la circunferencia del tobillo, dolor, microcirculacion
cutanea, y la presion transcutanea de oxigeno con buena tolerancia. (17)



Cochrane en el 2015 realizo una actualizacion de una revision publicada por primera vez en el
2005 acerca de la eficacia y seguridad de los flebotdnicos administrados tanto por via oral como
topica para el tratamiento de los signos y sintomas en los miembros inferiores con IVC.

Se evaluo la eficacia de varios medicamentos. Se incluyeron 66 Ensayos clinicos aleatorizados de
flebotonicos orales, pero solo 53 proporcionaron datos cuantificables (6013 participantes; edad
promedio 50 afios). Se encontro evidencia de calidad moderada en cuanto a la reduccién del edema
en la parte inferior de las piernas en comparacion con el placebo al igual que la circunferencia del
tobillo. Evidencia de baja calidad no mostro diferencia en la proporcion de Ulceras curadas con
estos medicamentos en comparacion con placebo. Esto es muy similar al comportamiento en esta
serie donde la mejoria global y la mejoria sintomatica fue significativa en los pacientes antes y
después del tratamiento.

En cuanto a los eventos adversos, el estudio demostré con evidencia de calidad moderada un mayor
riesgo de eventos adversos no graves que el grupo de placebo, siendo los trastornos
gastrointestinales los de mayor frecuencia.

Al finalizar el estudio con evidencia de calidad moderada se comprobé que los flebot6nicos tienen
efectos benéficos sobre el edema y sobre algunos signos y sintomas relacionados con la IVC en
comparacion con placebo, pero puede producir mas efectos adversos, sugiriendo mas estudios.
(16).

En este estudio ademas de mostrar un beneficio en cuanto a la reduccién de sintomas y mejoria en
algunos pardmetros de calidad de vida también mostro que lo los eventos adversos fueron pocos y
leves, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura referenciada en el presente articulo. Este
estudio puede servir como preambulo para el desarrollo de mas estudios con mejor disefio
metodoldgico

Conclusién

En los pacientes evaluados con insuficiencia venosa cronica en estadios tempranos, se pudo ver
un cambio positivo en la mejoria global de los sintomas y en la calidad de vida de los pacientes
luego del tratamiento con el polvo criotriturado de Vitis Vinifera (Venatil) con buena tolerancia 'y
minimos efectos adversos luego de tres meses de tratamiento. Esta es una aproximacion inicial, y
hacen falta mas estudios con uso de escalas validadas que puedan apoyar los beneficios del uso de
este medicamento.
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