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RESUMEN

Antecedentes. La sulodexida es un glicosaminoglicano utilizado en enfermedad venosa crónica
que se introdujo en México en 2012. Recientemente se terminó en México una encuesta de casos clí-
nicos que mostró la utilidad de la sulodexida en la enfermedad venosa crónica de diversos grados
de gravedad.
Objetivo. Valorar la velocidad de curación de las úlceras venosas de las piernas en los pacientes
tratados con sulodexida en México.
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INTRODUCCIÓN

La sulodexida es un glicosaminoglicano que pue-
de administrarse por vía parenteral y por vía oral,
con actividad pleiotrópica, ya que tiene acciones
antitrombóticas, profibrinolíticas, hipolipemiantes,
reductoras de la fibrinogenemia y la viscosidad san-
guínea, restauradoras del endotelio vascular, inclu-
yendo su glicocáliz, y antiinflamatorias.1-11 Estas
propiedades le permiten ser útil en diversos tras-
tornos vasculares. Específicamente en la enfermedad
venosa crónica incrementa la resistencia de la
pared venosa, ya que reduce su distensibilidad, in-
crementa el tono venoso, disminuye la presión
venosa especialmente en posición ortostática y
también mejora la oxigenación tisular y reduce la
filtración capilar.12-14

Lo anterior ha hecho que desde hace aproxima-
damente dos décadas se empezara a utilizar en la
enfermedad venosa crónica. Las primeras publica-
ciones del uso de sulodexida en esta enfermedad
aparecieron en 1990 y desde entonces en forma
consistente se han informado resultados clínicos

favorables en estudios observacionales y en estudios
comparativos con placebo y con flebotónicos.15-21

En México se informó recientemente un estudio
observacional que también mostró la utilidad de la
sulodexida en la enfermedad venosa crónica de di-
versos grados de gravedad (diversas etapas clínicas
de la clasificación CEAP).22

En las úlceras venosas crónicas de las piernas
también se ha demostrado que el uso de sulodexida,
en adición a las medidas de compresión, acelera la
curación de las úlceras en comparación con placebo y
compresión.23-27 Su utilidad en este campo ha sido
generalmente reconocida y se ha incluido a la sulo-
dexida, junto con las medidas de compresión, en
diversas guías clínicas para el tratamiento de las
úlceras venosas crónicas de las piernas.28-31

En México la sulodexida se encuentra disponible
apenas desde el 2012. La experiencia mexicana mos-
tró que la sulodexida es útil también para el trata-
miento de las úlceras venosas. Sin embargo, en el
análisis de esos datos la mejoría de las úlceras veno-
sas activas no se analizó como casos curados de for-
ma que pudiera compararse con los datos publicados

Material y métodos. A partir del estudio previo se realizó un subanálisis de los casos con úlceras
venosas de las piernas activas (C-6) que contaran con seguimiento clínico e información del tiempo
de curación de la úlcera.
Resultados. Se analizaron 183 casos, en 63% se administró sulodexida solamente por vía oral, en
los demás también por vía intramuscular. Todas las úlceras curaron, la mediana del tiempo de cie-
rre completo de la úlcera fue de 60 días. A los 60 días habían curado 50.8%, a los 90 días 66.7%, y a
los 180 días 97.9%.
Conclusión. La sulodexida es eficaz para obtener el cierre de la úlcera venosa crónica, en conjun-
ción con las medidas locales y de compresión.
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ABSTRACT

Background. Sulodexide is a glycosaminoglycan useful in chronic venous disease. It was introduced
for clinical use in Mexico in 2012. Recently a clinical survey which was conducted in Mexico showed the
usefulness of sulodexide in any stage of chronic venous disease.
Objective. To evaluate the time of healing of venous leg ulcers in Mexico.
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por otros autores, ya fuera de casos tratados con su-
lodexida o con otros medicamentos. Nuestro propósi-
to es revisar la experiencia mexicana respecto a la
velocidad de curación de las úlceras venosas.

MATERIAL Y MÉTODOS

En el 2013 se condujo una encuesta para obtener
una experiencia clínica sistematizada del uso de
sulodexida en el tratamiento de la enfermedad ve-
nosa crónica. La encuesta fue compilada por 104
médicos, en su mayoría angiólogos, e incluyó las
hojas de recolección de datos correspondientes a
1,013 pacientes con enfermedad venosa crónica tra-
tados con sulodexida, la mayoría por vía oral (81%),
además de medidas de higiene venosa y de compre-
sión. En esa revisión había inicialmente 359 pa-
cientes con úlceras activas de las piernas (CEAP:
C6), aunque no hubo seguimiento clínico en todos
los casos.22

Con los datos recolectados en esa encuesta se
realizó un subanálisis seleccionando solamente los
casos en los que hubiera seguimiento, se especifica-
ra el tamaño inicial de la úlcera, medido como su
diámetro mayor y se registrara el tiempo de cura-
ción, determinado como el cierre completo de la úl-
cera activa. La selección de los casos y de los datos
obtenidos, así como los cálculos estadísticos (prueba t
de Student y prueba Z según el caso) se llevaron a
cabo por el grupo Ciencia, Innovación y Mercadotecnia.

RESULTADOS

Los criterios de selección se cumplieron en 183
casos. La edad de los pacientes fue de 30 a 85 años,

con una clara tendencia a una mayor frecuencia
conforme aumenta la edad (Figura 1). Fueron mu-
jeres 70.4%, tres cuartas partes de ellas se ocupa-
ban en el hogar. El mayor factor de riesgo fue la
obesidad [índice de masa corporal (IMC) ≥ 30 kg/m2]
que tenían 46% de los casos y otro 20% tenía sobre-
peso (IMC > 25 < 30 kg/m2), 40% de las mujeres
eran multíparas, había antecedente de trombosis
venosa profunda en 27% de los casos.

El tratamiento previo había incluido sólo fármacos
vasoactivos en 73%; además del tratamiento farmaco-
lógico, 15% habían sido intervenidos quirúrgicamente
y a 12% se les había practicado escleroterapia.

En todos los casos se incluyó tratamiento tópico
a criterio del médico y medidas de compresión. El
tratamiento con sulodexida durante el tiempo ne-
cesario hasta el cierre de la úlcera fue con cápsu-
las (una o dos de 250 LRU) cada 12 h en dos ter-
cios de los casos, mientras que un tercio recibió
solamente una cápsula cada 24 h. Además en 37%
se administró por vía intramuscular una ampolleta
con 60 mg (600 LRU) de sulodexida cada 24 h, aun-
que no se especificó la duración del tratamiento
parenteral.

Las dimensiones de la úlcera (diámetro mayor)
variaron desde 2 cm hasta más de 20 cm, como algunos
casos de úlceras que abarcaban la circunferencia
completa de la pierna por arriba del tobillo, pero
predominaban las úlceras pequeñas, la mediana fue
de 5 cm de diámetro mayor (Figura 2).

En todos los casos las úlceras curaron, la
mediana del tiempo de curación fue 60 días, 75%
habían curado en 100 días o menos. A los 60 días habían
curado 50.8%, a los 90 días 66.7%, y a los 180 días
97.9% (Figura 3).

Figura 1. Edad de los pacientes. Menos de 7% de los pa-
cientes tuvieron menos de 40 años, se aprecia una ten-
dencia de mayor número de casos a mayor edad.

Figura 2. Dimensiones de la úlceras al inicio del trata-
miento con sulodexida. Se anota el porcentaje de casos y
las medidas del diámetro mayor.
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Aunque se supondría que las úlceras de menor
tamaño curarían más pronto, el tamaño de la úlce-
ra influyó poco en el tiempo de curación, ya que no
hubo diferencia significativa entre las úlceras < 5 cm
de diámetro mayor y las de ≥ 5 cm (77 ± 41 días en
ambos casos) y se pudo observar la curación rápida
también en úlceras de gran tamaño (Figura 4). No
se observó una diferencia significativa (p > 0.05) en
el tiempo de curación de la úlcera entre los pacien-
tes con obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2) y aquellos con
IMC < 30. Tampoco la hubo entre los casos con o
sin TVP previa (prueba t, p = 0.11), pero 81% de los
pacientes con antecedente de TVP tenía úlceras < 5
cm de diámetro, mientras que 85% de las úlceras ≥
5 cm era de pacientes sin antecedente de TVP.

Los efectos adversos observados fueron gastritis
(en cuatro casos), cefalea (uno), náuseas (uno), gin-
givorragia (uno), hemorragia vaginal (uno); en esta
última paciente la hemorragia remitió al suspender
el tratamiento, en los demás el síntoma adverso
remitió sin necesidad de retirar el medicamento.

DISCUSIÓN

A pesar de ser un estudio observacional, estos
casos muestran que junto con la compresión y el
tratamiento tópico, la sulodexida es una medida
terapéutica eficaz para las úlceras venosas crónicas
de las piernas. En investigaciones prospectivas y
controladas llevadas a cabo en pacientes con úlceras
venosas, la sulodexida obtuvo la curación en una
proporción significativamente mayor que el placebo,
de manera uniforme.23-26 En esos estudios la diferente
proporción de úlceras curadas (36-100%) en 20-90
días refleja distintas medidas locales y de compre-
sión, y tal vez diferentes pacientes, lo que hace
difícil la comparación con la serie actual. En los
mencionados estudios, todos los pacientes recibieron
sulodexida intramuscular (600 LRU o 60 mg/día)
durante 20 a 30 días, mientras que en los casos
actuales dos tercios recibieron el glicosaminoglicano
solamente por vía oral y varios de ellos a una dosis
menor que la recomendada. Al usar como tratamiento
solamente sulodexida por vía parenteral26 parecería
observarse una respuesta más rápida que en la serie
actual (prueba Z, p < 0.01), lo que podría sugerir
mayor eficacia de sulodexida parenteral como trata-
miento inicial, en comparación con exclusivamente la
forma oral.

En cambio, estos resultados no parecen inferiores
a los informados en las observaciones con muestras

Figura 4. A. Úlcera venosa de grandes dimensiones en una mujer de 78 años de edad, multípara, hipertensa y con
sobrepeso. B. Mismo caso a los 38 días de tratamiento con sulodexida por vía oral, compresión y medidas locales.
Fotos: cortesía del Dr. Efraín Chew-Salas.
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Figura 3. Se ilustra la proporción (%) de pacientes con úl-
ceras curadas en función del tiempo de observación.
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de gran tamaño de Apollonio y col.,27,32 en éstos no
se especifica la proporción de pacientes que recibie-
ron la forma parenteral de sulodexida en alguna fase
del tratamiento.

Para el tratamiento de las úlceras venosas, ade-
más de las medidas locales y de compresión, tam-
bién está aprobada en Guías Clínicas la pentoxifilina,
la que en un metaanálisis se ha considerado mejor
que el placebo.33 En los estudios de corta duración (<
90 días de observación)34-36 la proporción de úlceras
curadas es similar a la observada en la serie actual.
En cambio en aquellos con un plazo de 24 semanas o
mayor,37-42 la proporción de úlceras curadas (39-75%)
es siempre menor que el observado en nuestros ca-
sos (> 95%) (prueba Z, p < 0.001,). Sin embargo, debe
reconocerse que las probables diferencias de los
sujetos estudiados y otras medidas de apoyo tera-
péutico hacen difícil que pueda establecerse una
comparación. Además, en nuestra serie estas
medidas terapéuticas pudieron variar con cada médico
participante. Sin que exista un estudio de compara-
ción vis a vis entre ambos medicamentos y con todos
los inconvenientes de las comparaciones con dife-
rencias demográficas y terapéuticas, a largo plazo
parecería que la sulodexida es más eficaz. Debe no-
tarse además que la probabilidad de efectos adversos
con pentoxifilina es alta (RR 1.56 respecto a contro-
les), 72% de ellos de tipo gastrointestinal,33 en cam-
bio los efectos adversos con sulodexida en los pa-
cientes actuales, aparecieron solamente en ocho
casos, y si se considera todo el grupo en 13 casos de
768 pacientes que recibieron sulodexida y tuvieron
seguimiento (1.7%).22 En los estudios controlados, la
frecuencia de efectos adversos es similar a la obser-
vada con placebo.24

Los medicamentos vasoactivos que se han utili-
zado por más tiempo en México son los flebotóni-
cos, son derivados herbolarios, cuya acción princi-
pal es a través del estímulo noradrenérgico en los
músculos lisos de las venas, especialmente los fla-
vonoides micronizados de diosmina, los hidroxietil-
rutósidos y los extractos de Ruscus.43 En una revi-
sión con el método Cochrane se concluye que con la
administración de venotónicos hay mejoría del ede-
ma, pero para los demás signos y síntomas no hay
evidencias suficientes que demuestren en forma
clara que sean más útiles que el placebo en el tra-
tamiento de la enfermedad venosa crónica.44 Sin
embargo, hay varios estudios que apoyan su uso en
las úlceras venosas. Coleridge-Smith y cols. realiza-
ron un metaanálisis del tratamiento con flavonoi-
des purificados micronizados (de diosmina-hesperi-
dina) en las úlceras venosas de las piernas. En los
estudios controlados que cumplieron los criterios de
inclusión se observó que a los dos meses de trata-

miento la úlcera curó en 92 de 373 pacientes que
recibieron diosmina (24.6%) y en 59 de 350 que no
la recibieron (16.8%). En la semana 24 habían ce-
rrado 60% de las úlceras tratadas con el flavonoide
y 46% del grupo control. La conclusión fue que los
flavonoides micronizados fueron mejores que el pla-
cebo.45 El efecto favorable de los flavonoides en la
curación de las úlceras se observó solamente en las
úlceras de tamaño entre 5 y 10 cm2, mientras que
no hubo un efecto significativo del flavonoide mi-
cronizado de diosmina sobre el tratamiento están-
dar en úlceras mayores de 10 cm2 o menores de 5
cm2.46 Aunque no hay investigaciones que analicen
simultáneamente la sulodexida y los venotónicos en
el tratamiento de las úlceras venosas, y la validez
de las comparaciones indirectas es cuestionable, los
resultados mencionados con los flavonoides micro-
nizados de diosmina lucen desfavorablemente en
comparación con los observados en esta serie con
sulodexida. En los estudios con flavonoides microni-
zados la mediana de curación fue a las 16.1 sema-
nas, con placebo de 21.3 semanas; en nuestra serie
con sulodexida fue de 8.8 semanas.

El efecto benéfico de sulodexida en las úlceras
venosas se explica por las acciones favorables en las
paredes venosas y en la flebodinámica y probable-
mente también en el tejido ulcerado en el que
podrían ser importantes las múltiples acciones
antiinflamatorias de la sulodexida, especialmente
en la inhibición de metaloproteinasas de la matriz
extracelular (MMP). A este respecto se ha demos-
trado incremento en la actividad de las MMP en la
lipodermatoesclerosis, en la piel inflamada crónica-
mente y en el fluido de heridas crónicas. Las acciones
proteolíticas de estas enzimas seguramente están
implicadas en la génesis de las úlceras.47 Está bien
demostrado que sulodexida reduce la liberación de
MMP por las células inflamatorias.10

CONCLUSIÓN

En este subanálisis de la experiencia clínica con
sulodexida para la enfermedad venosa crónica,22

que analiza la experiencia de sulodexida en las úl-
ceras venosas, se observa que la evolución de los
pacientes es al menos tan favorable como en otros
estudios observacionales con el mismo fármaco.
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