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RESUMEN

Antecedentes. La sulodexida es un glicosaminoglicano utilizado en la enfermedad venosa crénica
(EVC) que se incorporé recientemente a la terapéutica en México.

Objetivo. Conocer la experiencia mexicana en el uso de sulodexida para el tratamiento de la EVC.

Material y métodos. A partir de septiembre 2012, durante nueve meses, se invité a los angiélogos
e internistas de 20 ciudades mexicanas para que llenaran un formato estructurado con las caracte-
risticas de los pacientes tratados por EVC. Se analizaron los casos que recibieron sulodexida y su
evolucion clinica en las visitas subsecuentes.

Resultados. Participaron 104 médicos con el registro de 1,013 pacientes. Su clasificacién clinica
(CEAP) fue C3 a C6 76%, 35% fueron C6. Previamente recibieron tratamiento quirdrgico, esclerote-
rapia, fleboténicos o pentoxifilina. En combinacién con medidas de higiene venosa y compresion, la
sulodexida se prescribié por via oral en 81% de los casos, el resto por via intramuscular sola o com-
binada con la via oral. En 768 casos (75.8%) hubo de una a cuatro visitas de seguimiento (mediana
30 dias entre las visitas). Se observé mejoria significativa de los sintomas en las visitas subse-
cuentes (p < 0.001); hubo tendencia a la mejoria de los signos (p = NS). En la cuarta visita, en
84.8% de los casos la tdlcera cicatriz6 o redujo su extensién en 76 a 100% respecto al tamario inicial.
Los pacientes declararon estar mejor o mucho mejor en 91.9% de los casos, la opinién del médico fue
de un resultado bueno o muy bueno en 92.5% de los casos. Se informaron 12 efectos adversos
(1.56%), leves y de resolucién esponténea.

Conclusiones. La sulodexida es eficaz y segura, con una alta satisfaccién de los pacientes y médi-
cos en el tratamiento en todos los grados clinicos de la EVC, especialmente en los casos més seve-
ros y con ulceras activas.

Palabras clave: Enfermedad venosa crénica, varices, dlceras venosas, sindrome postrombético
sulodexida.

ABSTRACT

Background. Sulodexide is a glycosaminoglycan used in the treatment of venous chronic disease
(CVD) which has been recently introduced as a therapeutic tool in México.

Objective. To collect Mexican experience using sulodexide in the treatment of CVD.

Material and methods. From September 2012 to May 2013, angiologist and internist of 20 Mexican
cities were invited to fulfill a structured form with demographic and clinical data of their patients treated
for CVD. Those receiving sulodexide were analyzed, as well as the clinical data in the following visits.
Results. 104 specialists participated with 1,013 patients, most of them (76%) were classified as C3 to
C6, 35% as C6. They were previously treated with surgery, sclerotherapy, flebotonics or pentoxifylline.
Combined with venous hygiene measures and compressive therapy, sulodexide was prescribed mostly
(81%) by oral route, 19% by intramuscular alone or combined with oral route. 768 patients (75.8%)
were followed one to four visits (median between visits 30 days). A significant improvement of
symptoms (p < 0.001) were noticed during the follow up, while a tendency of objective improvement oc-
curred (p = NS). By the fourth visit leg ulcers either cured or had a great improvement (76-100% of size
reduction respect to the initial) in 84.8% of the cases. Opinions of patients and doctors resulted in better
or much better in 91.2%, and good or very good results in 92.5% of the cases respectively. Adverse effects
were reported in 12 cases (1.56%), they were mild and resolved spontaneously.

Conclusion. Sulodexide is effective and safe, with a high grade of satisfaction for both patients and
doctors, in the treatment of any stage of CVD and specially in most severe cases with active leg ulcers.

Key words: Chronic venous disease, varicose veins, venous leg ulcers, post-trombotic syndrome,
soludexide.
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INTRODUCCION

La enfermedad venosa crénica (EVC) es un pade-
cimiento muy frecuente,'® por ejemplo, al buscar in-
tencionalmente sintomas y signos de EVC en la po-
blacién adulta de la consulta del médico general en
diversos paises la prevalencia fue tan alta como
83.6%.* La EVC incluye las alteraciones de las venas
de los miembros inferiores que resultan de la hiper-
tension venosa prolongada o repetida, y van desde
las telangiectasias y venas reticulares, las venas va-
ricosas, el edema, las alteraciones de la piel como
pigmentacion y lipodermatoesclerosis, hasta la tlce-
ra venosa. Ademas de los sintomas (pesantez de las
piernas, calambres, ardor y dolor) que pueden apare-
cer aun sin datos clinicos objetivos,’ la EVC deterio-
ra la calidad de vida en los grados mas avanzados y
origina incapacidad y pérdida de dias laborales, asi
como un costo econémico considerable.®?

El tratamiento de la EVC consiste en terapia
compresiva, medicamentos vasoactivos y procedi-
mientos invasivos o quirdrgicos en ciertos casos;®
adema4ds, se recomiendan modificaciones al estilo
de vida que pretenden contrarrestar los factores de
riesgo de la enfermedad venosa. Los medicamentos
vasoactivos con mayor frecuencia utilizados y més
antiguos son los fleboténicos, generalmente deriva-
dos herbolarios, cuya principal accién es incremen-
tar el tono venoso. Recientemente se introdujo en
México la sulodexida, que es un glicosaminoglicano
con multiples acciones farmacodinamicas, especial-
mente antiinflamatorias, antitromboticas, profibri-
noliticas y restauradoras del endotelio vascular, con
utilidad probada en la enfermedad venosa crénica.’

Con objeto de conocer la experiencia nacional con
el uso de este medicamento para la enfermedad veno-
sa croénica en las condiciones habituales de la consulta
médica, se llev6 a cabo un registro de los pacientes
con EVC que se trataron con sulodexida, de la consul-
ta de especialistas de diferentes ciudades de la Repu-
blica Mexicana. Se presenta el analisis de estos datos.

MATERIAL Y METODOS

En septiembre 2012 se invit6 a participar a médi-
cos angiblogos e internistas de 20 ciudades de la
Republica Mexicana: Ciudad de México y areas co-
nurbadas. Toluca, México. Cuernavaca, Morelos.
Ensenada, Mexicali y Tijuana, Baja California. Her-
mosillo, Sonora. Culiacdn y Mazatlan, Sinaloa.
Ciudad Juarez, Chihuahua. Saltillo y Torreon,
Coahuila. Zacatecas, Zacatecas. San Luis Potosi,
San Luis Potosi. Morelia, Michoacan. Guadalajara,
Jalisco. Monterrey, Nuevo Leén. Tampico, Tamau-
lipas. Villahermosa, Tabasco y Mérida, Yucatan.

Se solicit6 a los médicos que aceptaran participar
que anotaran los datos en los formatos ad hoc refe-
rentes a sus pacientes con enfermedad venosa cré-
nica que recibieran sulodexida u otros tratamientos
farmacolégicos. Las opciones diagnésticas y tera-
péuticas, incluyendo sulodexida, eran decisién libre
del médico tratante.

El formato para la recoleccién de datos incluyé:

¢ Identificacién del paciente para fines del médico
(podian ser iniciales, nimero u otro), edad, sexo,
peso, estatura.

e Antecedentes, especialmente enfermedad venosa
familiar, multiparidad, obesidad, estancia pro-
longada de pie, trombosis venosa, tromboflebitis.

e Grado de EVC segun la seccién clinica de la cla-
sificacion CEAP.

e Tratamientos previos.

e Dosis y via de administracién de sulodexida y
otros tratamientos.

e Sintomas: pesantez, hormigueo, prurito, dolor,
ardor, calambres, venas varicosas, edema, oscu-
recimiento de la piel y ulceraciones, valorados
en intensidad de 1 a 5 por el paciente (1 = muy
leve, 5 = muy intenso).

e Signos: telangiectasias, venas reticulares, venas
varicosas, pigmentacién de la piel, lipoderma-
toesclerosis, eczema, inflamacién con enrojeci-
miento y/o aumento de temperatura local, ede-
ma y ulcera, descritos y valorados en intensidad
de 1 a 5 por el médico, en caso de dlcera incluia
sus medidas.

e Satisfaccion del paciente en comparacion con el
estado inicial (mucho mejor, mejor, igual, peor).

e Opinién del médico sobre el efecto del trata-
miento en comparacion con la visita inicial (muy
bueno, bueno, regular, malo).

e Efectos adversos.

¢ Observaciones, exdamenes adicionales.

En mayo 2013 termin6 la recepcion de las hojas
de recoleccién de datos.

Se consideré que no habia conflictos éticos por
ser solamente una experiencia clinica documenta-
da, sin interferencia alguna con el manejo de los
pacientes, con la utilizacién de medicamentos regis-
trados en México y no haber identificacion personal
ni modificacién en la conducta terapéutica.

La informacién fue analizada por el grupo Cien-
cia, Innovaciéon y Mercadotecnia. Se presenta el
analisis de los datos con estadistica descriptiva,
cuando se realizaron calculos estadisticos con 2y Q
de Cochrane, se consideré significativa p < 0.05 de
una cola.
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RESULTADOS

Para su anélisis se consideraron sélo los for-
matos que fueron de pacientes que recibieron
sulodexida, no se incluyeron aquellos que reci-
bian solamente otros tratamientos. Participaron
104 médicos (91 angidlogos, 13 internistas) y se
recolectaron formatos de registro de 1,013 pa-
cientes con enfermedad venosa croénica.

Caracteristicas de los pacientes

La distribucién por edad (Figura 1) mostré que la
mayoria de los pacientes (84.5%) tenia més de 41 afios
de edad, 75% del sexo femenino. Concordante con la
edad y sexo dominantes, la ocupacién més frecuente
fue ama de casa (Cuadro I) y otras estaban relaciona-
das con estar sentadas o de pie por largo tiempo. Ade-
mas de la edad y sexo, existian otros factores de ries-
go en mas de la mitad de los casos (Figura 2), el
antecedente de varices maternas, la estancia prolon-
gada de pie (> 2 h/dia) y el sobrepeso u obesidad esta-
ban presentes en méas de 60% de los casos, 66% de las
mujeres eran multiparas (dos o mas embarazos).
La quinta parte tuvo el antecedente de una trombosis
venosa profunda (TVP), y casi el mismo ntimero (18%)
el de una tromboflebitis superficial.

El grado de EVC segun la clasificacion CEAP
muestra que la mayoria tenia enfermedad avanza-
da, ya que 76.2% se clasific6 con C3 o mayor, y una
proporcion importante (35.4%) tenia ulcera venosa
de pierna activa (Figura 3). Se observ6 una tenden-
cia a grados mayores de EVC en los obesos (C-3-C6
en 81.6%) en comparacion con los no obesos (C3-C6
en 73.4%) (y2 = 8.32; p = 0.004). Los pacientes con
antecedentes de TVP tuvieron grados de EVC mas
avanzados que aquéllos sin este antecedente, ya
que s6lo 4.7% tenia C0-C2, 65% se clasificaron C5 y
C6, y 52.6 % tenia tulcera activa (C6). En cambio,
quienes no tenian TVP previa estaban clasificados

250 220 51,
__ 200 180 B W64
<
® 150
£
€ 100 o
s o 37
6

<20
21-30
31-40
41-50
51-60 |
61-70
71-80

> 80

S/D

Grupos de edad (afios)
Figura 1. Edad de los pacientes registrados con EVC.

CUADRO |

Ocupacion de los pacientes con enfermedad venosa cronica

Ocupacion Numero

FoN
N
(3]

Hogar

Empleado

Comerciante

Profesionista

Jubilado

Profesores y relacionados a educacién
Preparadores de alimentos

Obrero

Empleada doméstica

Enfermera

Ejecutivo

Policia

Estilista

Religioso

Desempleado

Otro

Sin datos 102

G edTIRRBRRIRBS

Tromboflebitis actual

Varices paternasi SN
Tromboflebitis previai
TVP previai
Obesidad |

Varices maternas

J

Posicion de pie prolongada 1
Multiparidad

J*
—~

Sobrepeso + obesidad 1

0O 10 20 30 40 50 60 70 80
Porcentaje

Figura 2. Factores de riesgo de EVC registrados en 1,013
pacientes con enfermedad venosa crénica. * Porcentaje
de las mujeres con dos 0 mas embarazos. TVP: trombosis
venosa profunda.

en C0-2 en 27.8% de los casos, C5-C6 37.5% y C6
31.8% (% = 46.69; p < 0.001).

Todos fueron tratados previamente con medica-
mentos vasoactivos, la mayoria con flavonoides (Cua-
dro 1I); ademaés, 17% se intervino quirdrgicamente,
se practicé escleroterapia (17%) u otro procedimiento
(10%), 56% solo recibié terapia farmacolégica.

Tratamiento
En todos los pacientes se habian indicado medi-

das de higiene venosa y tratamiento compresivo,
asi como tratamiento tépico, segin cada médico, en
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Figura 3. Distribucion de los casos clasificados con los
grados clinicos (C) de enfermedad venosa, segun la cla-
sificacion CEAP, en los 1,013 pacientes registrados.
Es aparente que la mayoria tenian EVC avanzada, espe-
cialmente con ulceras venosas activas (C6).

CUADROIII

Tratamiento farmacolégico previo para la EVC

Farmaco Porcentaje
Diosmina-hesperidina 31
Diosmina 13
Ruscus, bioflavonoides y semilla de uva 13
Pentoxifilina 11
Hidrosmina 7
Castafia de indias 6
Cumarina, troxerutina 6
Ruscus, hesperidina 6
Diosmina-hesperidina, dobesilato de calcio 3
Flunarizina 2
Otros fleboténicos 1
Sulodexida 1

el caso de udlceras. La sulodexida se indicé solamente
por via oral en 81% de los casos y en combinacion
con la via parenteral (intramuscular) en 12%, pocos
recibieron sélo la via parenteral (7%). La mayoria
de las veces (82.6 %) la dosis administrada por via
oral fue de una capsula de 250 LRU (25 mg) dos veces
al dia, en 12.3% fue el doble de esta dosis y en 5%
fue una céapsula tres veces al dia, unos pocos reci-
bieron una al dia. La dosis parenteral fue de una
ampolleta de 600 LRU (60 mg) cada 24 h por diez o
veinte dias.

Evolucién
En 756 casos (75.5%) se registroé el seguimiento en

una a tres consultas subsecuentes que se dieron
en un lapso aproximado cada mes, aunque el
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Figura 4. Registro de evaluaciones clinicas iniciales y sub-
secuentes.
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Figura 5. A. Los pacientes calificaron sus propios sinto-
mas segun la severidad del 0 al 5 (5 el mas grave). El
puntaje promedio de los sintomas, segun la evaluacién de
cada paciente, mostré que en la visita inicial los sintomas
tendian a ser mas severos que en las visitas subsecuen-
tes: en los puntajes promedio de 3, 4 y 5 la proporcién de
pacientes disminuyd en cada visita, en cambio en aque-
llos con < 1 la proporcién se incrementé en cada visita. B.
La tendencia a la mejoria fue mas evidente al agrupar los
pacientes con sintomas leves (< 1, 1y 2) y aquellos con
sintomas mas severos (3, 4 y 5), la tendencia fue significa-
tiva estadisticamente (p < 0.001).
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rango fue muy amplio; la mediana entre la consul-
ta inicial y la visita 2 fue de 30 dias (1-229), entre
la inicial y la visita 3 fue de 61 dias (4-267) y entre la
inicial y 1a 4 de 86 dias (16-284) (Figura 4).

Fue evidente la mejoria sintomatica, especial-
mente rapida del dolor. La puntuacién de sinto-
mas valorada con un promedio del puntaje referi-
do por los pacientes, demostré mejoria desde la
primera consulta subsecuente y se hizo evidente
en las consultas posteriores, ya que habia cada vez
m4s pacientes con grados menores de sintomas y
cada vez menos con grados mayores: la proporciéon
de pacientes con promedio de sintomas < 1 a 2 se
incrementé de 32% inicial, a 73, 88 y 86%, respec-
tivamente en las visitas 2, 3 y 4; lo opuesto se ob-
servé con promedios de sintomas 3 a 5 (Q de
Cochrane = 175.6; p < 0.001) (Figura 5A y 5B).

Se observé mejoria en el edema, a veces en los
signos de inflamacién y sobre todo en las tdlceras,
pero la pigmentacion, la lipodermatoesclerosis y la
magnitud de las varices no se modificaron aprecia-

A

Disminucion de
76 a 100% (84.4%)

Disminucién de
51 a 75% (4.8%)

Disminucion de
26 a 50% (5.9%)

Disminucién de

1a25% (4.8%) Sin cambios (0.0%)

blemente; por lo tanto, el puntaje de datos objeti-
vos s6lo mostr6 una tendencia a la mejoria, que no
fue significativa estadisticamente (p > 0.05). En
cambio, la mejoria de las tlceras venosas de las
piernas fue muy evidente. En la segunda visita se
observo cierta disminucién del tamafio de las dlceras,
ya que 13% de los casos mostré una disminucién del
tamanio mayor de 50%, pero en la visita 4 todos tuvie-
ron algtn grado de mejoria, la tlcera se redujo en
mas de 75% de su extensién en 84.8% de los casos,
otro 4.3% mostré una disminucién de la extension en-
tre 51y 75% (Figuras 6A y 6B).

Desde la primera visita subsiguiente (visita 2),
81.8% de los pacientes declaré estar mejor o mucho
mejor y la opinion del médico era que el resultado del
tratamiento era bueno o muy bueno en 76.5% de los
casos. Al final del periodo de observacion los pacientes
manifestaron estar satisfechos con el resultado del tra-
tamiento en méas de 90% de los casos, y en la opinién
del médico el resultado terapéutico fue muy bueno o
bueno en 92.2% de los casos (Figura 7).

B
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0 T T T
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Figura 6. A. En los 186 pacientes con Ulcera de pierna que habian tenido una cuarta visita las uUlceras se redujeron en
alguna proporcidn, en la mayoria (84.4%) disminuy6 la extension en una proporcidn considerable o cicatrizd. B. Desde
la primera visita subsiguiente (visita 2), la Ulcera de pierna se redujo importantemente en algunos pacientes, la propor-
cion de ulceras curadas o muy mejoradas se incrementd con el numero de visitas.

A
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67.1%

Igual
2.6%

SD 4.5%

Peor 1.0%

B

Muy bueno
67.4%

SRS

Regular 3.6%

SD 3.6% Malo 0.3%

Figura 7. Satisfaccion del paciente y del médico con el resultado terapéutico. A. 91.9% de los pacientes opiné que es-
taba mejor o mucho mejor (visita 4). B. El médico opiné que el resultado fue bueno o muy bueno en 92.5% de los ca-

sos (visita 4).
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CUADRO Il

Efectos adversos registrados

Efecto adverso Casos, n (%)
Gastritis 3(0.39%)
Nauseas 2(0.26%)
Vémito 2(0.26%)
Pirosis 1(0.13%)
Dolor abdominal 1(0.13%)
Cefalea 1(0.13%)
Gingivorragia 1(0.13%)
Sangrado vaginal 1(0.13%)

Examinando los casos segtn el grado de EVC no se
observaron grandes diferencias con el grupo total. Es
decir, excluyendo los casos con udlceras activas o
curadas (C5 y C6), el grado de mejoria fue semejante
al observado en el grupo total, ya que los pacientes con
grados C0-C4 manifestaron estar mejor o mucho
mejor en 88% en la primera visita subsiguiente y 97%
en la ultima, mientras que la opinién del médico
revel6 un resultado bueno o muy bueno en 86% y
96.7% respectivamente en las visitas mencionadas.

Los efectos adversos reportados ocurrieron en 13
casos (1.7%), la mayoria fueron molestias gastricas le-
ves, en los dos casos donde hubo sangrado éste cedié
en forma concomitante a la reduccion de la dosis (un
caso) o al retirar el medicamento (un caso), ambos re-
cibian sulodexida por via oral. En los demas pacientes
no se suspendio6 el tratamiento y mejoraron esponta-
neamente (Cuadro III).

DISCUSION

Los datos demograficos concuerdan con las
observaciones de otros autores: la EVC es mas
frecuente en el sexo femenino y su prevalencia se
incrementa con la edad.*!° Los factores predispo-
nentes de la EVC que se identificaron son simila-
res a los esperados y observados previamente,!® la
importancia del sexo femenino y de los cambios
que ocurren durante el embarazo como factores
que propician la EVC se revisaron recientemen-
te.!! Llama la atencién que el antecedente de
tromboflebitis superficial fue relativamente fre-
cuente. La tromboflebitis superficial sin duda es
favorecida por los trastornos circulatorios secun-
darios a las vAarices, pero también se han descrito
alteraciones sugestivas de trombofilia, que po-
drian contribuir a la aparicion de tromboflebitis
superficial.’? La ocupacién mas comun fue ama de
casa y concuerda con la gran proporcién de muje-
res que tienen EVC; otras profesiones sugieren

que estar sentado o de pie por muchas horas pue-
den constituir factores de riesgo derivados de la
ocupacion.

Los individuos con obesidad en general presenta-
ron grados més avanzados de enfermedad venosa
crénica, con diferencia significativa en comparacion
con los no obesos. La influencia negativa de la obe-
sidad en la EVC ha sido reconocida por diversos au-
tores.'> Por ejemplo Vlajinac y col.’® examinaron
la relacién entre el indice de masa corporal y la
gravedad de la EVC en 1,116 pacientes; encontraron
que la proporcién de casos con grados C3-C6 era
mayor en los obesos que en aquellos con sobrepeso,
y en éstos mayor que en los pacientes con indice de
masa corporal normal. El efecto del sobrepeso y
obesidad es particularmente importante en México,
ya que en la poblacién general adulta se ha infor-
mado una prevalencia de sobrepeso de 39.7% y de
obesidad de 29.9%.¢ La influencia de la trombosis
venosa profunda (TVP) en la gravedad de 1a EVC es
aun mayor, como se noté en esta serie. A este res-
pecto, se informé recientemente que los individuos
con TVP tenian mayor severidad clinica, tres veces
maés ulceras (C6), peor estado global de salud y
menor calidad de vida que los pacientes con EVC
sin este antecedente.!”

En esta muestra el grado avanzado de EVC (> C3
76.2%, C6 35.4%) es mas frecuente que el que se in-
forma en las casuisticas de la consulta de medicina
general. En el gran estudio epidemiolégico que
incluy6 91,545 sujetos, la mayoria de los individuos
tenia grado clinico C2 o menor, 24.3% se clasifica-
ron como C3 a C6, mientras que s6lo 0.7% tenia
ulceras activas.* La mayor gravedad de los casos
registrados en el estudio actual, en comparacién
con la de los pacientes del médico general, tiene dos
explicaciones: los pacientes tienden a ser derivados
al médico especialista precisamente porque tienen
una enfermedad més avanzada, ademés la alta
frecuencia de tlceras activas también se debe a que
varios médicos utilizaron la sulodexida exclusiva-
mente en pacientes con grado C6. Lo avanzado de
la EVC concuerda con la alta frecuencia de indivi-
duos que fueron tratados previamente con medidas
invasivas o quirdurgicas y que la mayoria recibi6
fleboténicos u otros medicamentos vasoactivos sin
resultado satisfactorio.

Los medicamentos utilizados con mayor frecuen-
cia fueron fleboténicos derivados herbolarios que
corresponden a los hédbitos prescriptivos para
la EVC en nuestra poblacién. Hay un consenso en la
utilidad de los diversos fleboténicos en el trata-
miento de la EVC, ya que aumentan el tono venoso
y modifican las alteraciones hemodindmicas de la
circulaciéon venosa, ademas de que pueden mejorar
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los trastornos microcirculatorios secundarios a la
hipertensi6én venosa.'® Sin embargo, en una evaluacién
estricta (metodologia Cochrane) de ensayos clini-
cos, aleatorios, doble ciegos, controlados con
placebo que incluyeron 4,413 participantes
con EVC, se observé que los fleboténicos podian ser
utiles para reducir el edema, pero en forma global
no se encontraron pruebas suficientes para apoyar
la eficacia de los fleboténicos en la insuficiencia
venosa cronica, sobre todo debido a la calidad
metodolégica de los estudios.!®

Una proporcién considerable (11%) fue tratada
previamente con pentoxifilina. Aunque ésta no
tiene acciones directas en la flebodindmica y se usa
mas para tratar problemas de insuficiencia arterial,
también se ha utilizado en el tratamiento de las ul-
ceras venosas.?’ Los antecedentes de la terapéutica
médico-quirurgica en este grupo de pacientes
demuestra que en general estos eran casos créni-
cos, con respuesta terapéutica no satisfactoria, y
dificiles de tratar.

En cualquier enfermedad, el tratamiento ideal-
mente debe dirigirse a corregir la causa y la conse-
cuente patogénesis. Cuando esto no es posible
deberia actuarse en los mecanismos fisiopatolégicos
y no sélo en las consecuencias. De esta manera, al
menos tedricamente, se esperaria un mejor resultado.
Sin embargo, las medidas de higiene venosa no son
suficientes para corregir la causa ni sus
consecuencias, una vez establecida la EVC.

Hace més de 15 afios se demostré que la hiper-
tensi6n venosa es capaz de activar el endotelio
vascular en pacientes con EVC e incluso en sa-
nos, induciendo la expresion de moléculas de ad-
hesion leucocitaria: ELAM-1 (molécula endotelial
de adhesién leucocitaria-1), ICAM-1 (molécula de
adhesién intercelular-1) y VCAM-1 (molécula
de adhesién de células vasculares-1).2! Estas
moléculas son glicoproteinas de la superficie
celular (en el glicocaliz). La hipertension venosa
actdia muy probablemente a través de la modifica-
cién de las fuerzas de tension (shear stress) sobre
el glicocaliz y las células endoteliales. Chiu y
Chien publicaron recientemente una extensa
revision de las investigaciones in vitro e in vivo
sobre los efectos de los cambios en el flujo sangui-
neo con alteraciones de las fuerzas de tensién en
las células endoteliales. El flujo alterado induce
la expresion de genes pro-oxidantes, pro-inflama-
torios, pro-coagulantes y pro-apoptéticos en las
células endoteliales. En el endotelio venoso la
alteracion del flujo incrementa la adhesién leu-
cocitaria, la transmigracién de leucocitos, la expresién
de moléculas de adhesiéon (ICAM-1, VCAM-1,
E-selectina), de proteasas (MMP-2 y MMP-9) y de

mitégenos (VEGF y PDGP), asi como la produc-
cion de especies reactivas de oxigeno (ROS).
Estos cambios inflamatorios son capaces de causar
dartio del tejido venoso, EVC y trombosis venosa.?
La importancia de la inflamacién en la patogénesis
del dafio de la pared venosa en la EVC, en sus
distintas etapas, incluyendo la ulceracién de la
piel tiene un sélido sustento.232

La sulodexida acttia combatiendo varios de los
procesos fisiopatolégicos que conducen a la EVC.
Las acciones farmacodindmicas de este producto
son multiples, probablemente los mas importantes
en relacién con la EVC sean:

¢ La reparacion del glicocaliz endotelial, demostra-
da en experimentos en animales y humanos,?$%’
lo que reduciria la adhesién de leucocitos y pla-
quetas al endotelio y, por lo tanto, la migracién
de los leucocitos mas alla de las células endote-
liales (paso esencial para que exista inflama-
cién), ademas de mejorar la funcién endotelial 23

e Numerosas acciones antiinflamatorias que inclu-
yen la disminucién de interleucinas y de facto-
res quimiotacticos que amplifican la inflama-
cion, reduce proteasas, especialmente
metaloproteinasas de la matriz (MMP-9) que di-
rectamente dafan la estructura de la matriz ex-
tracelular, y posee acciones antioxidantes, ya
que reduce ROS e incrementa la superéxido-dis-
mutasa (SOD);*2 el estrés oxidativo contribuye a
incrementar las MMP-9.3

e Ademass tiene actividad antitrombética (interac-
tda con el factor Xa y el cofactor II de la hepari-
na) y profibrinolitica (incrementa aTP y reduce
PAI-1) sin modificar sensiblemente el TTP ni el
tiempo de sangrado.3*

En la EVC la experiencia internacional con sulo-
dexida indica que el tratamiento mejora la hemodi-
namica venosa, ya que incrementa el tono venoso,
reduce la distensibilidad de las venas, disminuye la
hipertensién venosa y la filtracién capilar y mejora
los sintomas y signos de la EVC.35-3" En donde es
maés objetiva la mejoria, ya que es mas facil de
medir, es en el tratamiento de la dlcera venosa
cronica. La experiencia clinica en el tratamiento de
ulceras venosas activas con sulodexida, es contun-
dente, significativa clinica y estadisticamente.3%4
La sulodexida se ha incluido en guias clinicas para
el tratamiento de la EVC? y para el tratamiento de
las ulceras venosas de las piernas.**4

En el estudio actual, en las visitas subsecuentes
habia cada vez un menor nimero de pacientes, lo
que se debié probablemente a varias razones: algu-
nos pacientes se van perdiendo de la consulta y mu-
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chos otros acuden a sus consultas en un lapso
mayor al que incluyé el periodo de estudio, ya sea
por citas prolongadas o por incluirse en las formas
de registro poco antes de la recoleccién de los for-
matos de registro. Aun asi, 75% del grupo tuvo
algin seguimiento, permitiendo su analisis.

Aunque el actual es un estudio abierto, observa-
cional, acerca del comportamiento de los pacientes
que recibieron sulodexida para la enfermedad veno-
sa crénica, en la consulta médica de un nimero con-
siderable de especialistas de diversas areas y ciuda-
des del pais, “en condiciones de vida real”, permite
observar claramente una mejoria clinica de los sin-
tomas, significativa estadisticamente, una respuesta
terapéutica evidente en la reduccion del tamario de
la dlceras venosa, asi como una tendencia a la mejo-
ria de otros signos. Con excepcion de las dlceras, es
de esperarse que en tan corto tiempo de observacion
los signos como las telangiectasias, las véarices, la
dermatitis ocre y la lipodermatoesclerosis cambien
relativamente poco. En general, la evolucién clinica
de los pacientes que recibieron sulodexida concuerda
con los datos internacionales.

Estas observaciones no permiten separar el efec-
to de la sulodexida del de la terapia compresiva y
otras medidas, ya que el tratamiento debe ser en
conjunto, pero debe tenerse en mente que la mayo-
ria de los pacientes habian recibido previamente
esas medidas terapéuticas, medicamentos vasoacti-
vos e incluso tratamientos invasivos.

La frecuencia y grado de severidad de los efectos
adversos observados en este grupo de pacientes,
muestran que la sulodexida es muy segura y bien
tolerada. En un estudio multicéntrico, doble ciego,
comparativo con placebo, la frecuencia de efectos
adversos con sulodexida fue similar a la observada
en el grupo placebo.?® En otros estudios también se
ha notado un excelente perfil de seguridad,*64”
asi como una carencia de interaccién con otros me-
dicamentos, incluso con heparina de bajo peso mo-
lecular en el caso de sulodexida oral.*®

CONCLUSION

El estudio actual da informacién sobre los h4bi-
tos de prescripcion de sulodexida por los médicos
especialistas, quienes se inclinan por prescribirla
principalmente en EVC grave, sobre todo en tlce-
ras venosas. La utilizacién de sulodexida en con-
junto con el tratamiento usual en la EVC va segui-
do de mejoria clinica, sobre todo sintomética y en
una clara reduccién de la extensién de las tlceras
activas, asi como una alta satisfaccién de los
pacientes y de los médicos con el resultado del
tratamiento.
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