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Re: Expediente No. 10.025.602 —
Solicitud de patente a nombre de WORLD-TRADE IMPORT- |
EXPORT, WTIE, AG. |

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN identificada como aparece al
pic de mi firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como
apoderada de la sociedad WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT, WTIE,
AG. domiciliada en Zug, Suiza, solicitante de la patente de la referencia, en
tespuesta al oficio No. 15920 notificado por fijacion en lista el 11 de septiembre
de 2012, relacionado con concepto técnico de fondo, me permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision |
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio que
comprende 3 reivindicaciones, las cuales reclaman una composicién farmacéutica
caracterizada porque consiste en la combinacién de Diosmina, Hesperidina y '
Dobesilato de calcio en concentraciones especificas. '

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian

de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
animo de superar las objeciones de claridad y nivel inventivo planteadas por el !
examinador en su concepto técnico. No se presenta tasa adicional dado que el
capitulo retvindicatorio tiene tan solo 3 cldusulas.

2. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso

El sefior Examinador manifiesta que: "E/ uso de las reivindicaciones 6-7 no es
patentable, de acuerdo con el Art. 14"; asimismo, sefiala que: "La revindicacion 7 no es
clara porque indica el uso que puede darse a la composicion resvindicada, el cual no es una
caracteristica técnica que defina a la invencion. Se sugiere hacer la aclaracion respectiva

Sobte esta patticular y en virtud de que efectivamente la reivindicacion numero 6-
7 define un uso, se ha redactado un nuevo capitulo reivindicatotio el cual cumple
con los requisitos de la Decisién 486 de la Comunidad Andina, el cual, como se
manifestd anteriormente contiene solo tres reivindicaciones dirigidas a la '
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composicién farmacéutica de acuerdo con la memoria descriptiva.
3.  Determinacion del Estado de la Técnica

El sefior Examinador determiné como documentos que anticipan el objeto de
esta solicitud los siguientes:

D1.- MISRA M.C. ET AL. "Drug treatment of haemotrhoids". DRUGS, Vol
65, No 11, 2005 paginas 1481-1491

D2.- SARABIA M. ET AL. "Calcium Dobesilate versus purified flavonoid
fraction of diosmin in the treatment of haemorthoidal crises: a randomized,

controlled study with an initial double-blind, double-dummy period”

CURRENT THREAPEUTIC RESEARCH, Vol. 62, No 7, 2001 paginas 424-
529.

Con el fin de analizar dichos documentos, el examinador realizé un cuadro
comparativo para revisar las caracteristicas técnicas esenciales de la presente
invencién con tespecto a las del Estado de la Técnica divulgado (folio 83).

Sobge este particular, atentamente nos permitimos decir que sin embargo,
respecto a la descripcidon del documento D2, consideramos que existe un etrot
de apreciacién en cuanto a lo divulgado por éste, en virtud de que en dicho
documento NO SE VALORO UNA TERAPIA CONCOMITANTE,
mucho menos una combinacién de principios activos en una sola unidad de
dosificacién, lo analizado por dicho documento es relacionado a la aportacion
del Dobesilato de calcio versus la Fraccion flavonoide purificada micronizada de
Diosmina en la mejora de los sintomas hemorroidales. De hecho, se concluye
claramente que ambos medicamentos son igualmente efectivos sin que haya
habido una difetencia significativa en el resultado obtenido por uno y otro grupo.

En ese orden de ideas, es necesario dirigir respetuosamente la atencién del sefior
examinador a la pagina 528 donde se menciona:

"CONCLUSION
Treatment with calcium dobesilate 1.5 g/d was as effective as treatment with

purified, micronized flavonoid fraction of diosmin 3 g/d in improving

hemotrrhoidal symptoms within 48 hours of treatment. Both treatments were
equally well tolerated."

CONCLUSION

El tratamiento con dobesilato de calcio 1.5 g/d fue tan efectivo como el
tratamiento con la fraccién flavonoide purificada micronizada de diosmina 3
g/d en la mejora de los sintomas hemorroidales con 48 horas de tratamiento.
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Ambos tratamientos fueron igualmente bien tolerados, (traduccién propia,
y énfasis afladido)

Es importante dicha aclaracién debido a que, hasta antes de la presente
invencién, no existia una combinacién en composicidén farmacéutica o incluso en
terapia concomitante de ninguno de los farmacos mencionados, en todo caso se
ha valorado por sepatado su aportacién a la terapia de insuficiencia venosa
cronica y varias condiciones ano-rectales.

Por lo tanto y de manera respetuosa nos permitimos sefialar de manera enfatica
que es incorrecta la apreciacién del sefior Examinador cuando menciona en el
folio 83, cuadro compatativo "D2: Combinacion de 2 agentes para insuficiencia venosa
cronica (backaround, folio 89)” y misma pagina 2do. Parrafo “...y la combinacion de 2
agentes para insuficiencia venosa cronica (D2: background, folio 9).”

4.- Examen de Patentabilidad

IE] Examinador ha manifestado lo siguiente:

.. La diferencia entre la invencidn, definida en la Resvindicacion 1 y los compuestos de D1 consiste
en kz asociacion en una. comgposicion farmacéutica de las fracciones flavonoides mzcrom:gadaf de

diosmina y hesperidina con el dobesilato de caliio.

La diferencia entre la invencion, definida en la Reivindicacion 1y la combinacion de D2 consiste en la
fraceion flavonoide que contiene hesperidina.

Esta diferencia no parece conceder un efects ticnico inesperado o una ventgja a las composiciones
reclamadas en esta solicitnd, ya que no parecen presentar propiedades superiores en comparacion con
los compuestos del estado de la técnica cercano.”

En este sentido y como ya se ha manifestado anteriormente, el documento D2 NO
DESCRIBE NINGUNA COMBINACION O COMPOSICION ALGUNA, al
contrario, dicho documento describe un estudio en el que se valoré6 POR SEPARADO Ia
aportacién de cada uno de los activos Dobesilato de calcio CONTRA la aportacién de
Diosmina al tratamiento de la insuficiencia venosa cronica, y hace una comparacion de los
resultados de cada una de las terapias, concluyendo que ambos tratamientos son eficaces.

Ahora bien, segun la apreciacién hecha del estado de la técnica citado, el Examinador
considera como problema técnico objetivo el siguiente: "wimo combinar los conpuestos de la
Sfraccign flavonoide gue contiene diosmina y dobesilato de calcio conocidos en D2, junto con otro
computesto de fraccion flavonoide como hesperidina en una composicion farmacéutica dtil para la

msuficiencia venosa cronica’”

En virtud de lo anterior, dado que ya era conocida la utilizacién de Hesperidina como un
agente para la insuficiencia venosa cronica mencionada en D1, que divulga medicamentos
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como la fraccion flavonoide que contiene el 90% de Diosmina, la fraccién flavonoide que;
contiene el 10% de Hesperidina y Dobesilato de calcio para el tratamiento de condiciones,
ano-rectales diversas, como hemorroides sintomaticas, tales medicamenteos contienen la:
fraccién flavonoide purificada micronizada en formulaciones para estas patologias .
dobesilato de calcio para la insuficiencia venosa cténica. En consecuencia, considera que la-
petsona normalmente versada en la materia adicionatia el compuesto Hesperidina como un’
agente adicional a los revelados en D2 en una combinacion farmacéutica para llegar asi al -
objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual la considera obwvia. '

Sobte este patticular, es necesatio sefialar que el solicitante difiere de la apreciacion del
sefior Examinador debido a que como ha quedado apuntado en el presente escrito, en |
ningin documento se describe el uso combinado de ninguno de los activos '
materia de la invencién en estudio, ya sea en terapia combinada o mucho menos su uso
en una composicion farmacéutica, como es el caso de la presente solicitud. Mucho menos
s¢ sugiere su uso combinado o bien que los activos mencionados serin sinérgicos entse si.

El hecho de que los activos sean conocidos en el estado de la técnica, no desvirtia la
combinacién de ellos en una composicién farmacéutica que por si misma es un producto
nuevo, esto no quebranta la novedad de nuestra invencién ni afecta la actividad
inventiva de la misma ya que ninguno de los documentos citados divulgan o sugieren la
combinacién de los principios activos de la presente solicitud en una composicién
farmacéutica, ni tampoco evidencian o sugieren un efecto sinérgico de la misma, por

lo que no deberdn tomarse en cuenta para la valoracién de la actividad inventiva de la
presente mvencion.

Es més, con lo que se describe en la memoria desctiptiva de la solicitud se acredita que por
existir sinergia entte los activos es posible disminuir las dosis de los mismos con resultados
cficaces y seguros, lo cual es el aporte de la presente invencion al estado de la técnica,

superando asi lo conocido y aportado por los documentos citados en el presente examen
técnico.

Por lo tanto, se debe valotar que la invencidn en estudio no es sugetida ni resulta de la
combinacién de los documentos D1y D2, debido 2 que en D1 solo es mencionado el
Dobesilato de calcio, o bien, la Hesperidina o Diosmina analizados en conjunto con
diversos activos, incluso extractos herbales, con lo cual no existen bases para asegurar que
lo descrito en dicho documento, combinado con el estudio descrito en D2, donde se
analiza la actuacion de DOS activos por separado, tendrd como resultado la obviedad de
la combinacién ahora teclamada, ya que en ninguna parte de dichos documentos se
menciona la posibilidad de combinatlos o bien en ninguna parte de dichos documentos se

sugiete que existitd sinergia entte ellos, con lo cual no es dable para un versado en la
materia la obviedad de los resultados alcanzados con nuestra invencion.

Aunado a lo anterior, el nuevo capitulo reivindicatorio anexo al presente memotial ha
acotado los elementos técnicos esenciales de la presente invencién, con lo cual, analizando
el contenido del estado de la técnica aplicable, se tiene que la invencién en estudio supera
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el requisito de nivel inventivo en virtud de lo siguiente: |

I

D1: MISRA M.C. ET AL. "Drug treatment of hemorrhoids”, DRUGS vol. 65
no. 11, 2005, pages 1481-1491, XP008124604.

¥
En la pagina 1486 de este documento se sefiala que el dobesilato de calcio es usado en;el
tratamiento de retinopatia diabética, insuficiencia venosa cténica, hemorroides y otras
complicaciones relacionadas con la condicion vascular. Asimismo, se menciona que se

han reportado casos de agranulomatosis con el tratamiento de dobesilato de
calcio.

D2: SARABIA M. ET AL. "Calcium dobesilate versus purified flavonoid fraction éf
diosmin 1n the treatment of haemorrhoidal crises: a randomized, controlled study with ah

initial double-blind, double-dummy petiod". CURRENT THERAPEUTIC RESEARCH,
vol. 62, no. 7, 2001, pages 424-529, XP003026587. |

Este documento revela un estudio llevado a cabo para comparar la eficacia y tolerabilidad\i

del dobesilato de calcio y la fraccién micronizada de diosmina en el tratamiento de crisis

de hemorroides. Un total de 51 pacientes fueron tratados, 25 recibieron dobesilato de!

calcio 1500 mg DIARIOS y 26 recibieron FM Diosmina 3000 mg DIARIOS. En ambos

grupos se¢ observd mejora significativa.

Por lo anterior, se puede apreciar que, de conformidad con el nuevo capitulo;
reivindicatorio y en concordancia con el capitulo descriptivo, la composicién farmacéutica |
de la presente invencién comprende una menor cantidad de los principios activos :

Diosmina/Hesperidina/Dobesilato de calcio, es decir, por debajo de las dosis :
tetapéuticamente efectivas conocidas de cada activo administrado por separado. Lo -
anterior resulta en una ventaja respecto del estado de la técnica, puesto que con la
combinacion de dichos activos en menores concentraciones se logra la

potencializacidn del efecto terapéutico y la disminucién de los eventos adversos.

A efecto de dempstrar lo anterior, se adjunta al presente, como ANEXO 2, un
ESTUDIO CLINICO FASE III CIEGO SIMPLE, PROSPECTIVO,
LONGITUDINAL Y COMPARATIVO que incluy6 100 pacientes

diagnosticados con Insuficiencia Venosa Cronica aleatorizados en 2 grupos:

Gpo 1.- DOBESILATO DE CALCIO / DIOSMINA /
HESPERIDINA, y

Gpo 2.- DIOSMINA /HESPERIDINA.

Consistié en 3 etapas: Valoracién (dia 1), Tratamiento (dia 30) y Visita final de
Tratamiento (dia 60).

En dicho estudio se concluy6 lo siguiente:
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"Los resultados de este estudio muestran que la combinacitn de DDH (Dobesilato de
calcio/ Diosmina/ Hesperidina) a dosis bajas reduce significativamente la szm‘omatologza de la
nC, mmj)amdo con la combinacion Diosmina/ Hesperidina (DH).

La Eficacia Clinica (de acuerdo a la opinidn de los médicos tratantes) fue mejor para los pammes

tratados con DDH, observando desaparicion de los sintomas en un 31.1% a diferencia de uri 5.1
%o en el grupo tratado con DH.

En nuestro estudio demostramos que con dosis por debajo de las habitnales, tam‘o de
Do/)e silato de calcio, como de Diosmina/ Hesperidina, la combinacion posee eficacia clinica."!

En consecuencias, es claro que ninguno de los documentos citados por el seflor

Examinador sefiala o describe las ventajas técnicas que ofrece la invencidn ahora
retvindicada.

Con referencia a la seguridad se encontré que ambas combinaciones mostraron segutidad,
ya que no se tepottd ningun evento adverso setio a lo largo del periodo de tratamiento.
Por otro lado, los resultados de la BH no evidenciaron la presencia ‘de

agranulomatosis (la cual es caracterizada por una reduccién severa y selectiva de los

neutrofilos circulantes), misma que frecuentemente ocurte como reaccion adversa por el
consumo de medicamentos como el dobestlato de calcio.

En el documento "D1" citado por el Examinador, en la pagina 1486 se sefiala que se han
reportado casos de agranulomatosis con el tratamiento de dobesilato de calc1o
Sin cmba1go con el presente estudio se comprobd que la dosis formulada en la prescntc
invencion es SEGURA, y ademis en el caso del dobesilato de calcio, la dosis NO
REPORTO EVENTOS ADVERSOS; como la AGRANULOMATOSIS, ventaja qUe
no se logra o evidencia en ninguno de los documentos citados.

!
l

Port lo anteriot, no resulta claro cémo una persona normalmente versada en la
materia podria atribuir o deducir de manera evidente que la combinacién de I

presente invencion, CON DOSIS MENORES A LAS CONOCIDAS, FORMULADA
EN UNA SOLA UNIDAD DE DOSIFICACION, setfa estable, eficaz y segura para el

tratamiento de la Insuficiencia Venosa Crénica sin antes pasat por un proceso
INVENTIVO.

\

|

Del estado de la técnica aplicable a la combinacién materia de la presente invencion no 56

evidencia que con dosts menotes de los principios activos que la conforman tendria un

efecto sinérgico, ya que actuando en forma separada habria sido necesaria la administraciéni

de dosis mayores a las que se reivindican a fin de obtenet un efecto terapéutico. Para;

llegar a dicho conocimiento técnico debieron realizarse, como ya se ha desctito y,

cvidenciado, estudios e investigacion, lo cual implica un PASO INVENTIVO O’
NIVEL INVENTIVO POR PARTE DEL INVENTOR.

!
!
Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,ll
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la |
f
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solicitud en estudio o si el sefior examinador considera que subsisten ra7onies
para objetar la presente invencién, rogamos expedir otro examen de fondo con
los debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que
nuestro mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacion de los articulos 45 de la Decisién 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitit los eximenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo que sefiala que: “habitndose dado oportunidad a los interesados para
expresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision
que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares”y “(..) deberd proﬁrzrse
la decision definitiva. Esta se_motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
convenzencia si es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).

“n consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al

principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Consutuaon
Nacional

Sefior Superintendente,

DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
CC. 41.654.882

TP20824CS] ___— |
notificaciones@clarkemodet.com.co
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Anexo

EFICACIA-SEGURIDAD DE LA COMBINACION A DOSIS BAJAS DE
DOBESILATO DE CALCIO/DIOSMINA/HESPERIDINA VS,
DIOSMINA/HESPERIDINA EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA
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Dobesilato de calcio, diosmina hesperidina en pacientes con insuficiencia ’/I/
venosa cronica . !

1

EFICACIA-SEGURIDAD DE LA COMBINACION A DOSIS BAJAS;i

DE DOBESILATO DE CALCIO/DIOSMINA/HESPERIDINA VS.

|
DIOSMINA/HESPERIDINA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA,

VENOSA CRONICA
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Dobesilato de calcio, diosmina hesperidina en pacientes con insuficiencia 2|

venosa cronica .
RESUMEN:

Objetivos
Evaluar la eficacia y seguridad de la combinacién Dobesilato de calcio/Diosmina

/hesperidina vs. Diosmina /hesperidina via oral, en pacientes con insuficiencia

venosa cronica.

Material y métodos

Estudio clinico Fase Il ciego simple, prospectivo, longitudinal y comparativo que
incluyd 100 pacientes diagnosticados con Insuficiencia venosa cronica
aleatorizados en 2 grupos Gpo.-1 DOBESILATO DE CALCIO / DIOSMINA
/HESPERIDINA y Gpo.-2 DIOSMINA/HESPERIDINA. Consisti6 en 3 etapas:
Valoracion (dia 1), Tratamiento (dia 30) y visita final de Tratamiento (dia 60).
Resultados

La Eficacia Clinica de acuerdo a la opiniéon de los médicos tratantes_, fue mejor
para los pacientes tratados con DOBESILATO DE
CALCIO/DIOSMINA/HESPERIDINA, observando desaparicion de los sintomas en
un 31.1% a diferencia del 51 % en el grupo tratado con
DIOSMINA/HESPERIDINA. La disminucion de las venas varicosas fue mejor para
el Gpo tratado con DOBESILATO DE CALCIO/DIOSMINA/HESPERIDINA

En el Gpo.-2 Diosmina/Hesperidina se presentd un pequefio aumento en la
presion arterial diastélica, y en el peso, No reportandose alteraciones significativas
en resto la exploracion fisica , ni en la pruebas de laboratorio ( BH y acido Urico)
No se observaron efectos adversos serios

Palabras clave:

Insuficiencia venosa, Dobesilato de calcio, Diosmina, Hesperidina.

'i
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SUMMARY: "

Objecfives

To evaluate the efficacy and safety of the combination of calcium dobesilate /
}

Diosmin / hesperidin vs. Diosmin / hesperidin orally in patients with chronic venous;

insufficiency. ':

Material and methods

l

Phase Il clinical trial, single-blind, prospective, longitudinal and comparative |
included 100 patients diagnosed with chronic venous insufficiency Gpo. ';

randomized into 2 groups-1 Calcium dobesilate / diosmin / hesperidin and Gpo.-2 ;:

diosmin / hesperidin. Consisted of 3 stages: Date (day 1), treatment (day 30) and "

end of treatment visit (day 60).

Results

Clinical efficacy according to the opinion of the treating physicians was better for
patients treated with calcium dobesilate / diosmin / hesperidin, observing
disappearance of symptoms in 31.1% as opposed to 5.1% in the group treated with
diosmin / hesperidin . The reduction of varicose veins was higher for Gpo treated
with calcium dobesilate / diosmin / hesperidin

In Gpo.-2 Diosmin / Hesperidin was presented a small increase in diastolic blood l‘.
pressure, and weight, not reported significant changes in other physical

examination or in laboratory tests (BH and uric acid)

There were no serious adverse effects

Keywords: Venous insufficiency, calcium dobesilate, Diosmin, Hesperidin.
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venosa cronica .

INTRODUCCION:

En el afio 2000 se reportaron en México, 232,260 casos de insuficiencia venosa
crénica, con una tasa de 233.27 por 100,000 habitantes, segun datos de la
Secretaria de Salud, lo cual indica que esta patologia es una condicion frecuente
en nuestro pais. Dr. Rosas et al. en su estudio con poblacibn mexicana
concluyeron que la insuficiencia venosa crénica provoca un deterioro significativo
en la calidad de vida de los pacientes que padecen esta enfermedad. ("
La Insuficiencia venosa cronica (IVC) de los miembros inferiores es una importante
causa de incomodidad, afectando al 10-15% de los varones y al 20-25% de las
mujeres. Se encuentra asociada a la historia de trauma de piernas [OR]=24)y a
flebitis o trombosis venosa profunda (OR=26).
Basicamente, las alteraciones del sistema venoso de las extremidades inferiores
son la obstruccion segmentaria, la insuficiencia valvular, fistula arteriovenosa,

incompetencia valvular superficial y shunts micro circulatorios que provocan

presidn venosa excesiva.

En la IVC existe una disfuncion en el sistema venoso, iniciada con el reflujo

venoso generado por la incompetencia valvular, que provoca un aumento de la

presion venosa, conocida como Hipertension Venosa.

Para entender el problema, debe hacerse un recordatorio de la fisiologia del

sistema venoso de la extremidad inferior.

El retorno venoso de la sangre hacia el corazén se consigue mediante dos

circuitos: Sistema Venoso Profundo y el Sistema Venoso Superficial,

interconectados con Venas Perforantes. El sistema venoso valvular permite un

A
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|
flujo unidireccional y cardidépeto, y el avance desde las zonas distales a Iés

1

proximales se consigue mediante la bomba muscular. Durante el ortostatismo se

|
produce un aumento de la presion hidrostatica a nivel del tobillo, y al iniciar la

i

deambulacion, la expresion de las venas por la contraccion de la musculaturz?,

produce la progresion del flujo venoso en sentido cardidpeto y un descenso de la

i

presidn hidrostatica a nivel de tobillo. Existen otras fuerzas en menor grado que

favorecen el retorno venoso, pero de muy poca repercusion clinica. La alteracién
|

de la unidad funcional bomba muscular vy sistema valvular provoca la aparicién de

la Hipertensiéon Venosa.

t
Podemos clasificar la enfermedad venosa en cuatro grados, dependiendo de su

situacion clinica. 2

Grado 1: Se caracteriza por el aumento del relieve y del dibujo venoso.

Grado II: Aparecen los sintomas ortostaticos (cansancio, pesadez, plenitud,

sensibilidad paravenosa, dolor, calambres y edema).

t

t

- Grado lll. Existen signos de sufrimiento cutaneo (picor, quemazon, .

pigmentacion, capilaritis, induracion y atrofia)

Grado 1V: Ulceracion flebostatica.

La terapéutica de la insuficiencia venosa y de las varices 0 sus complicaciones |

(tromboflebitis, rotura de un nddulo varicoso, ulceracion) esta dirigida a evitar la "

progresion del estancamiento sanguineo en los vasos alterados, favoreciendo el

drenaje venoso normal y la adecuada oxigenacién de los tejidos.

1
No so6lo es importante un buen tratamiento, sino que es fundamental la

prevencion.
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Para su tratamiento, existen farmacos antivaricosos-flebotdnicos que permiten
aliviar de manera efectiva las molestias provocadas por la patologia e incluso
pueden prevenir el progreso de la enfermedad; como lo hacen dobesilato de calcio
diosmina y hesperidina. ®4)

DOBESILATO DE CALCIO al inhibir enzimas degradantes de muco polisacaridos
que normalizan la resistencia capilar y junto con DIOSMINA/HESPERIDINA se
aumenta el tono venoso, actuando directa y potentemente sobre la tunica
muscular de la pared venosa mejorando la congestién, distensién y éstasis
venosa. La DIOSMINA/HESPERIDINA también prolonga la actividad de la
noradrenalina sobre la pared venosa y junto al DOBESILATO DE CALCIO inhibe
las sustancias vasoactivas responsables de la contractura o acortamiento de las
células endoteliales.

Ademas la DIOSMINA/HESPERIDINA protege la pared venosa de la inflamacién,
evitando la liberacion de radicales libres y prostaglandinas, diminuyendo la

permeabilidad y aumentando la resistencia capilar, facilitando junto con el

DOBESILATO DE CALCIO (a reticulacién del colageno.

El DOBESILATO DE CALCIO estimula y mejora el drenaje linfatico, por lo que se
obtiene un efecto antiedematoso. Evita la destruccion de las membranas
plaquetarias y disminuye las proteinas plasmaticas, otorgando un efecto anti-

trombogénico, mejora la viscosidad sanguinea y la irrigacion tisular®®789) v tpia 1

A4~
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Las combinaciones mencionadas también tienen aplicacién clinica para
tratamiento de hemorroides y otras alteraciones concomitantes, como es el caso
del paciente con retinopatia diabética, ya que el dobesilato de calcio ha
demostrado ser un potente antioxidante, principalmente agonista de los radicales
hidroxilos, ademas de mejorar la disfuncion endotelial, reduccién de la apoptosis y
la disminucién de la proliferacidén celular a nivel vascular.

Esto es de gran Utilidad ya que la patologia de la Insuficiencia venosa se

acompana en la mayoria de los casos con otras comorbilidades como las

cardiovasculares, endocrino metabdlicas entre otras.

En el presente estudio en combinaron dosis bajas de dobesilato de calcio con dos
flavonoides como son la diosmina/hesperidina a fin de obtener un efecto aditivo
por sus mecanismos de accidn similares y ademas aprovechar la sinergia
producida por sus demas mecanismos de accidn descritos en la tabla 1, para
patologias como la insuficiencia venosa crénica. Por lo tanto el objetivo del
presente estudio fue demostrar la eficacia clinica y seguridad de Dobesilato de

calcio/ diosmina/hesperidina a dosis bajas en comparaciéon con la combinacién

diosmina hesperidina

A
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es un Fase lll, ciego simple, prospectivo, aleatorizado, !
!
longitudinal comparativo, que consisti6 en 3 etapas: Valoracion (dia 1), :

t
T

Tratamiento (dia 30) y visita final de evaluacion del tratamiento (dia 60).

Se incluyeron 100 pacientes con diagnéstico clinico de IVC, los cuales fueron
asignados aleatoriamente en dos grupos de tratamiento distribuidos: 53 pacientes

para el Grupo 1 dobesilato de calcio 250mg. /diosmina 225mg. /hesperidina 25mg

!

y los 47 pacientes al grupo 2, diosmina 225mg. / hesperidina 25mg, cada 24
horas durante un periodo de 60 dias.

La seguridad se evalué mediante los cambios en el examen fisico, signos vitales y

t

hallazgos de laboratorio clinico (biometria hematica) y por el reporte de cualquier ’
evento adverso durante la visita 2 y 3.

La eficacia se evalué en términos de la mejoria de las manifestaciones clinicas

reportadas en la visita 1, y como variable secundaria de eficacia se evalud la
reduccidn del acido Urico.

Los criterios de inclusion para

prueba de embarazo
negativa en orina. seguir un método anticonceptivo de barrera confiable en caso

de mujeres en edad reproductiva, diagnéstico de Insuficiencia venosa cronica,

obesidad, vida sedentaria, antecedentes familiares de insuficiencia venosa,

tabaquismo y al menos 5 de los siguientes sintomas: dolor de piernas

especialmente  después de

caminar, pesadez, fatiga, calambres,

hiperpigmentaciéon cutanea, venas varicosas, Ulceras y descamacion de la piel.

los pacientes de este estudio fueron: ?‘
Consentimiento informado, edad entre 18 a 75 afios,

x
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I

Por otro lado los criterios de exclusion fueron: hipertension arterial inestableg
|
arritmias cardiacas inadecuadamente controladas, mujeres embarazadas o

lactando, antecedentes de hipersensibilidad a los componentes de la férmula, v,

enfermedad renal, pancreatica o hepatica, preexistente. ‘



Dobesilato de calcio, diosmina hesperidina en pacientes con insuficiencia
venosa crénica |

RESULTADOS

El Cuadro | describe la edad y sexo de la muestra estudiada.

1
1

Del 100% de pacientes que iniciaron el estudio, el 84% cumplio con las tres visitais

1

programadas. En el grupo 1 iniciaron 53 pacientes, de los cuales 48 asistieron a la

segunda visita (90.6%) y terminaron el tratamiento 45 pacientes que representa"p

el 84.6% de los casos que iniciaron este tratamiento.

En el grupo 2 iniciaron 47 pacientes, a la segunda visita asistieron 41 pacientes

(87.2%) y en la ultima visita asistieron 39 pacientes, lo que correspondié al 83%. .

Antecedentes Personales Patoldgicos, registrados en la Visita Inicial de;
Evaluacioén.

t

La mayoria de estos pacientes reportaron anormalidades en el sistema periférico |

vascular, en el Gpo 1 el 69.8% y en el Gpo2 el 70.2%. figura (1)

f
Examen Fisico

Se realiz6 la comparacién durante las 3 visitas para valorar las frecuencias de
1

normalidad/anormalidad para cada uno de los aparatos revisados, no observando

;
diferencias estadisticamente significativas evaluadas con la prueba 2. Cuadros ||

ayllb ‘

Estadisticas Vitales.

A los pacientes incluidos en el estudio se les realiz6 en cada visita la toma de

signos vitales, ademas de peso y talla. Los pacientes del Gpo1 no reportaron *

!
f
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cambios significativos para estas variables a lo largo del tratamiento, mientras que
para los pacientes del Gpo2 se present6 un ligero aumento en la presion arterial

diastélica, de poco mas de 5§ mm Hg p<0.01, y un aumento de peso de medio Kg.

p<0.05. Ver cuadro 3

Terapia Concomitante durante el tratamiento la podemos observar en el
cuadro IV

SEGURIDAD

En el cuadro V se muestran los eventos adversos, no observando casos serios en

ninguna de las visitas.

Apego, y Tolerancia de los Tratamientos.

Con referencia a esto los resultados, se reportaron de muy buenos a excelentes

para ambos grupos.

Ver Cuadros Vlay Vi b.

La Tolerancia al medicamento de los sujetos que terminaron el estudio en ambos

grupos se muestra en Figura. 2

En el la Figura.3 se presentan los resultados con respecto a la opinion de los

médicos tratantes sobre la eficacia clinica de los medicamentos de prueba.

11
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El abandono de tratamiento para el Gpo1 fue de 8 pacientes, 3 por eventos

adversos no serios y 5 que decidieron no continuar por motivos personales , en el

Gpo2 de los 8 pacientes 4 presentaron eventos adversos no serios y 4 no

continuaron por motivos personales

Cuadro.Vii

LABORATORIO CLINICO

Se realizaron examenes de laboratorio en la primera visita (dia 0) y en la segunda

visita (dia 30). biometria hematica, y acido urico..

Al comparar la distribucién inicial con la final, no hubo cambios estadisticamente

significativos utilizando la prueba y 2y la prueba de Wilcoxon para ninguno de los

tratamientos. Cuadro. VIlI

EFICACIA

Evaluacion de la Sintomatologia de la Insuficiencia Venosa Cronica.

Segun los resultados se muestran en la figura 4. Los dos tratamientos resultaron
efectivos para disminuir la sintomatologia del padecimiento, en ambos casos hubo
una reduccién importante del dolor de piernas después de caminar, en la pesadez,
fatiga y en los calambres. Practicamente todos estos sintomas se redujeron de
100% a un 30% hacia el término de los tratamientos; para estos cuatro sintomas

el cambio ocurrido a lo largo de los tratamientos fue estadisticamente significativo

p<0.001 con la prueba de Friedman para ambos grupos.

12
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Las venas varicosas disminuyeron ligeramente a lo largo del tratamiento en ambos'i
. . R
grupos, en los pacientes del Gpo 1, 49 de los 53 pacientes evaluados en la visita,

inicial presentaban venas varicosas, lo que corresponde al 92.5%, este porcentaje)

1

aumentd ligeramente en la segunda evaluacion a 95.8% y disminuy6 a 82.2% en'

I
la visita final; esta disminucion resulté mayor que con el (Gpo2) siendo'
estadisticamente significativa con p=0.026 (p<0.05) con la prueba de Friedman. ‘

|
En el Gpo 2 la totalidad de los pacientes presentd venas varicosas en la visita |

inicial de evaluacién (100%), disminuy6 al 95.1% en la segunda evaluacién y a

94.9% en la tercera evaluacion, es decir disminuciones inferiores a las reportadas '

}
en el Gpo 1

Con respecto a la presencia de venas varicosas, el medicamento administrado al -

Gpo 1 mostré ventaja sobre el medicamento administrado al Gpo 2 , reduciendo

mas la presencia de las venas varicosas hacia el final del tratamiento.

13
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DISCUSION

)
Los resultados de este estudio muestran que la combinacién de DDH (Dobesilat?

v

de calcio/Diosmina/hesperidina) a dosis bajas reduce significativamente la

sintomatologia de la IVC, comparado con la combinacién diosmina/hesperidiné
|
(DH). !
La Eficacia Clinica (de acuerdo a la opiniéon de los médicos tratantes) fue mejo}_
f

para los pacientes tratados con DDH, observando desaparicién de los sintomas

en un 31.1% a diferencia de un 5.1 % en el grupo tratado con DH. l

i

El dobesilato de calcio por si solo ha mostrado eficacia clinica en la IVC con dosis'
de 500mg a 1000mg en 24 horas. Asi como la diosmina hesperidina ha mostrado;
eficacia con dosis de 600mg en 24 horas. ' En nuestro estudio demostramos quei

con dosis por debajo de las habituales, tanto de dobesilato de calcio, como de-'

diosmina/hesperidina posen eficacia clinica. .
!
Con referencia a la seguridad se encontrd que ambas combinaciones mostraron
seguridad, no reportandose ningun evento adverso serio a lo largo del periodo de
tratamiento, por otro lado los resultados de la BH no evidenciaron la presencia ,

de agranulomatosis, (la cual es caracterizada por una reduccion severa y selectiva ’

de los neutrdfilos circulantes) y que frecuentemente ocurre como reaccidén adversa

a medicamentos como el dobesilato de calcio '_

En relacién a la toma del acido Urico, esta documentado que diosmina tiene cierta

accion uricosdrica, "' la cual no fue observada en el presente estudio, ya que las

niveles de acido Urico se encontraron dentro de los normal. !

14
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t
1

Estéa documentado (lo cual se menciono al principio de este articulo) que

dobesilato de calcio posee utilidad en pacientes diabéticos con IVC13' asi como

)

también en el tratamiento de hemorroides y otras patologias, lo cual no objeto dél
presente estudio.

!
Una de nuestras limitantes fue el peridodo de tiempo, ya que la IVC es un

padecimiento crénico, por lo que valdria la pena realizar otro estudio a lago plazo
]
para corroborar los beneficios a nivel vascular y endotelial esperados de

la:
combinacion de DDH.

Con los resultados encontrados se concluye que la combinaciones fijas con dosis ,
bajas Diosmina/hesperidina es eficaz al igual que la combinacién Dobesilato de
calcio / diosmina/hesperidina, contando esta ultima ademas con la ventaja del

efecto antioxidante del dobesilato de calcio principalmente agonista de los |

radicales hidroxilos, ademas de mejorar la disfuncion endotelial, reduccion de la

|
apoptosis y la disminucion de la proliferacion celular a nivel vascular.

15
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CUADROS

Tabla 1

DISOMINA /HESPERIDINA y DOBESILATO DE CALCIO

DISOMINA /HESPERIDINA

Aumenta el tono venoso, actuando
directamente sobre la tunica muscular de la
pared venosa mejorando debito venoso

Disminuye éxtasis venosa.

DOBESILATO DE CALCIO
Incrementa el flujo linfatico de retorno

obteniéndose un efecto antiedematoso

Prolonga la actividad de la noradrenalina
sobre la pared venosa. no sélo activa el
retorno venoso, sino también eestimulando
y mejorando el drenaje linfatico.

Inhibe las sustancias vaso activas
responsables de la contractura o
acortamiento de las células endoteliales:
bradicinina, histamina y serotonina.

Normalizando la permeabilidad capilar.;

Evita la liberacién de radicales libres y
prostaglandinas.

Protegiendo la pared venosa de la
inflamacion.

Facilita la reticulacion de sustancias
colagenoides de la membrana basal por
enlaces covalentes dobesilato de calcio-
colageno.
|

Normalizando la resistencia capilar.
Antiagregante eritrocitario mejora viscosidad
sanguinea.

Disminuye la permeabilidad capilar.
Disminuye el edema

f
Incrementa el flujo linfatico de retorno ¢on lo

. . [
cual se obtiene un efecto antiedematoso.
Accién sobre el flujo linfatico.

Al aumentar la resistencia capilar.
Accién antihemorragica capilar.

Normaliza la resistencia capilar.
Inhibiendo las enzimas que degradan los
muco polisacaridos.

H
i
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Cuadro |
Masculino Femenino Total
Numero Ndmero Numero
de de de
Grupo de Edad Pacientes % Pacientes % Pacientes %
Menores de 30 arios 0 0.0% 14 14.4% 14 14.0% -
De 30 a 39 aios 0 0.0% 36 37.1% 36 36.0%
De 40 a 49 aiios 2 66.7% 25 25.8% 27 27.0%
De 50 a 59 afios 1 33.3% 17 17.5% 18 18.0%
60 afios y mayores 0 0.0% 5 5.2% 5 5.0%
Total 3 100.0% 97 100.0% 100 100.0%
y%(4)= 3.907; p=0.401;
N.S.
Promedio £ Desv. Est. 48.0 £ 6.1 411+11.3 40.6+10.9
(Minimo - Maximo) (44 - 55) (18-71) (18-71)
Mediana 45 39 395
Prueba t de Student

t(98)=1.053; p=0.295; N.S.
entre sexos

Cuadro | Distribucion por edad y sexo de 100 pacientes con Insuficiencia Venosfa.
Promedio, Desviacién estandar, minimo y méaximo y mediana de la edad por sexo
y total, Prueba t de Student entre sexos.
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Figura 1. Porcentaje de casos que presentaron anormalidades en
los antecedentes patolégicos personales por aparatos y sistemas
segun tratamiento recibido en 100 pacientes con Insuficiencia
pDDC nDH

Anormalidades en Otros

Anormalidades en Dermatolégico

Anormalidades en Neoplasias

O O Ood

Anormalidades Psiquidtricas

Anormalidades en Respiratorio

Anormalidades en Uso de Alcohol

Anormalidades en Hepatobiliar

Anormalidades en Alergias

Anormalidades en Uso de Tabaco

i en Cabeza, ojos, oidos, nariz y garganta

Anormalidades en Musculoesquelético

Anormalidades en Genitourinario Fr

Anormalidades en Gastrointestinal

Anormalidades en Endocrino-Metabélico

Anormalidades en Cardiovascular

Anormalidades en Periférico Vascular

20

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

9% Casos con Anormalidades en Antecedentes Patolégicos Personales
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Cuadro lla '

Anormalidades en el Visita Inicial 2a. Visita 3a. Visita '
Examen Fisico (dia 1) (dia 30) (dia 60)
en Pacientes Tratados con (n=53) (n=48) (n=45) P
DDH No. % No. % No. %
Extremidades 12 22.6% 9 18.8% 8 17.8% 0.222
Abdomen 4 7.5% 4 8.3% 3 6.7% 1.000
Cardiovascular 3 5.7% 3 6.3% 2 44%  1.000 '
Apariencia General 3 57% 2 4.2% 2 4.4% 1.000
Pulmonar 2 3.8% 2 4.2% 1 2.2% 1.000
Cabeza, ojos, oidos, nariz y garganta 2 3.8% 2 4.2% 1 2.2% 0.778 .
Cuello 0 0.0% 0 0.0% 1 2.2% 1.000 "
Pulsaciones aorticas 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 1.000
Palpacién de pulsos 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 1.000 .

i

Anormalidades en el examen fisico en 53 pacientes con Insuficiencia Venosa tratados durante 60 dias con DDH Se anota la l
significancia estadistica con la Prueba de Friedman (p), para evaluar el cambio en la incidencia de anormalidades entre las
visitas para cada aparato/Sistema.

21
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|

Cuadrollb |

Anormalidades en el Visita Inicial 2a. Visita 3a. Visita
Examen Fisico (dia 1) (dia 30) (dia 60)
en Pacientes Tratados con (n=47) (n=41) (n=39) p

DH No. % No. % No. % :

v
Extremidades 12 255% 11 268% 10 25.6% 1 .pOO
Abdomen 5 10.6% 5 12.2% 4 10.3%  1.000
Cardiovascular 2 4.3% 2 4.9% 2 51% 1.000
Apariencia General 2 4.3% 2 4.9% 2 51% 1.000
Pulmonar 1 2.1% 1 2.4% 1 2.6% 1.000
Cabeza, ojos, oidos, nariz y garganta 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 1.900
Cuello 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 1.000
Pulsaciones aorticas 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 1.000
Palpacion de pulsos 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 1.000

|

Cuadro 5b. Anormalidades en el examen fisico en 47 pacientes con Insuficiencia Venosa tratados durante 60 qias
con DH evaluados en tres ocasiones, en una visita inicial al dia 1, en una segunda visita al dia 30 y en una tercera
visita al dia 60. Se anota la significancia estadistica con la Prueba de Friedman (p), para evaluar el cambio eh la

incidencia de anormalidades entre las visitas para cada aparato/Sistema.
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Cuadro 3 :
Tratamiento: DDH :

PARAMETROS de Visita Inicial 2a, Visita 3a. Visita )
ESTADISTICAS VITALES (dia 1) (dia 30) (dia 60) _

|
Talla (m) 1.58 £ 0.07 1.58 £ 0.07 1.58 £ 0.07 ,1.000
Peso (Kg) 73.2+12.4 735+ 124 73.2+12.8 10.446
Presion Arterial Sistélica (mm de Hg) 1212+ 9.6 120.0+12.3 1201+ 10.4 0.769
Presion Arterial Diastolica (mm de '

Hg) 741+82 756+ 8.6 770+7.4 ’0.207
Frecuencia Cardiaca (Pulso/min) 77579 75470 741+7.0 0.111
Frecuencia Respiratoria (Resp./min) 179+1.0 18.2+0.8 18.2+0.7 0.305
Tratamiento: DH :
PARAMETROS de Visita Inicial 2a. Visita 3a. Visita ‘ p
ESTADISTICAS VITALES (dia 1) (dia 30) (dia 60) :

|
Talla (m) 1.58 £ 0.06 1.57 £ 0.07 1.58 + 0.07 ;‘I.OOO
Peso (Kg) 741+154 73.9+16.0 745+ 16.2 Q.037*
Presion Arterial Sistélica (mm de Hg) 120.3+12.3 119.5+ 10.1 121.7+9.6 9.394
Presion Arterial Diastélica (mm de .

Hg) 723+ 94 759171 775+ 8.6 0;.007**
Frecuencia Cardiaca (Pulso/min) 753+84 747+6.8 751273 0.747
Frecuencia Respiratoria (Resp./min) 17.8+£ 0.8 181+ 0.7 18.3+0.9 0.094
* p<0.05 ** p<0.01 ,
Cuadro 7. Promedio * Desviacion Estandar de parametros de Estadisticas
Vitales en pacientes con Insuficiencia Venosa que recibieron: DDH o DH '_
durante 60 dias. 1
?
i
23,
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Cuadro IV
DDH DH
Medicamentos Concomitantes (n=53) (n=47) p
en la 1a. Visita (dia 1) No. % No. %

ATENOLOL 1 1.9% 2 4.3% 0.488
METFORMINA 3 5.7% 0 0.0% 0.098
CALCIO 1 1.9% 1 2.1% 0.932
GLUCOSAMINA 0 0.0% 2 4.3% 0.129 i
HIDROCLOROTIAZIDA 1 1.9% 1 2.1% 0.932 ‘
METOPROLOL 1 1.9% 1 2.1% 0.932 :
NIFEDIPINO 1 1.9% 1 2.1% 0.932 ’
VALSARTAN 2 3.8% 0 0.0% 0.179
VITAMINAS 0 0.0% 2 4.3% 0.129
ACIDO ACETIL SALICILICO 1 1.9% 0 0.0% 0.344 ‘
ACIDO FOLICO 0 0.0% 1 2.1% 0.286 |
BROMURO IPATROPIO 1 1.9% 0 0.0% 0.344

. CAPTOPRIL 1 1.9% 0 0.0% 0.344
CLOPIDOGREL 1 1.9% 0 0.0% 0.344
ENALAPRIL 0 0.0% 1 2.1% 0.286
FLUTICASONA 1 1.9% 0 0.0% 0.344
GLIBENCLAMIDA 1 1.9% 0 0.0% 0.344
LEVOTIROXINA 0 0.0% 1 2.1% 0.286 ,
LOSARTAN 1 1.9% 0 0.0% 0.344 ‘
OMEGA 3 0 0.0% 1 2.1% 0.286 -
PIOGLITAZONA 0 0.0% 1 2.1% 0.286 '
PSYLLIUM PLANTAGO 1 1.9% 0 0.0% 0.344 .
SALMETEROL 1 1.9% 0 0.0% 0.344
SERTRALINA 1 1.9% 0 0.0% 0.344 }
SOYA 1 1.9% 0 0.0% 0.344 '
TELMISARTAN 0 0.0% 1 2.1% 0.286 \
VERAPAMILO 1 1.9% 0 0.0% 0.344
No especificado 0 0.0% 1 2.1% 0.286

Medicamentos concomitantes consumidos por pacientes con Insuficiencia Venosa en su primera
visita (dia 1), segun tratamiento. Significancia estadistica con la prueba %2 entre tratamientos.



Dobesilato de calcio, diosmina hesperidina en pacientes con insuficiencia i25
venosa crénica . |
Cuadro V
Evento Adverso DDH DH Total p
No - SERIO
No. % No. % No. %

en la 2a. Visita (30 dias)
DOLOR INTENSO DE PIERNAS 2 4.2% 2 4.9% 4 45% 0872
NAUSEAS 1 21% 2 49% 3 34% 0467
COLON IRRITABLE 1 21% 1 2.4% 2 22% 0910
CEFALEA 0  0.0% 1 24% 1 11% 0277
EVACUACION DIARREICA 1 21% 0 0.0% 1 11%  0.353
GASTRITIS 1 21% 0 0.0% 1 11%  0.353
INSOMNIO 1 21% 0 0.0% 1 11%  0.353
LUMBALGIA 1 21% 0 0.0% 1 11%  0.353
MAREO 1 21% 0 0.0% 1 11%  0.353
PRURITO DE MIEMBROS ’ 0
INFERIORES 2.1% 0.0% 1 11%  0.353
REFLUJO OCASIONAL 1 21% 0 0.0% 1 11% 0353

en la 3a. Visita (60 dias) i
DOLOR INTENSO DE PIERNAS 0 0.0% 1 26% 1 12%  0.298
DISURIA 1 22% 0 0.0% 1 12%  0.331
DOLOR ABDOMEN 0 0.0% 1 26% 1 12%  0.298
RASH 1 22% 0 0.0% 1 12%  0.331
PARESTESIAS MS.PS. 1 22% 0  0.0% 1 12%  0.331

Cuadro V Eventos adversos No-SERIOS presentados en la segunda y en la tercera visitas en pacientes é;:on
Insuficiencia Venosa, segln tratamiento recibido: DDH o DH. Se anota la significancia estadistica (p) con la prueba

¢2 entre tratamientos.

|

i
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!
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venosa crénica . ,

Cuadro Vl a
DDH DH
Apego al tratamiento (n=47) (n=41) '
evaluado a los 30 dias No. % No. % -

A) Excelente (0 a 3 tabletas sobrantes) 45 95.7% 37 90.2% |
B) Muy Bueno (4 a 6 tabletas sobrantes) 2 4.3% 4 9.8%
C) Bueno (7 a 9 tabletas sobrantes) 0 0.0% 0 0.0%
D) Malo (10 o mas tabletas sobrantes) 0 0.0% 0 0.0% ‘
I

Cuadro VI a. verificacién del apego al tratamiento a través del recuento del material sobrante en la 2a.
Visita (dia 30) en pacientes IVC durante 60 dias con DDH o con DC. Se comparan las diferencias entre los

tratamientos con la prueba x°.

DDH DH
Apego al tratamiento (n=45) (n=44) '
evaluado a los 60 dias No. % No. % .

A) Excelente (0 a 3 tabletas sobrantes) 43 95.6% 43 97.7% )
B) Muy Bueno (4 a 6 tabletas sobrantes) 2 4.4% 1 2.3%
C) Bueno (7 a 9 tabletas sobrantes) 0 0.0% 0 0.0%
D) Malo (10 0 mas tabletas sobrantes) 0 0.0% 0 0.0% |

Cuadro VI b. Verificacién del apego al tratamiento a través del recuento del material sobrante
en la 3a. Visita (dia 60) en pacientes con Insuficiencia Venosa Croénica, tratados durante 60 dias
con DDH o con DH. Se comparan las diferencias entre los tratamientos con la prueba x2. |

26
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venosa cronica .

27

% de Casos

Figura 2. Pacientes con Insuficiencia Venosa Crénica, 44 tratados con DDH. y 39
con DH. durante 60 dias, evaluados respecto a la tolerancia al medicamento en

la visita final.
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Dobesilato de calcio, diosmina hesperidina en pacientes con insuficiencia 29
venosa crénica . .
|
Cuadro VII.
Evento Adverso DDH DH Total p
No - SERIO
No. % No. % No. %
en la 2a. Visita (30 dias)
DOLOR INTENSO DE PIERNAS 2 4.2% 2 4.9% 4 4.5% 0.87}12
NAUSEAS 1 21% 2 49% 3 3.4% 0.46}5
COLON IRRITABLE 1 21% 1 2.4% 2 2.2% 0.91p
CEFALEA 0 0.0% 1 2.4% 1 1.1% 0.277
EVACUACION DIARREICA 1 2.1% 0 0.0% 1 1.1% 0.35;3
GASTRITIS 1 21% 0 0.0% 1 11%  0.353
INSOMNIO 1 21% 0  0.0% 1 11%  0.353
LUMBALGIA 1 21% 0 0.0% 1 11%  0.353
MAREO 1 21% 0 0.0% 1 11%  0.353
PRURITO DE MIEMBROS ’ 0 '
INFERIORES 2.1% 0.0% 1 1.1% 0.353
REFLUJO OCASIONAL 1 21% 0 0.0% 1 11%  0.353
|
en la 3a. Visita (60 dias)

DOLOR INTENSO DE PIERNAS 0 0.0% 1 2.6% 1 1.2% O.ZQEB
DISURIA 1 2.2% 0 0.0% 1 1.2% 0.331
DOLOR ABDOMEN 0 0.0% 1 2.6% 1 1.2% 0.29:8
RASH 1 22% 0 0.0% 1 12%  0.331
PARESTESIAS MS.PS. 1 22% 0 0.0% 1 12%  0.331

Cuadro V!I. Eventos adversos No-SERIOS presentados en la segunda y en la tercera visitas en pacientes coh
Insuficiencia Venosa, segun tratamiento recibido: DDH o DH .Se anota la significancia estadistica (p) con la

prueba 2 entre tratamientos.

Cuadro Vil

29
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Dobesilato de calcio, diosmina hesperidina en pacientes con insuficiencia | 30
venosa croénica . |
Evaluacion INICIAL (dia 1) DDH DH p
BIOMETRIA HEMATICA (n=10) (n=10) '
Leucocitos (x10%/mm?) 6.75 + 0.81 6.07 + 1.21 0.186
Eritrocitos (x10%/mm?) 485 + 0.44 474 £ 0.40 0.448
Hemoglobina (g/dL) 14.22 + 1.00 1393 + 0.77 0.495
Hematocrito (%) 4210 + 3.29 4145 + 2.91 0.762
Volumen Globular Medio (f1) 87.07 + 3.59 88.00 + 5.84 0.880
Hemoglobina Corpuscular Media (pg) 29.41 + 1.50 29.72 £ 213 0.970
Concentrac. Media Hemoglobina
Corpusc.(g/dL) 33.79 + 0.81 3366 + 0.78 0.544
Ancho de la Distribucién de Eritrocitos (%) 1248 + 1.34 1217 + 1.58 0.496
Plaquetas (x103/mm3) 266.2 + 36.1 279.2 * 915 0.880
Volumen Plaquetario Medio (fl) 8.56 * 0.62 8.27 £ 0.96 0.622
Segmentados (%) 58.4 % 6.7 56.3 + 6.9 0.448
Linfocitos (%) 381 + 55 413 £ 7.0 0.448
Monocitos (%) 1.20 + 1.32 0.50 + 0.97 0.166
Eosinéfilos (%) 1.80 + 2.04 160 + 1.71 0.877
Baséfilos (%) 0.00 + 0.00 0.00 + 0.00 1.000
Acido Urico en Sangre (mg/dL) 403 + 0.82 491 + 1.16 0.041*
Evaluacion FINAL (dia 30) DDH DH p
BIOMETRIA HEMATICA (n=8) (n=8)
Leucocitos (x10%mm?) 6.69 t 1.87 7.01 + 1.94 0.527
Eritrocitos (x108/mm?) 448 + 027 460 + 0.33 0.396
Hemoglobina (g/dL) 13.29 + 0.68 13.60 + 0.71 0.?70
Hematocrito (%) 39.69 + 1.96 40.38 + 2.10 0.495
Volumen Globular Medio (f1) 88.59 + 2.60 88.95 + 4.84 0.833
Hemoglobina Corpuscular Media (pg) 29.64 + 0.68 3038 + 1.92 0.458
Concentrac. Media Hemoglobina
Corpusc.(g/dL) 33.46 + 0.48 33.59 + 0.61 0.‘1562
Ancho de la Distribucién de Eritrocitos (%) 12.23 + 0.60 12.64 + 1.16 0.460
Plaquetas (x10% mm?) 2701 + 74.3 249.9 + 87.3 0673
Volumen Plaquetario Medio (fl) 831 * 092 825 + 0.89 0.958
Segmentados (%) 56.8 + 6.8 538 t 57 0.460
Linfocitos (%) 418 £ 87 434 + 6.1 0.711
Monocitos (%) 088 + 1.13 0.88 + 0.99 0.865
Eosindfilos (%) 163 £ 1.06 113 + 0.83 O.{iSSO
Baséfilos (%) 0.00 + 0.00 0.38 + 0.74 0.144
Acido Urico en Sangre (mg/dL) 423 + 0.99 515 + 1.24 0.082
30
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Fig. 4.

Figura 4. Porcentaje de casos que presentaron la Sintomatologia
que se indica en pacientes con Insuficiencia Venosa, segtn

tratamiento recibido v por visita,
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NOVEDAD DE LA INVENCION

i
|

Habiendo descrito la presente invencién, se considera,

como novedad y, por lo tanto, se reclama como propiedad lo:

i
contenido en las siguientes

!

REIVINDICACIONES

1.

consiste en la combinacién de Diosmina en una concentracién
de 225.0 mg., Hesperidina en una concentracién de 25.0 mg y
Dobesilato de Calcio en una concentracién de 250.0 mg.,

ademas de excipientes farmacéuticamente aceptables, mismos
gque se encuentran formulados en una sola unidad de
dosificacién.

2. 'La composicién farmacéutica de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizada porque estd formulada para

ser administrada por via oral.

3. La composicidén farmacéutica de conformidad con

las reivindicaciones 1 y 2, caracterizada porque estd

formulada en la forma farmacéutica de cédpsulas o tabletas.

Una composicién farmacéutica caracterizada porque



