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RESUMEN

Antecedentes. Se ha valorado poco el tratamiento farmacológico de la enfermedad venosa crónica
(EVc) en etapas clínicas CEAP C3 y C4.
Objetivo. Valorar si el tratamiento con sulodexida es eficaz en la EVc etapas clínicas CEAP C3 y
C4.
Material y métodos. Se invitó a médicos angiólogos a llenar un formato de recolección de datos clí-
nicos de los pacientes tratados con sulodexida con EVc etapas CEAP C3 y C4. El seguimiento fue a
los meses 1, 3 y 6. La intensidad de los síntomas se evaluó en escala tipo Likert de 1 a 5, los signos
se calificaron como peor, igual o mejor.
Resultados. Se incluyeron 359 pacientes en etapa C3 (n = 119) y C4 (n = 240). Hubo datos clínicos
para su análisis de 297, 287 y 138 pacientes a los meses 1, 3 y 6, respectivamente. Hubo mejoría
gradual de la intensidad de los síntomas: pesantez, dolor/ardor, calambres, hinchazón, oscureci-
miento de la piel (cada uno p < 0.001). Se observó mejoría rápida del edema y de la inflamación (p <
0.001), mejoría lenta y en menor grado de hiperpigmentación, eczema y lipodermatoesclerosis (p <
0.01). En la última visita 99% de los pacientes se sentía mejor o mucho mejor y según los médicos
el resultado era bueno o muy bueno en 97% de los casos.
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INTRODUCCIÓN

En la enfermedad venosa crónica (EVc) las
alteraciones cutáneas inician con la transmisión
de la alta presión venosa a la microcirculación
que resulta en la estimulación del proceso infla-
matorio con migración de leucocitos al intersticio,
inflamación y fibrosis en la piel. Por lo tanto, los
agentes farmacológicos que puedan atenuar varios
elementos de la cascada inflamatoria e inhibir el
proceso inflamatorio deberían ser útiles en la
resolución y tal vez en la prevención de los
trastornos de la piel que ocurren en la EVc.1

La sulodexida es un glicosaminoglicano alta-
mente purificado con propiedades terapéuticas
pleiotrópicas que se ha utilizado en efermedades
vasculares venosas, arteriales y microvasculares,
además en la prevención de enfermedad trombo-
embólica venosa y del síndrome postrombótico.2-5

En la EVc se ha demostrado la utilidad de sulodexi-
da en:

• Mejoría de los síntomas de EVc.
• Disminución del edema asociado a EVc.
• Curación de las úlceras venosas.
• Mejoría clínica global de la EVc, pero los cam-

bios cutáneos (clasificación CEAP C3-C4) se han
valorado solamente en plazo breve y no se ha ob-
servado mejoría significativa.6-9

El objetivo de este estudio es valorar si se obser-
va mejoría clínica subjetiva y objetiva de la EVc en
los pacientes con clases clínicas (CEAP) C3 y C4 que
reciban sulodexida oral durante seis meses como
parte de su tratamiento.

MATERIAL Y MÉTODOS

Durante el 2015 se invitaron 200 angiólogos que
prescribían sulodexida, según se identificó previamen-
te. En la invitación se enfatizó la libertad de prescrip-
ción, pero en la encuesta se incluiría solamente a los
pacientes en los que el médico había decidido prescri-
bir sulodexida como parte del tratamiento. El médico
debía compilar un formato ad hoc con los datos clíni-
cos de los pacientes con clases clínicas C3 y C4 según
la clasificación CEAP, que además del tratamiento
habitual de medidas de compresión y medidas de hi-
giene venosa, recibieran sulodexida. Esta hoja de re-
colección de datos contenía los datos de edad, sexo,
peso y estatura; antecedentes familiares de EVc, ante-
cedentes personales de factores de riesgo de EVc y de
enfermedades concomitantes, los síntomas y signos.
Los síntomas (pesantez, ardor o dolor, calambres,
hinchazón, oscurecimiento de la piel) fueron gradua-
dos por el paciente en una escala tipo Likert (0 = no
hay, 5 = muy intenso), los signos  [edema, inflama-
ción (eritema, aumento de temperatura local), hiper-
pigmentación, eczema, lipodermatoesclerosis] fueron

Conclusión. El tratamiento con sulodexida, aunado a las medidas de higiene venosa y medias
elásticas, es eficaz para mejorar los síntomas y signos de los pacientes con EVc en etapas C3 y C4.

Palabras clave. Sulodexida, lipodermatoesclerosis, enfermedad venosa crónica, CEAP C3 y C4,
glicosaminoglicanos.

ABSTRACT

Background. Pharmacologic treatment of chronic venous disease (CVD) in clinical CEAP stage C3
and C4 has not been properly evaluated.
Objective. To evaluate efficacy of sulodexide in CVD clinical stage C3 and C4 (CEAP).
Material and methods. Angiologists were asked to fill out a data collection form of C3-C4 CVD pa-
tients treated with sulodexide. Follow-up was at 1, 3 and 6 months. Severity of symptoms was graded
from 1 to 5 (Likert scale), objective data were rated as worse, same or better.
Results. 359 patients were included (119 C3; 240 C4). Useful clinical data were available in 297,287
and 138 patients at 1, 3 and 6 months respectively. Severity of symptoms gradually improved: heavi-
ness, pain/burning, cramps, swelling, skin darkening (each p < 0.001). Edema and inflammation
promptly improved (p < 0.001) while skin hyperpigmentation, eczema and lipodermatosclerosis impro-
ved slowly and in lesser degree (p < 0.01). In the last visit 99% of patients felt better or much better, phy-
sicians considered a good or very good result of treatment in 97% of cases.
Conclusion. Sulodexide, together with venous hygiene measures and elastic stockings, is effective to im-
prove subjective and objective clinical data in patients with CVD CEAP class C3 and C4.

Key words. Sulodexide, glycosaminoglycans, chronic venous disease, CEAP C3 C4, lipodermatosclerosis.
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anotados por el médico y graduados en las visitas
subsecuentes como: peor, sin cambios o mejor, res-
pecto a la visita inicial. El formato debía ser llenado
al principio, aproximadamente al mes (± 1 semana),
aproximadamente a los tres meses y aproximadamen-
te a los seis meses (± 2 semanas).

La captura de los datos y su análisis descriptivo y
estadístico se realizó por una agencia externa (Cien-
cia, Innovación y Mercadotecnia), la prueba de esta-
dística no paramétrica fue con χ2 (M-L y Pearson), se
consideró significativa p < 0.05 de dos colas.

Esta recolección sistematizada de datos clínicos,
tipo encuesta, se consideró sin conflictos éticos, ya
que no se modificó el tratamiento decidido por el
médico y no se incluyeron datos personales de iden-
tificación de los pacientes. Se evaluó previamente
por un comité de ética externo y se consideró de
bajo riesgo, por lo que no fue necesaria la aproba-
ción previa de la autoridad sanitaria. La encuesta
fue planeada, organizada y llevada a cabo por Alfa
Wassermann, S.A. de C.V.

RESULTADOS

Se recolectaron formatos de 359 pacientes con
EVc etapa clínica C3 y C4 (clasificación CEAP), en-
viados por 33 especialistas en angiología y cirugía
vascular. Se habían clasificado clínicamente con
edema (C3) a 119 pacientes (32.9%), con hiperpig-
mentación, eczema o ambos (C4a) a 170 (47.1%) y
con lipodermatoesclerosis (C4b) a 72 (19.9%).

Datos demográficos y antecedentes

Los pacientes tenían 56 ± 15.8 años de edad (ran-
go 16-91), 268 (74.4%) eran del sexo femenino.
El factor predisponente de EVc más frecuente fue el
antecedente familiar de várices, pero en las muje-
res los embarazos múltiples fueron comunes, ya
que 82% de ellas tenían más de dos hijos (0-14,
mediana tres embarazos), permanecer de pie o sen-
tado por tiempo prolongado, o ambos, también fue
muy frecuente (Cuadro I).

Previamente los pacientes habían recibido trata-
miento antihipertensivo e hipoglucemiante según
el caso, pocos habían recibido hipolipemiantes. Sólo
en dos casos había antecedentes de tratamiento
hormonal.

Para la EVc no habían recibido tratamiento 88
pacientes (24.5%), los demás recibieron uno o más
de los siguientes: tratamiento farmacológico en 186
casos, escleroterapia 65, tratamiento quirúrgico
44; anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios
19: rivaroxaban, enoxaparina, clopidogrel, ácido
acetilsalicílico, en ese orden. El tratamiento farma-

cológico con medicamentos venoactivos, de un mes
a 25 años de duración, fue con diosmina-hesperidina,
diosmina, pentoxifilina, troxerutina, hidrosmina,
hesperidina, dobesilato de calcio-diosmina-hesperidi-
na, castaña de Indias y cremas con venotónicos, en
ese orden.

Tratamiento indicado

En 99% de los casos se indicaron medidas de hi-
giene venosa, incluyendo el uso de medias elásticas,
pero sólo en 70% se confirmó el uso de las medias
de compresión en las visitas subsecuentes. Todos
recibieron sulodexida. El tratamiento con sulodexi-
da fue exclusivamente por vía oral en 92.5% de los
pacientes: 500 LRU/día en 295 casos (82.5%), 1,000
LRU/día en 30 casos y 750 LRU/día en nueve casos.
Los demás recibieron inicialmente sulodexida in-
tramuscular (600 LRU/día) por un tiempo variable,
seguido por vía oral. La mayoría de los pacientes
(79%) no recibieron en forma concomitante otros
tratamientos farmacológicos. Una quinta parte
recibió venotónicos (8.6%), antiinflamatorios no
esteroideos, anticoagulantes, antiagregantes
plaquetarios y antibióticos, en ese orden.

Evolución

Los datos clínicos subjetivos pudieron valorarse
en 331 casos al inicio, 297 al mes, 287 a los tres
meses y 138 a los seis meses de seguimiento. La
intensidad de los síntomas se clasificó de 0 a 5
(no hay a muy intenso). Hubo una disminución

CUADRO ICUADRO ICUADRO ICUADRO ICUADRO I

Factor de riesgo/enfermedad concomitante.

Várices familiares 83%
Maternas 61%
Paternas 9%
Ambos padres 13%

Multiparidad (> 2 embarazos) 82%
Posición prolongada de pie (> 2 h/día) 69%
Sentado > 5 h/día 54%
Trombosis venosa profunda previa 19%
Tromboflebitis previa 19%
Tromboflebitis actual/várico-trombosis 5%
Hipertensión arterial 36%
Hipercolesterolemia 24%
Diabetes mellitus 21%
Hipertrigliceridemia 21%
Tabaquismo 21%
Traumatismo en piernas 9%
Síndrome de anticuerpos antifosfolípidos 1%
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Figura 2. Evolución de los signos en los pacientes con CEAP-C3 y C4, valorados por el médico como mejor, igual o
peor. La proporción de pacientes (%) con mejoría se incrementó conforme transcurría el tiempo de tratamiento, mien-
tras que el porcentaje de pacientes que permanecía igual disminuyó progresivamente. La proporción de pacientes con
mala evolución de estos signos permaneció en forma similar durante el tiempo de observación (p < 0.01 entre grupos).

Figura 1. Evolución de los síntomas de enfermedad venosa crónica en pacientes con clasificación CEAP C3 y C4, a
partir de la visita inicial, en los meses 1, 3 y 6 de seguimiento. Las diferencia en los meses siguientes respecto a la
visita inicial fueron significativas (p < 0.001).
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progresiva de la intensidad de todos los síntomas
explorados: pesantez de las piernas, hormigueos/
prurito, dolor/ardor, calambres, hinchazón y oscu-
recimiento de la piel; todos estadísticamente signi-
ficativos (p < 0.001) (Figura 1). La mediana de cada
uno de estos síntomas se redujo progresivamente.
La sumatoria de las medianas de los seis síntomas
fue 17 (cada uno 2 a 4) en la visita inicial, 11 al
primer mes, cuatro al tercer mes y uno al sexto
mes (p < 0.001).

En la evaluación del médico se observó mejoría
de los signos en una proporción de pacientes cre-
ciente conforme pasaba el tiempo de observación.
Los signos que mejoraron rápidamente y en mayor
proporción fueron el edema y los datos clínicos de

inflamación (enrojecimiento, calor local), mientras
que las alteraciones cutáneas más estructurales
como la hiperpigmentación, el eczema y la lipoder-
matoesclerosis mejoraron lentamente y en menor
proporción (Figura 2). También se anotaron casos
con signos catalogados como peor: en el primer mes
8.5-11.0%, en el tercer mes 6.8-8.1 % y en el sexto
mes 11.8-13.3% de los distintos signos. El resto de
los casos se informaron como sin cambios. La dife-
rencia entre aquellos con peor y con mejor favore-
ció a los últimos: restando a los que empeoraron de
los que mejoraron se mantuvo la tendencia significa-
tiva a la mejoría (p < 0.01 en cada signo) (Cuadro II).

En general, los pacientes se sentían mejor desde
el primer mes de tratamiento en más de 80% de los

CUADRO IICUADRO IICUADRO IICUADRO IICUADRO II

Mejoría de los signos.

Signo Mes 1 Mes 3 Mes 6

Edema 57.1 (45.2) 72.6 (65.6) 65.6 (53.8)
Hiperpigmentación 19.3 (8.5) 34.5 (26.4) 45.6 (32.3)
Inflamación 47.3 (38.8) 54.9 (47.8) 58.4 (46.6)
Eczema 30.1 (18.6) 40.3 (33.5) 44.0 (31.3)
Lipodermatoesclerosis 19.1 (8.4) 30.9 (23.6) 42.5 (30.0)

Proporción en porcentaje de pacientes con mejoría de los signos según la evaluación del médico. Entre paréntesis la proporción neta de mejoría
restando a los anotados como peor.

Figura 3. Opinión del paciente de su estado clínico global (A-C) y opinión del médico del resultado del tratamiento (D-F),
en las visitas de seguimiento. Los casos en los que el paciente se sentía mejor o mucho mejor se incrementaron de
82.6% al mes de tratamiento, a 98.6% a los tres meses y a 99.3% a los seis meses. La opinión del médico fue que el
resultado era bueno o muy bueno en 87.8% en el primer mes, en 98.6% al tercer mes y en 96.8% al sexto mes.
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casos, al tercer mes 98% y al sexto mes 99% de
los pacientes manifestó sentirse mejor o mucho
mejor. La opinión del médico fue que el efecto global
del tratamiento era bueno o muy bueno en 87% de
los casos al primer mes, y en 98% de los casos a los
meses siguientes (Figura 3).

Efectos adversos

Sólo se registraron dos casos de gastritis, uno al
tercer mes y otro al sexto. Respondieron al trata-
miento con antiácidos y no requirieron la suspen-
sión del tratamiento.

DISCUSIÓN

La EVc es secundaria a hipertensión venosa pro-
longada o repetida, por lo tanto, es más frecuente
conforme avanza la edad, con la multiparidad, la
obesidad, la posición prolongada de pie o sentado en
el curso de los años, o por la obstrucción venosa
producida por una trombosis venosa profunda cau-
sante de un síndrome postrombótico. La incompe-
tencia valvular en la unión safeno-femoral o safeno-
poplítea, la insuficiencia de las válvulas venosas o
el daño de las venas perforantes, condicionan reflu-
jo venoso y mayor hipertensión venosa. La hiper-
tensión venosa altera las fuerzas de cizallamiento o
rozamiento del flujo sanguíneo (shear stress)
dañando el glicocáliz endotelial, esto facilita la ad-
hesión de los leucocitos y la aparición de cambios
estructurales y funcionales del endotelio venoso,
permite la diapédesis y el infiltrado leucocitario,
principalmente de macrófagos, en las paredes de las
venas y de sus válvulas. Los macrófagos activados
liberan citosinas y quimiocinas que amplifican la
inflamación y enzimas proteolíticas, entre ellas,
metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMP).
Éstas dañan el tejido venoso y facilitan la dilatación
y distorsión de las venas y de las válvulas venosas.
Las consecuencias son las várices y la incompetencia
valvular.10-16

A nivel de la microcirculación las consecuencias
de la hipertensión venosa incluyen dilatación, elon-
gación y tortuosidad de los capilares, incremento de
la permeabilidad que permite la filtración de proteí-
nas, incluyendo la fibrina que lleva a la formación de
un manguito pericapilar y perivenular, así como el
paso de eritrocitos y leucocitos (inflamación) y depó-
sito de tejido fibroso. Como consecuencia el flujo
sanguíneo capilar se altera y puede generarse hi-
poxia tisular. Las manifestaciones de estos cambios
incluyen edema que puede o no ser doloroso, hiper-
pigmentación de la piel por depósito de hemosideri-
na, inflamación de la piel con enrojecimiento, incre-

mento de la temperatura local y eczema, induración
y fibrosis del tejido subcutáneo (lipodermatoesclero-
sis) y posteriormente ulceración de la piel.1,10,17

La sulodexida es un glicosaminoglicano18 con
múltiples acciones que interfieren en la patogéne-
sis y la fisiopatología de la EVc, como sigue: restaura
el glicocáliz endotelial,19 disminuye el fenotipo in-
flamatorio de las células endoteliales inducido por
glucotoxicidad, envejecimiento y el suero de
pacientes con EVc avanzada (etapa C5)20-23 y las
protege de la apoptosis inducida por deprivación de
oxígeno y glucosa,24 disminuye diversos mediadores
de inflamación (interleucinas, quimiocinas, depósito de
complemento), disminuye stress oxidativo, ya
que reduce la producción de especies reactivas de
oxígeno (ROS) e incrementa la superóxido dismutasa
(SOD) y disminuye la liberación leucocitaria de
metaloproteinasas.25-27 Tiene propiedades antitrom-
bóticas y profibrinolíticas y también hemorreológicas,
ya que disminuye las concentraciones circulantes de
fibrinógeno, la viscosidad sanguínea y los triglicéridos
séricos.28-30 Como resultado de estas acciones,
mejora las condiciones de las paredes venosas
disminuyendo su distensibilidad (sometidas a un
torniquete a 40 o 60 mmHg), reduce la presión
venosa en posición ortostática y la filtración capilar.31-33

En la práctica clínica la sulodexida se ha utilizado
exitosamente en el tratamiento de la EVc, ya que
mejora los síntomas y acelera la curación de las
úlceras.2-9,34,35 Algunas observaciones clínicas
sugieren que el edema y las alteraciones cutáneas que
ocurren en la EVc también pueden mejorar con el
tratamiento que incluye sulodexida,9 pero no se
había valorado específicamente este aspecto
previamente. Las acciones farmacodinámicas de la
sulodexida, mencionadas arriba, sugirieron que
debía ser efectiva en pacientes con etapas clínicas
CEAP C3 y C4.

Los resultados de este estudio apoyan que el tra-
tamiento con sulodexida, aunado a medidas de com-
presión y de higiene venosa, es capaz producir una
mejoría sintomática significativa que se acompaña
objetivamente de mejoría rápida del edema y de los
signos de inflamación (rubor, calor) y más lenta-
mente de la hiperpigmentación, del eczema y de la
lipodermatoesclerosis. El edema y la vasodilatación,
que se manifiesta como inflamación, responden a
cambios hemodinámicos, mientras que el depósito
de pigmento y las alteraciones estructurales de la
piel y tejido celular subcutáneo que incluyen extra-
vasación de eritrocitos, infiltración leucocitaria (in-
flamación) tisular, depósito de fibrina pericapilar y
perivenular, incremento de proteínas y fibrosis en
el tejido subcutáneo, son alteraciones de desarrollo
y también de resolución mucho más lentas.1,36-38
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Recientemente se documentó la reducción de la
extensión de la zona indurada de la lipodermatoes-
clerosis con la combinación de sulodexida, venotóni-
cos y terapia compresiva.39 Es probable que con un
tratamiento más prolongado se resuelva una mayor
proporción de las alteraciones cutáneas de la EVc.

En una revisión con modelo de Cochrane se ob-
servó que los venotónicos mejoran el edema y hay
indicios que pueden mejorar algunos trastornos
tróficos de la piel.40 También se ha informado mejo-
ría sintomática con estos productos.41

La terapia compresiva es la base del tratamiento
de la EVc por sus efectos flebodinámicos favorables.
En la microcirculación el efecto benéfico se observa
con presiones < 30 mmHg, mientras que con pre-
siones mayores no lo hay. A pesar de esto, se reco-
mienda por consenso el uso de medias elásticas con
presión de 22 a 29 mmHg en la etapa C3 y de 30-40
mmHg en las etapas C4 y mayores.42

CONCLUSIONES

El tratamiento con sulodexida, aunado al uso de
medias elásticas y medidas de higiene venosa, es
útil para mejorar los síntomas y signos de los pa-
cientes con EVc en etapas clínicas CEAP C3 y C4.

Limitaciones del estudio

Al no ser un estudio controlado no se puede se-
parar el efecto de la sulodexida del de las medidas
de higiene venosa y, por lo tanto, no se puede cuan-
tificar la participación de cada uno de éstos en el re-
sultado del tratamiento. Por otro lado, al menos
30% de los pacientes no siguió las medidas de higie-
ne venosa, incluyendo el uso de medias de compre-
sión; por lo que es posible que si un mayor número
las hubiera seguido, la mejoría sería aún mayor.
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